I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Javlor 25 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 25 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).
A 2 ml-es injekcids Gveg 50 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).

A 4 ml-es injekcids Gveml; 100 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat forméajaban).

A 10 ml-es injekcids uveg 250 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum).

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Javlor monoterapidban alkalmazva olyan feln6tt betegeknek javallott, akik elérehaladott vagy
metasztatikus dtmeneti sejtes urothelialis carcinoméban szenvednek, és az esetiikben korabban
alkalmazott platinatartalmi protokoll hatastalannak bizonyult.

A vinflunin hatasossagat es biztonsagossagat nem vizsgaltak 2-es vagy annal magasabb
teljesitmenystatuszu betegek esetén (performance status, PS > 2;).

4.2  Adagolés és alkalmazas
A vinflunin-kezelést rakellenes kemoterapiaban képzett orvos felugyelete alatt kell megkezdeni.

Mivel a vinflunin gyakori mellékhatasa a neutropenia, thrombocytopenia és anaemia, mindegyik
ciklus megkezdése el6tt a teljes vérkép vizsgalataval ellendrizni kell az abszolat neutrofil-szamot
(absolute neutrophil count, ANC), a thrombocyta-szamot és a haemoglobin-szintet.

Adagolas
A javasolt ddzisa 320 mg/m? vinflunin, 3 hetente adando 20 perces intravénas infuzioként.

Egyes vagy 0-s WHO/ECOG teljesitménystatuszu (PS), korabban medencei besugarzasban részestilt
betegek kezelését 280 mg/m2-es dozissal kell megkezdeni. Ha az els6 ciklusban nem 1ép fel a kezelés
késleltetését vagy doziscsokkentést igényld haematologiai toxicitas, a dozist a kovetkezd ciklusokban
a 3 hetente adandd 320 mg/m2-es dozisra kell emelni.

Ajanlott kiegészito gyogyszeres kezelés
Az obstipatio megeldzésére az egyes vinflunin-kezeléseket kovetd 1. naptdl az 5. vagy a 7. napig
laxativumok adésa és az étrend modositasa ajanlott, a per os hidralast is beleértve (lasd 4.4 pont).




A ddzis halasztdsa vagy a kezelés ledllitasa toxicitas miatt

1. tablazat: Toxicitas miatti déziskésleltetés az egymast koveto kezelési ciklusokra

Toxicitas

1. kezelési napon torténd kezelés

Neutropenia (ANC < 1000/mm3)

vagy
Thrombocytopenia

(thrombocyta-szam < 100 000/mm?)

A gyogyulasig halasztani (ANC > 1000/mm? és
thrombocyta-szdm > 100 000/mm3) és sziikség
eseten modositani a dozist (lasd 2. tablazat)
Ledllitani a kezelést, ha a gyogyulés 2 héten belil
nem kovetkezett be

Szervtoxicitas: kozepesen sulyos, stlyos
vagy ¢letet veszélyeztetd

Az enyhe fokll vagy nem észlelhetd toxicitasbol
torténd gyogyulasig, illetve a kiindulasi allapotba
torténd visszatérésig halasztani, és sziikség esetén
a dozist madositani (lasd 2. tablazat)

Ledllitani a kezelést, ha a gyogyulés 2 héten belil

nem kovetkezett be

angina pectoris szerepel

Cardialis ischaemia azoknal a
betegeknél, akiknek a kortorténetében
korébbi myocardialis infarctus vagy

- A kezelés leallitasa

A dozis valtoztatasa toxicitas miatt:

2. tdblazat: a dozis valtoztatasai toxicitas miatt

Toxicitas A dozis véltoztatasa
NCI CTC v 2.0* Vinflunin kezdé6 dézis: 320 mg/m? Vinflunin kezdé6 dozis:
280 mg/m?
1. esemény | 2. egymast 3. egymast 1. esemény 2. egymast
koveto koveto koveto
esemeény esemeény esemeény
4-es fokozatl neutropenia
(ANC< 500/mm3)
tobb mint 7 napig
Léazas neutropenia
(ANC< 1000/mm3 és
38,5 °C feletti 14z)
2-6s foko;atu_ mucosms_ A kezelés A kezelés
vagy obstipatio = 5 napig, 280 mg/m2 | 250 mg/m? végleges 250 mg/m2 végleges
vagy > 3-as fokozat leallitisa leallitasa
barmilyen idotartammal
Barmely mas,
> 3-as fokozatu toxicitas
(sulyos vagy életet
veszélyezteto)
(kivétel a 3-as fokozatu
hanyés vagy hanyinger)

*Az USA Nemzeti Onkologiai Intézetének altalanos mellékhatasskalaja, 2.0 valtozat (National Cancer
Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCI CTC v 2.0))

1 Az NCI CTC 2-es fokozatu obstipatiot laxativumokat igényl6ként, a 3-as fokozat(t manualis Uritést
vagy bedntést igénylé obstipatioként, a 4-es fokozatut obstructioként vagy toxikus megacolonként
hatarozzak meg. A 2-es fokozatl mucositist, mint ,,k6zepes”, a 3-as fokozatut, mint ,,sulyos” és a 4-
es fokozatat, mint ,,életet veszélyeztetd” mértékiit hatarozzak meg.

2 Az NCI CTC 3-as fokozati hanyingert, mint jelentds mértékti bevitel nélkiili, intravénas
folyadékpotlast igényldt hatarozzak meg. A 3-as fokozatu hanyast, mint az el6kezelés soran 24 6ran
bellil > 6 hanyasi epizoddal jard, vagy intravénas folyadékpotlast igényl6 hanyast hatarozzak meg.
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Azon betegek kezelését, akiknél a beadas napjan az abszolut neutrofil-szam (ANC) 1000/mm3, vagy a
thrombocyta-szam 100 000/mm? alatt van, el kell halasztani az értékek helyreall&saig

(ANC > 1000/mmé, ill. a vérlemezkék szama > 100 000/mm?). Ha ezek az értékek nem allnak helyre
2 héten belul, a kezelést végleg be kell fejezni.

Hét napnal tovabb tartd 4-es fokozatl neutropenia (ANC < 500/mm?3) vagy lazas neutropenia esetén
dodzisvaltoztatas javasolt (lasd a fenti tablazatot).

Ha az inflzi6 napjan 2-es fokozatl vagy sulyosabb szervtoxicitas all fenn, a kezelést el kell halasztani
mindaddig, ameddig a beteg allapota vissza nem tér a 0-s vagy az 1-es fokozatra, illetve a kiindulasi
allapotba.

Kulonleges betegcsoportok:

Majkarosodas

Megvaltozott majfunkcios vizsgalati eredményu betegekkel farmakokinetikai és tolerabilitasi fazis I.
vizsgalatot végeztek (lasd 5.2 pont). A vinflunin farmakokinetikaja az ilyen betegeknél nem valtozott
meg, mivel azonban vinflunin alkalmazasa utan megvaltozhatnak a maj egyes bioldgiai paraméterei
(gamma-glutamil transzferazok (GGT), transzaminazok, bilirubinszint), a kovetkez6 adagolas javasolt:

- A dozis modositasa nem sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél
- a protrombinidé a normalérték tobb mint 70%-a és legalabb az egyik alabbi kritériumnak
megfelelnek: [ULN (Upper Limit of Normal — a normalérték fels6 hatara)
< bilirubinszint < 1,5 x ULN és/vagy 1,5 x ULN < transzamindzok < 2,5 x ULN és/vagy
ULN < GGT < 5 x ULN],.
- a transzaminazok szintje < 2,5 x ULN (< 5 x ULN csak méjéattétek esetén)

- A vinflunin javasolt d6zisa haromhetente egyszer 250 mg/m? enyhe majkarosodasban szenved6
betegeknél (Child-Pugh A stidium) vagy azoknal a betegeknél, akiknél a protrombinid6
nagyobb vagy egyenl6 a normalérték (Normal Value, NV) 60%-aval és a bilirubinszint legalabb
masfélszer meghaladja a normalérték felsé hatarat, de annak hdromszorosaval egyenld vagy
annal kisebb, és legaldbb az egyik alabbi feltételnek megfelelnek:

[transzamindzok szintje meghaladja a normalérték felsé hatarat és/vagy GGT-szint meghaladja
a normalérték fels6 hataranak 6tszorosét].

- A vinflunin javasolt dézisa haromhetente egyszer 200 mg/m?2 a kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh B stadium) vagy azoknal a betegeknél,
akiknél a protrombinid6 nagyobb vagy egyenld, mint a normalérték 50%-a és a bilirubinszint
meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat, valamint a transzaminédzok szintje
meghaladja a normalérték felsd hatarat és a GGT-szint meghaladja a normalérték fels6 hatarat.

A vinflunint nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenved6 (Child-Pugh C stadium) betegek
esetén, vagy a normalérték 50%-anal rovidebb protrombinidejii, vagy a normalérték fels6 hatarat
legaldbb 6tszorésen meghalado bilirubinszinttel, vagy a normalérték fels6 hatarat legalabb két és
félszeresen meghalad6 transzaminazszinttel (a normalérték felsd hatarat 6tszorésen meghaladd vagy
azzal megegyez0 transzaminazszint csak majattétek esetén), vagy a normalérték felsd hatarat legalabb
tizenotszorosen meghaladé GGT-szinttel rendelkez6 betegek esetén.

Vesekarosodas

A klinikai vizsgalatokba olyan betegeket is bevontak, akiknél a kreatinin-clearance

(CrCl) > 60 ml/perc volt, és e betegeket is a javasolt adaggal kezelték.

A kozepesen stlyos mértékii vesekarosodasban szenved6 (40 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc) betegek
esetén a javasolt ddzis hdromhetente egyszer adott 280 mg/m2.

A stlyos mértékii vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (20 ml/perc < CrCl < 40 ml/perc) a
javasolt dozis haromhetente egyszer adott 250 mg/m? (lasd 5.2 pont).

A tovabbi kezelési ciklusokhoz toxicitasi esemény fellépte esetén modositani kell a dozist, amint azt
alabb, a 3. tablazat mutatja.



Idések (> 75 év)

A 75 év alatti betegek esetén nincs szikség az adagolas modositasra (lasd 5.2 pont).

A legalabb 75 éves betegek esetén a javasolt dozisok a kovetkezok:

- legalabb 75 éves, de 80 év alatti betegek esetén az alkalmazando vinflunindozis haromhetente
egyszer 280 mg/mz2.

- 80 éves vagy annal idésebb betegek esetén az alkalmazandé vinfluninddzis haromhetente
egyszer 250 mg/m2.

A tovabbi ciklusok soran a dozist modositani kell a toxicitasi eseményeknek megfelelden, ahogyan azt
a 3. tablazat mutatja:

3. tablazat: A toxicitas miatti adagolasmédositasok vesekarosodasban szenvedé vagy idds

betegeknél
Toxicitas - - Dé.z ismédosités. - :
(NCI CTC v 2.0)* Vinflunin kezd6dézisa Vinflunin kezd6dé6zisa
280 mg/nv? 250 mg/m?
e 2., egymast
1. esemény 2, egymast kovetd 1 esemény kégzyetc’i
esemény g
esemény

4-es fokozatl neutropenia
(ANC< 500/mm?) > 7 nap
Lazas neutropenia (ANC
< 1000/mm3és 1az > 38,5 °C)
2-es fokozat( mucositis vagy
obstipatio, > 5 napig, A kezelés

vagy > 3-as fokozat barmilyen 250 mg/m? A kezlg;ei\fi;/éesgleges 225mg/m2 | végleges

idtartammal leallitasa

Barmilyen mas toxicitas,

amelynek fokozata > 3 (stlyos

vagy életet veszélyeztetd)

(kivéve a 3-as fokozatl hanyast

vagy hanyingert)

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

1 Az NCI CTC 2-es fokozatu obstipatiot laxativumokat igényl6ként, a 3-as fokozat(t manudlis Uritést
vagy beontést igényld obstipatioként, a 2-es fokozatut obstructiokeént vagy toxikus megacolonkeént
hatarozzak meg. A 2-es fokozatl mucositist, mint ,,k6zepes”, a 3-as fokozatut, mint ,,silyos” és a 4-
es fokozatat, mint ,¢letet veszélyeztetd” mértekiit hatarozzak meg.

2 Az NCI CTC 3-as fokozati hanyingert, mint jelentds mértékti bevitel nélkiili, intravénas

folyadékpotlast igényldt hatdrozzak meg. A 3-as fokozatu hanyast, mint az el6kezelés soran 24 6ran

beliil > 6 hanyasi epizoddal jard, vagy intravénas folyadékpotlast igénylé hanyast hatarozzak meg.

Gyermekek
Alkalmazasa gyermekek esetén — a Javlornak nincs relevans indikacioja gyermekek esetén.

Az alkalmazas modja

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldtt

A Javlor alkalmazas el6tt higitand6. A Javlor kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Javlor KIZAROLAG intravénasan alkalmazhato.
A Javlort 20 perces intravénas inflzioként kell beadni; TILOS intravénas bolusként alkalmazni.



A vinflunin beadasahoz akar a periférias venak, akar egy centralis vénas katéter hasznalhatok. A
vinflunin periférias vénan keresztuli infuzidként adva vénas irritaciot okozhat (lasd 4.4 pont). Kis
atméréji vagy elmeszesedett vénak, vagy lymphoedema esetén, vagy ha ugyanazt a vénat nemrégen
szurtak, akkor egy centralis vénas katéter hasznalata elényben részesitendd. Az extravasatio
elkeriiléséhez az infuzid megkezdése eldtt fontos meggy6z6dni arrol, hogy a tii megfelelden keriilt-e
bevezetésre.

A véna atoblitéséhez a higitott Javlor beadasat mindenkor azonos térfogati 9 mg/ml (0,9%) infazios
natrium-klorid oldat vagy 50 mg/ml (5%) infuzios glukozoldat beadasanak kell kdvetnie.
Az alkalmazésra vonatkozo részletes utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy egyéb vinkaalkaloidokkal szembeni tllérzékenység.

Fennall6 vagy nemrég (az elmult 2 hétben) lezajlott stlyos fertdzés.

Kiindulasi ANC < 1500/mm? az elsd alkalmazashoz, a kiindulasi ANC < 1000/mm?3 az ezt kovetd
alkalmazasokhoz (lasd 4.4 pont).

Thrombocyta-szdm < 100 000/mm? (lasd 4.4 pont).

Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedesek

Haematologiai toxicitas

A vinflunin gyakori mellékhatasai a neutropenia, leukopenia, anaemia és thrombocytopenia. Ezért
mindegyik vinflunininfizié beadésa eldtt teljes vérképvizsgalatot kell végezni az abszolut neutrofil-
szam (ANC), a thrombocyta-szam és a haemoglobin-szint ellenérzésére (lasd 4.3 pont).

A vinflunin-kezelés megkezdése ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi

ANC < 1500/mm? vagy a thrombocyta-szam < 100 000/mm3. A kovet6 kezelésekhez a vinflunin
ellenjavallt azoknal a betegeknel, akiknel a kiindulasi ANC < 1000/mm? vagy a thrombocyta-szam
< 100 000/mm?

A javasolt dézist haematologiai toxicitast mutatd betegek esetén csdkkenteni kell (lasd 4.2 pont).

EmésztOrendszeri betegségek és tiinetek

A kezelt betegek 15,3%-anal 3-as fokozatu vagy sulyosabb obstipatio jelentkezett. Az NCI CTC 3-as
fokozatt obstipatiot manualis tiritést vagy beontést igényld obstipatioként, a 4-es fokozatUt
obstructiokeént vagy toxikus megacolonként hatarozzak meg. Az obstipatio visszafordithato és
kilonleges étrendi valtoztatasokkal, mint amilyen az oralis hidralas és rostbevitel, valamint a
laxativumoknak, mint a stimulans laxativumoknak vagy a székletlagyitéknak a kezelési ciklus 1. és 5.
vagy 7. napjatol torténd alkalmazasaval megeldzhetd. Azok a betegek, akiknél az obstipatio kockazata
magas (egyidejlii opiatokkal folytatott kezelés, carcinosis peritonei carcinomak, hasi terime, kordbbi
sulyos hasi miitét), a reggeli el6tt ozmotikus laxativummal kezelend6ék az 1. és a 7. nap kézott naponta
egyszer.

Ot napig vagy annél tovabb tarto és laxativumok alkalmazasat igényléként meghatarozott 2-es
fokozatu, illetve barmely id6tartamu 3-as vagy annal magasabb fokozatu obstipatio esetén a vinflunin
dozisat modositani kell (lasd 4.2 pont).

Barmilyen 3-as vagy annal magasabb fokozat( gastrointestinalis toxicités (kivéve a hanyast vagy
hanyingert) vagy mucositis (5 napig vagy annél tovabb fennallé 2-es fokozatu, illetve barmely
id6tartamu 3-as vagy annal magasabb fokozatl) esetén d6zismaédositasra van szilkség. A 2-es
fokozatdt, mint ,,kézepes”, a 3-as fokozatdt, mint ,,sulyos” és a 4-es fokozatut, mint ,,életet
veszélyeztetd” mértékit hatarozzdk meg (lasd 4.2 pont 2. tablazat).



Szivbetegségek
Néhany beteg esetén a vinflunin alkalmazasat kovetéen a QT-intervallum megnyulasat figyelték meg.

Ez a hatas megemelheti a ventricularis arrhythmiak kockézatét, jollehet a vinflunin alkalmazésa soran
nem figyeltek meg ventricularis arrhythmiakat. Mindazonaltal a vinflunin évatosan alkalmazandd
olyan betegeknél, akiknél proarrhythmias tényezok vannak jelen (pl. pangasos szivelégtelenség, a QT-
intervallum megnyulésa a kértérténetben, hypokalaemia) (lasd 4.8 pont). Két vagy tébb QT/QTc-
intervallumot megnyujté hatast gyogyszer egyittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Kildndsen oda kell figyelni, ha a vinflunint olyan betegeknél alkalmazzak, akiknek a kortorténetben
myocardialis infarctus/ischaemia vagy angina pectoris szerepel (lasd 4.8 pont). Ischaemias cardialis
események felléphetnek, kuléndsen olyan betegeknél, akiknek cardialis alapbetegsége van. Emiatt a
kezeldorvosoknak a Javlorral kezelt betegeknél kiilon figyelemmel kell kisérniiik a cardialis
események megjelenését. Ovatossag javasolt az olyan betegek esetén, akiknek a kortérténetében
szivbetegség szerepel, és e betegeknél a kezelés kockazat/haszon elemzését rendszeres idékozonként
gondosan értékelni kell. Az olyan betegeknél, akiknél cardialis ischaemia Iép fel, meg kell fontolni a
vinflunin-kezelés abbahagyasat.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

A vinflunin alkalmazasat kdvetéen PRES eseteket figyeltek meg.

A véltoz6 mértékben jelentkezd tipusos klinikai tlinetek neuroldgiai (fejféjés, zavartsag,
gorcsrohamok, lataszavarok), szisztémas (hypertonia) és emésztérendszeri (hanyinger, hanyas)
természetliek.

Radiologiai jelei a nagyagy posterior tertileteiben a fehérallomany rendellenességei. A PRES tineteit
mutatd betegeknél a vérnyomast kontroll alatt kell tartani. A diagn6zis megerdsitéséért az agy
képalkoté diagnosztikus vizsgélata ajanlott.

A Kklinikai és radiologiai jelenségek a kezelés megszakitasat kovetden rendszerint kovetkezmények
nélkiil, gyorsan megsziinnek.

A vinflunin elhagyasat meg kell fontolni a PRES tlineteit mutat6 betegek esetén (lasd 4.8 pont).

Hyponatraemia
Sualyos hyponatraemia eseteit figyelték meg a vinflunin alkalmazasakor, koztiik olyan eseteket is,

amelyeket az antidiuretikus hormon termelési zavar szindréma (SIADH) okozott (lasd 4.8 pont). Ezért
a vinflunin kezelés alatt a szérum natriumszint rendszeres ellendrzése javasolt.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél a javasolt dozist csokkenteni kell (lasd 4.2 pont)

Vesekarosodas

Kozepes vagy sulyos mértékii vesekarosodasban szenvedd betegeknél a javasolt dozist csokkenteni
kell (l&sd 4.2 pont).

Idések (= 75 év)
A 75 éves vagy anndl idésebb id6sebb betegek esetén a javasolt dozist csokkenteni kell (lasd 4.2 pont).

Kdlcsdnhatasok
Keriilni kell a CYP3A4 hatékony inhibitorainak vagy induktorainak vinfluninnal torténd egyideji
alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Alkalmazas

A Javlor intrathecalis alkalmazéasa halélt okozhat.

A periférias vénan keresztill infundalt vinflunin 1-es (a betegek 22%-a, a ciklusok 14,1%-a), 2-es (a
betegek 11,0%-a, a ciklusok 6,8%-a) vagy 3-as fokozat( (a betegek 0,8%-a, a ciklusok 0,2%-a) vénas
irritaciot okozhat. Valamennyi ilyen eset a kezelés abbahagyasa nélkiil is gyorsan rendez6dott.

A 6.6 pontban leirt, az alkalmazésra vonatkozé utasitasokat kovetni kell.



Fogamzasgatlas
Nemzdképes férfiaknak és fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a

kezelés id6tartama alatt és az utolsé vinflunin-adagot kovet6 4 honapban (férfiak esetén), illetve
7 honapban (ndk esetén) (lasd 4.6 pont).

4.5 Gydbgyszerkdlcstnhatasok és egyéb interakcidk

In vitro vizsgalatokban a vinflunin nem mutatott CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4 enzimeken
induktor hatasokat, sem a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4
enzimek aktivitasat nem gétolta.

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a vinflunin hasonléan a tébbi vinkaalkaloidhoz egy Pgp-
szubsztrat, de kisebb affinitast, mint az emlitett vegyliletek. Ezért a klinikailag jelentds
kolcsonhatasok kockazata nem valoszinti.

Nem figyeltek meg farmakokinetikai kdlcsdnhatast olyan betegeknél, akik a vinflunint ciszplatinnal,
karboplatinnal, kapecitabinnal vagy gemcitabinnal kombinalva kaptak.

Nem figyeltek meg farmakokinetikai kdlcsonhatast olyan betegeknél, akik a vinflunint doxorubicinnal
kombinalva kaptak. Ugyanakkor ez a kombinacié a haematologiai toxicités kifejezetten magas
kockazataval tarsult.

Egy fazis I. klinikai vizsgalat, amelyben a ketokonazol (egy er6s CYP3A4-inhibitor) kezelés hatasat
vizsgaltak a vinflunin farmakokinetikajara, azt mutatta, hogy ketokonazol (400 mg, 8 napig naponta
egyszer oralisan adva) egyidejii alkalmazasanak hatasara a vinflunin és metabolitja, a 4-O-deacetil-
vinflunin (DVFL) plazmakoncentracidja 30, ill. 50%-kal emelkedett.

Kovetkezésképpen a vinflunin egytittadasa erés CY3A4-inhibitorokkal (mint a ritonavir, ketokonazol,
itrakonazol és a grépfrutlé) vagy erés induktorokkal (mint a rifampicin vagy az orbancfii (Hypericum
perforatum)) keriilend6, mert ezek novelhetik vagy csokkenthetik a vinflunin és a DVFL
koncentrécidjat (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A vinflunin egyuttadasat kerllni kell mas olyan gyogyszerekkel, amelyek megnyujtjak a QT/QTc-
intervallumot (lasd 4.4 pont).

Avinflunin és a pegilalt/liposzémas doxorubicin kozott farmakokinetikai kdlcsonhatast figyeltek meg,
amelynek eredménye a vinfluninexpozicio 15-30%-os latsz6lagos csdkkenése, valamint a doxorubicin
AUC-értékének 2-3-szoros latszélagos csokkenése volt, mig a doxorubicinol esetén e metabolit
vinflunin liposzémakra térténd adszorbealddasaval lehetnek kapcsolatosak, illetve azzal, hogy
mindkét anyag megoszlésa a vérben megvaltozik. Emiatt ilyen tipusi kombinécié alkalmazéasakor
Ovatosan kell eljarni.

Egy in vitro kisérletben a paklitaxel ill. docetaxel (CYP3-szubsztratok) és a vinflunin lehetseges
interakciojara (a vinflunin metabolizmus gyenge gatlasara) kovetkeztettek. A vinflunin és e vegytletek
kombinacidjaval még nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat.

Opioidok egyideji alkalmazasa novelheti az obstipatio kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A vinflunin genotoxikus potencialja miatt (I&sd 5.3 pont) mind a férfi-, mind a nébetegeknek

megfeleld és hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint férfiak esetén a
kezelés befejezését kovetden még 4 honapig, ndk esetén még 7 honapig.




Terhesség
A vinflunin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran embriotoxicitast és teratogenitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az éllatkisérletek
eredményei, valamint a gydgyszer farmakoldgiai hatasa alapjan fennall az embrionalis és a magzati
fejlodési rendellenességek veszélye.

Ezért a vinflunin nem alkalmazhatd terhesség alatt, csak nagyon indokolt esetben. Amennyiben a
terhesség a kezelés soran kovetkezik be, a beteget tajékoztatni kell a lehetséges magzatkarosito
hatasrol és gondosan monitorozni kell. Ebben az esetben meg kell fontolni a genetikai tanacsadas
lehetdségét. Genetikai tanacsadas javasolt olyan betegeknél is, akik gyermeket szeretnének a kezelést
kovetden.

Fogamzdképes nok
Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelést
kovetéen még 7 honapig.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a vinflunin vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A gyermekeket
esetlegesen igen sulyosan karositd hatasai miatt a szoptatas a vinflunin-kezelés alatt ellenjavallott (l&sd

4.3 pont).

Termékenység

A kezelés megkezdése eldtt tanacsot kell kérni a spermiumkonzervalassal kapcsolatban, mivel fennall
a vinflunin-kezelés miatt kialakulo visszafordithatatlan meddévé valas veszélye.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmiivezetési es gépkezelési képességre gyakorolt hatasokkal
kapcsolatban. A Javlorral kapcsolatban azonban a kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be:
faradtsag, szédulés, vertigo, lataszavar és syncope (lasd 4.8 pont). Utasitani kell a beteget, hogy
egészségligyi szakember tanacsa nélkiil ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Két fazis I1., valamint egy fazis I11. klinikai vizsgalatbdl, amely vizsgalatokat atmeneti sejtes
urothelialis carcinomaban szenvedd betegekkel végeztek (450 vinfluninnal kezelt beteg) a kezelés
leggyakoribb mellékhatasai az alabbiak voltak: vérképz6szervi és nyirokrendszeri betegségek és
tinetek, féként neutropenia és anaemia; emésztérendszeri betegségek és tiinetek, kiilondsen obstipatio,
anorexia, hanyinger, stomatitis/mucositis, hanyas, hasi fajdalom és diarrhoea, valamint altalanos
tinetek, mint gyengeség/kimerultseg.

A mellékhatasok téblazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszerenkénti csoportositasban, gyakorisag és sulyossag (NCI CTC 2.0-s
verzio) szerint, az aldbbiakban kerultek felsorolasra. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak
meghatarozasa a kovetkez6 konvenciot kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon bell
a mellékhatasok csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra.



4. tablazat: az urothelium atmeneti sejtes carcinomajaban szenvedd betegek vinflunin-kezelése

soran megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok A legsulyosabb NCI fokozat
betegenként (%)
Valamennyi 3-4-es
fokozat fokozat
Fert6zo6 betegségek | Gyakori Neutropenias fertézés 2,4 2,4
és parazitafertézések Fertdzések (virusos, 7,6 3,6
bakterialis, gombas)
Nem Neutropenias sepsis 0,2 0,2
gyakori
Jb-, rosszindulatu és | Nem Tumoros fajdalom? 0,2 0,2
nem meghatarozott | gyakori
daganatok
Vérképzoszervi és Nagyon Neutropenia 79,6 54,6
nyirokrendszeri gyakori Leukopenia 84,5 45,2
betegsegek és Anaemia 92,8 17,3
tinetek Thrombocytopenia 53,5 4,9
Gyakori Ldazas neutropenia 6,7 6,7
Immunrendszeri Gyakori Tulérzékenység 1,3 0,2
betegségek és
tinetek
Endokrin betegségek | Nem Antidiuretikus
és tlnetek gyakori hormon termelesi 0,45 0,45
zavar szindroma
(SIADH)2
Anyagcsere- €s Nagyon Hyponatraemia 39,8 11,7
taplalkozasi gyakori Csokkent étvagy 34,2 2,7
betegségek és Gyakori Kiszaradas 4,4 2,0
tlnetek
Pszichiatriai Gyakori Insomnia 51 0,2
korképek
Idegrendszeri Nagyon Periférias szenzoros 11,3 0,9
betegségek és gyakori neuropathia
tlnetek Gyakori Syncope 1,1 1,1
Fejfajas 6,2 0,7
Szédilés 5,3 0,4
Neuralgia 4,4 0,4
I1zérzészavar 3,3 0
Neuropathia 1,3 0
Nem Periférias motoros 0,4 0
gyakori neuropathia
Ritka Posterior reverzibilis 0,03v 0,03
encephalopathia
szindrom?
Szembetegségek és Nem Lataszavar 0,4 0
szemészeti tlinetek gyakori
A ful és az Gyakori Fulfajéas 1,1 0
egyensuly-érzékelé Nem Vertigo 0,9 0,4
szerv betegsegei és gyakori Tinnitus 0,9 0
tlnetei
Szivbetegségek ésa | Gyakori Tachycardia 1,8 0,2
szivvel kapcsolatos Nem Myocardialis 0,7 0,7
tlnetek gyakori ischaemia
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok A legsulyosabb NCI fokozat
betegenként (%)
Valamennyi 3-4-es
fokozat fokozat
Myocardialis 0,2 0,2
infarctus
Erbetegségek és Gyakori Hypertonia 3,1 1,6
tinetek Vénas thrombosis® 3,6 0,4
Phlebitis 2,4 0
Hypotonia 1,1 0,2
Légzorendszeri, Gyakori Dyspnoe 4,2 0,4
mellkasi és Koéhogeés 2,2 0
mediastinalis Nem Akut respiracios 0,2 0,2
betegségek és gyakori distressz szindréma
tlnetek Gége- és 0,9 0
garatfajdalom
Emésztorendszeri Nagyon Obstipatio 54,9 15,1
betegségek és gyakori Hasi fajdalom 21,6 4,7
tlnetek Hanyas 27,3 2,9
Hanyinger 40,9 2,9
Stomatitis 27,1 2,7
Diarrhoea 12,9 0,9
Gyakori lleus 2,7 2,2
Dysphagia 2,0 0,4
Buccalis 4,0 0,2
rendellenességek
Dyspepsia 5,1 0,2
Nem Odynophagia 0,4 0,2
gyakori Gyomorpanaszok 0,8 0
Oesophagitis 0,4 0.2
Gingivalis 0,7 0
rendellenességek
A bor és a bor alatti | Nagyon Alopecia 28,9 ismeretlen
szOvet betegségei és | gyakori
tlnetei Gyakori Borkiutés 1,8 0
Urticaria 1,1 0
Pruritus 1,1 0
Hyperhidrosis 1,1 0
Nem Szaraz bor 0,9 0
gyakori Erythema 0,4 0
A csont- és Nagyon Myalgia 16,7 3,1
izomrendszer, gyakori
valamint a Gyakori Izomgyengeség 1,8 0,7
kotoszovet Arthralgia 7,1 0,4
betegségei és tlinetei Hatfajas 4,9 0,4
Fajdalom az 5,6 0
allkapocsban
Végtagfajdalom 2,4 0
Csontfgjdalom 2,9 0
Musculoskeletalis 2,7 0,2
fajdalom
Vese- és hagyuti Nem Veseelégtelenség 0,2 0,2
betegségek és gyakori
tlnetek
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok A legsulyosabb NCI fokozat
betegenként (%)
Valamennyi 3-4-es
fokozat fokozat
Altalanos tiinetek, az | Nagyon Asthenia/Kimeriiltség 55,3 15,8
alkalmazas helyén gyakori Az injekcio 26,4 0,4
fellép6 reakciok alkalmazasa helyén
fellépd reakcio
Pyrexia 11,7 0,4
Gyakori Mellkasi fajdalom 4,7 0,9
Hidegrazas 2,2 0,2
Fajdalom 3,1 0,2
Oedema 1,1 0
Nem Extravasatio 0,7 0
gyakori
Laboratériumi és Nagyon Sulycsokkenés 24,0 0,4
egyéb vizsgalatok gyakori
eredményei Nem Transzaminazszintek 0,4 0
gyakori emelkedése
Sulygyarapodas 0,2 0

aforgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatasok

ba nem-TCCU klinikai vizsgalat alapjan szamitott gyakorisag

¢heleértve: phlebitis (2,4%), mélyvénas thrombosis (0,4%), superficialis phlebitis (0,2%),
thrombophlebitis (0,2%) és superficialis thrombophlebitis (0,2%).

Valamennyi indikacio esetén fellepo mellékhatasok

Az urothelium atmeneti sejtes carcinoméajaban és az ezen indikacioktol eltéré mas megbetegedésben
szenvedd betegek kezeléséhez kapcsolodo, valamint potencidlisan sulyos hatasok vagy mellékhatasok,
amelyek a vinkaalkaloidok jellemz6 hatasai, az alabbiak:

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A betegek 43,8%-anal figyeltek meg 3-as vagy 4-es fokozat( neutropeniat. Kevésbé volt gyakori a
stlyos anaemia és thrombocytopenia (a betegek 8,8% illetve 3,1%-anal). L&zas neutropeniét,
amelynek meghatarozasa: ANC < 1000/mm? és ismeretlen eredetii 1az > 38,5 °C klinikai
mikrobioldgiai lelettel dokumentalhat6 fertézés nélkiil (NCI CTC 2.0 verzid) a betegek 5,2%-anal
figyeltek meg. A betegek 2,8%-anél figyeltek meg 3-as vagy 4-es fokozat( neutropeniéval jaré
fert6zést.

Osszesen 8 beteg (a kezelt populécio 0,6%-a) halt meg a neutropenia szovédményeként kialakuld
fertozésben.

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Az obstipatio a vinkaalkaloidokra jellemz6 hatas: a vinflunin-kezelés alatt a betegek 11,8%-a
tapasztalt stlyos székrekedést. A betegek 1,9%-4nal jelentkez6 3-as vagy 4-es fokozatu ileus
belgyodgyaszati kezeléssel visszafordithato volt. Az obstipatio belgydgyaszatilag kezelhet6 (1asd 4.4
pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A periférias szenzoros neuropathia a vinkaalkaloidokra jellemz6 hatas. A betegek 0,6%-a tapasztalt 3-
as fokozatl neuropathiat. Valamennyi eset rendez6dott a vizsgélat soran.

A posterior reverzibilis encephalopathia szindréma ritka eseteit jelentették (lasd 4.4 pont).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

A cardialis hatasok a vinkaalkaloidokra jellemzbek. A betegek 0,5%-a tapasztalt myocardialis
infarctust vagy ischaemiat, és tobbségiiknél mar korabban fennéllt cardiovascularis betegség vagy
rizikéfaktor. Egy beteg meghalt a myocardialis infarctus utan, egy masik beteg cardiopulmonalis
keringesmegallas kovetkeztében.
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Vinflunin adasa utan néhany beteg esetén a QT-intervallum megnyuléasat figyeltek meg.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegsegek és tiinetek
Dyspnoe a betegek 3,2%-anal jelentkezett, de ritkan volt stlyos foku (3-as vagy 4-es fokozat: 1,2%).
Bronchospasmus egyetlen betegnél jelentkezett, aki az indikalttol eltérd allapotra kapott vinflunint.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer eldny/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolés

A vinflunin tuladagolasanak f6 toxikus hatasa a sulyos fert6zés kockazataval jaro
csontveldszuppresszio.

A vinflunin taladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Tuladagolas esetén a beteget az ilyen
esetek kezelésére szakosodott osztalyon kell elhelyezni, és az életfunkcidkat szorosan monitorozni
kell. Egyéb megfeleld 1épéseket kell tenni, pl. vératomlesztés, vagy antibiotikumok és ndvekedeési
faktorok alkalmazasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, vinca alkaloidok és analogjaik, ATC kod: LO1CAQ5

Hatasmechanizmus

A vinflunin a tubulin vinkaalkaloid-kotéhelyeihez vagy azokhoz kozel kotddve meggatolja a
mikrotubulusok polimerizacidjat, és ezzel elnyomja a taposdmalom-jelenséget (treadmilling),
megbontja a mikrotubulusok dinamikus egyensulyat, megéllitja a sejtosztodast, és apoptozist okoz. A
vinflunin in vivo jelentds daganatellenes aktivitast mutat egerek human xenograft modelljeinek széles
spektruman, mind a tulélés meghosszabbitasa, mind a daganatndvekedés gatlasa tekintetében.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Egy fazis l11. és két fazis I1. klinikai vizsgalat eredményei tdmasztjak ala a Javlor masodvonalbeli
terapiakénti alkalmazasanak jogosultsagat az urothelium atmeneti sejtes elérehaladott vagy attétes
carcinomajaban hatéstalan platinatartalmu kezelést kdvetéen.

A két multicentrikus, nyilt, egykaru fazis 1. klinikai vizsgalatban dsszesen 202 beteget kezeltek
vinfluninnal.

A multicentrikus, nyilt, kontrollalt fazis I11. klinikai vizsgalatban 253 beteget randomizaltak a
vinflunin + BSC (legjobb tineti kezelés, best supportive care) karba, és 117 beteget a BSC karba. A
teljes tulélés kozépérteke a kezelni szandékozott (intention to treat, 1TT) populacidban 6,9 honap
(vinflunin + BSC Kar) illetve 4,6 honap (BSC kar) volt, de a kilénbség nem ért el statisztikai
szignifikanciat: a kockazati arany 0,88 (95% CI 0,69; 1,12). A progresszidmentes tulélési (progression
free survival, PFS) id6ben viszont statisztikailag szignifikans eltérés volt megfigyelhetd. A PFS
kozepértékek 3,0 honap (vinflunin + BSC), illetve 1,5 honap (BSC) (p = 0,0012) voltak.

Tovabba az ITT populécion elvégzett, elézetesen meghatarozott tobbvaltozos analizis szerint a
vinflunin-kezelés statisztikailag szignifikans (p = 0,036) hatéssal volt a teljes tulélésre, amikor a
prognosztizalo tényezoket (PS, zsigeri szervek érintettsége, alkalikus foszfatazok, haemoglobin,
medencei besugéarzas) is figyelembe vették; a kockazati arany 0,77 (95% CI 0,61; 0,98). A
bevélasztéasra alkalmas populacioban (amelyben 13 beteget zartak ki, akik klinikailag jelentésen
eltértek a protokoll alapjaitdl, és ezaltal nem voltak bevonhatok a kezelésbe) statisztikailag
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szignifikans taléleési kulonbseg (p = 0,040) volt megfigyelhetd, a kockazati arany 0,78 (95% CI 0,61;
0,99). A hatésossagi elemzésekhez ez tekinthetd a legrelevansabb populdcidnak, mivel ez tiikrozi
leginkébb a kezelés céljaul szant populéciot.

Mind ciszplatin kezelésben el6zbleg részesiilt, illetve nem részesiilt betegek esetén igazoltak a
hatasossagot. A bevalasztasra alkalmas populacidban, az alcsoportvizsgalatok, amelyeket a megel6z6
ciszplatin, ill. BSC kezelések alapjan végeztek az OS (teljes tulélés, overall survival)-re nézve a HR
(kockazati arany, hazard ratio) (95% CI) = [0,64 (0,40-1,03); p = 0,0821] megel6z6 ciszplatin kezelés
hianyaban, és HR (95% CI) = [0,80 (0,60-1,06); p = 0,1263] megel6z6 ciszplatin kezelés esetén. A
prognosztikus faktorokra illesztve, az OS vizsgalata a populaciok azon alcsoportjaiban, amelyekben
mind ciszplatin kezelésben nem részesiilt, mind abban részesilt betegek szerepeltek, a

HR (95% CI) = [0,53 (0,32 - 0,88); p = 0,0143], illetve HR (95% CI) = [0,70 (0,53 — 0,94);

p = 0,0174] értékeket mutatott.

A megel6z0 ciszplatin kezelésnek, illetve a BSC-nek a progressziomentes talélésre gyakorolt hatasat
vizsgalo alcsoport elemzésének eredményei a kovetkezok voltak: HR (95% CI) = [0,55 (0,34 — 0,89);
p = 0,0129] megel6z6 ciszplatin kezelés hianyaban, és HR (95% CI) = [0,64 (0,48 — 0,85);

p = 0,0040] megel6zo ciszplatin kezelés esetén. A prognosztikus faktorokra illesztve az OS vizsgalata
a populécidk azon alcsoportjaiban, amelyekben mind ciszplatin kezelésben nem részesilt, mind abban
részesiilt betegek szerepeltek a HR (95% CI) = [0,51(0,31 — 0,86); p = 0,0111], illetve

HR (95% CI) = [0,63 (0,48 — 0,84); p = 0,0016] értekeket mutatott.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerugynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Javlor

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az ureter- és a hugyholyagcarcinoma, valamint
az eml6carcinoma kezelése tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazasra vonatkoz6
informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A vinflunin farmakokinetikaja a rakbetegek esetén alkalmazott dozistartomanyban (30 mg/m2-
400 mg/m?) lineéris.

A vinflunin plazmakoncentrécioja (AUC) szignifikansan korrelal a leukopenia, neutropenia és a
kimertiltség sulyossagaval.

Eloszlas

A vinflunin mérsékelten kotédik a human plazmafehérjékhez (67,2+1,1%), a koncentracidarany a
plazma és a teljes vér kozott 0,80++0,12. A fehérjekotodésben foként a nagy stirtiségii lipoproteinek és
a szérum albumin érintettek, és ez a betegekben mért koncentracidtartomanyban nem telithetd. Az
alfa-1 savas glikoproteinhez és a thrombocytakhoz torténé kotédés elhanyagolhato (< 5%).

A megoszlasi térfogat jelentds, 2422++676 liter (korilbeldl 35 I/kg), ami a szovetekben torténd
kiterjedt megoszlasra utal.

Biotranszformacio

Valamennyi azonositott metabolitot a citokrom CYP3A4 izoenzim képezi, a 4-O-deacetil-vinflunin
(DVFL) kivételével. Ez az egyetlen aktiv metabolit és a vérben talalhato f6 metabolit, amelyet tobb
kiilonb6z6 észteraz képez.

Eliminécio

A vinflunin multi-exponencialis koncentraciocsokkenést kovetden 40 0rahoz kozeli terminalis felezesi
idével (t12) eliminalédik. A DVFL lassan képzodik, és a vinfluninnal lassabban eliminalodik

(tu2: megkozelitéleg 120 6ra).

A vinflunin és metabolitjai a széklettel (2/3 részben) és a vizelettel (1/3 részben) Uriilnek.

Egy 372 betegben végzett populacios farmakokinetikai elemzésben (6sszesen 656 farmakokinetikai
profil), a teljesvér-clearance 40 I/6ra volt, alacsony inter- és intraindividudlis valtozékonysaggal (25%,
illetve 8%, valtozékonysagi egyltthatoként kifejezve).
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Farmakokinetika kildnleges betegcsoportokban

Karosodott majmiikodés

A normalis majfunkcioval rendelkezd betegeket 25, kiillonb6z6 mértékii majkarosodasban szenvedo
beteggel 6sszehasonlitva nem figyeltek meg valtozasokat a vinflunin és DVFL farmakokinetikajaban.
Ezt az eredményt a populacios farmakokinetikai elemzés is megerdsitette (nincsen kapcsolat a
vinflunin-clearance és a majkarosodas bioldgiai markerei kozott). Ugyanakkor a d6zis médositasa
majkarosodasban szenvedo betegek esetében javasolt (1asd 4.2 pont).

Karosodott vesemiikodés

Karosodott vesemitkddésii betegek 2 csoportjaval elvégeztek egy fazis I. farmakokinetikai vizsgalatot,
amelyben a vesemiikddés karosodasat a szamitott kreatinin-clearance (calculated creatinine clearance
(CrCl) ertékek alapjan osztalyozték: az 1. csoportnak (n = 13 beteg) kdzepes mértékben karosodott
(40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) és a 2. csoportnak (n = 20 beteg) stlyos mértékben karosodott

(20 ml/min < CrCl < 40 ml/min) vesemiikddése volt. E vizsgalat farmakokinetikai eredményei azt
mutattak, hogy csokkent kreatinin-clearance esetén a vinflunin-clearance is csokken. Ezt az eredményt
a populacios farmakokinetikai elemzés is megerdsitette (56 beteg, akiknek kreatinin-clearance-e

20 ml/min és 60 ml/min kdzoétt volt), ez arra utal, hogy a vinflunin-clearance-t befolyasolja a
veseclearance (Cockroft-Gault képlet). A kdzepes és stlyos mértékii vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében a d6zis médositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Idések (= 75 év)
A vinfluninnal fazis I. farmakokinetikai vizsgalatot végeztek idGs betegeken (n=46). A vinflunin
adagolast a 3 korosztalynak megfelelden az alabbiak szerint modositottak:

Eletkor (év) | Betegek szama | Vinflunin (mg/m?

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

A vinflunin-clearance a 80 éves vagy annal idésebb betegeknél a 70 év alatti kontrollcsoporthoz
képest jelentdsen csokkent.

A vinflunin farmakokinetikaja a 70 - 75 éves és a 75 - 80 éves korcsoportokban nem valtozott.
A farmakokinetikai és biztonsagossagi adatok alapjan az idésebb korosztaly szamara a dozis
csokkentése javasolt: 75 - 80 éves korban és 80 éves vagy annal idésebb korban.

A tovabbi ciklusok soran fellépo toxicitas esetén a dozist modositani kell (1asd 4.2 pont).

Egyéb

A populécios farmakokinetikai elemzés azt mutatja, hogy sem a beteg neme, sem pedig a
teljesitménystatusz (ECOG pontszdm) nem befolyésolja a vinflunin-clearance-ét, amely egyenesen
aranyos a testfelllettel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A patkanyokban képalkotd eljarasokkal kovetett, izotoppal jelzett vinflunin-eloszlas azt mutatta, hogy
a vegylilet koncentrécidja a tiidoben, vesében, majban, a nyal- és bels6 elvalasztasu mirigyekben,
valamint az emésztérendszerben hamar a vérben mért érték folé emelkedett.

Preklinikai adatok mérsékelt vagy sulyos foku neutropeniat és enyhe anaemiat mutattak valamennyi
vizsgélt fajban; kutyaban es patkanyban ezen kivil majtoxicitast is (amelyet a majtranszaminazok
szintjének dozisfiiggd emelkedése, valamint magas dozisoknal hepaticus necrosis/hepatocellularis
elvaltozésok jellemeztek). Ezek a toxikus hatasok dozisfiiggdk voltak, és egy 1 honapos gyogyulasi
1d6szakot kovetden teljesen vagy részben visszafordithatok voltak. A vinflunin allatokban nem
indukalt periférias neuropathiat.

15



A vinflunin igazoltan klasztogén hatasu (kromoszomatorést indukal) patkanyban végzett in vivo
mikronukleusz teszten, valamint mutagen és klasztogen hatasu volt egy egér-lymphoma vizsgélatban
(metabolikus aktivacio nélkil).

A vinflunin rékkelt6 potencialjat nem vizsgaltak.

Reprodukcids toxicitasi tesztekben a vinflunin magzatelhalést és teratogén hatast mutatott nyulakon,
valamint teratogén hatast patkanyokon. Patkannyal végzett pre- és posztnatalis fejlddést tanulmanyozo
vizsgalatban a vinflunin a méh és a hiively fejlédési rendellenességeit okozta 2 néstény allatban,
karosan befolyésolta a parzast és/vagy a pete bedgyazodasat, valamint nagymértékben csokkentette a
fogamzasok szamat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcios liveg
3év

Higitott oldat

A higitott gyogyszer kémiai €s fizikai stabilitasat bizonyitottan az alabbi koriilmények kozott Orzi

meg:

- fénytdl védve polietilén vagy polivinil-Klorid infuzios zsakban legfeljebb 6 napig
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C), vagy legfeljebb 24 éraig 25 °C-on;

- fénynek kitéve polietilén vagy polivinil-klorid infazi6s szettben, 25 °C-on, legfeljebb 1 6réig.

Az elkeészitett oldatot mikrobiologiai okok miatt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kerl
azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és
koriilményeiért a felhasznal6 a felelds, és ez normal esetben ne haladja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C
kozott tarolva, kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Oldatos infuziohoz val6 koncentratum lepattinthatd aluminium zérral és szirke laminalt butil
gumidugdval vagy fekete klor-butil dugoval lezart, szintelen, I. tipusu injekcios livegekbe kiszerelve, a
2 ml-es (50 mg vinflunin) Uveghez sarga, a 4 ml-es (100 mg vinflunin) Uveghez rozsaszin, illetve a
10 ml-es (250 mg vinflunin) tiveghez narancssarga feddvel.

1-10 injekcios Uveget tartalmazo kiszerelések.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elkeszitésre és alkalmazasra vonatkozd altalanos utasitdsok

A vinflunin citotoxikus rakellenes gyogyszer, és emiatt csakigy, mint mas potencialisan toxikus
vegyuletek esetében, a Javlor kezelésekor is fokozott figyelemmel kell eljarni. Figyelembe kell venni a
rakellenes gydgyszerek szabalyos kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd Utmutatasokat. A
gyogyszerrel torténé munkavégzésnél az aszeptikus technikakhoz szigortan ragaszkodni kell,
lehetdség szerint fliggbleges 1égaramlasu, lamindris biztonsagi fiilke alkalmazasaval. A Javlor oldatos
infuziot kizéardlag a citotoxikus anyagok kezelésére megfelelden kiképzett személyzet készitheti el és
adhatja be. Terhes személyzetnek tilos a Javlorral dolgoznia. Védokesztyi, véddalarc és védoruha
hasznélata ajanlott.

Ha az oldat véletleniil a borrel érintkezik, azonnal alaposan le kell 6bliteni vizzel és szappannal. Ha az
oldat véletlenul a nyalkahartyakkal érintkezik, a nyalkahartyakat azonnal alaposan le kell 6bliteni
vizzel.

A koncentratum higitasa

A vinflunin kiszamitott dzisanak megfelel6 térfogati Javlor koncentratumot egy 100 ml-es inf(zios
zsaknyi 9 mg/ml koncentracidju (0,9%-o0s) natrium-klorid oldathoz kell hozzaadni. 50 mg/ml
koncentrécidju (5%-0s) infuzidhoz valo6 gliikozoldat is alkalmazhato. A felhigitott oldatot a
felhasznalasig védeni kell a fénytdl (lasd 6.3 pont).

Alkalmazas mddija

KIZAROLAG intravénasan alkalmazhato.

A Javlor kizérdlag egyszeri felhasznalasra szolgal.

A Javlor koncentratum higitasaval elkészitett oldatos infGzi6t az alabbi médon kell beadni:

o Egy 500 ml-es zsakban 1év6, 9 mg/ml koncentrécidju (0,9%-0s) injekcids natrium-klorid
oldat vagy 50 mg/ml koncentraciéju (5%-0s), infuziéhoz valé glik6z oldat beadasahoz
elo kell késziteni egy nagy vénat, lehetéleg az alkar felsd részén vagy centralis vénas
agon. A kézfejen 1évo, vagy az iziiletekhez kozel elhelyezkedd vénak keriilendok.

o Az inflziot tetszéleges aramlasi sebességgel inditva, az 500 ml-es zsakban 1év6
infuziohoz valé 9 mg/ml koncentracioja (0,9%-os) natrium-klorid oldat vagy 50 mg/ml
koncentracidju (5%-o0s), infuzidhoz valo gliikoz oldat felét, vagyis 250 ml-t kell beadni a
véna atmosasahoz.

o Annak érdekében, hogy a Javlor infuzidt a beadéas alatt tovabb lehessen higitani, a Javlor
infuziot piggyback technikéaval az 500 ml-es zsakhoz legkozelebb talalhat6 oldalso
injekciés bemenethez kell csatlakoztatni.

A Javlor oldatos infuziot 20 perc alatt kell infundalni.
Az infzi6 beadasa kdzben gyakran kell ellendérizni, hogy a véna atjarhato-e, valamint
folyamatosan fenn kell tartani az extravasatio megel6zésére szolgald ovintézkedéseket.

. Miutan az inflzid lecsepegett, a 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-o0s) infazids natrium-
klorid oldat vagy az 50 mg/ml koncentracioju (5%-o0s) inflzids glikozoldat tovabbi
250 ml-ét 300 ml/6ra folyasi sebességgel kell infundalni. A véna atdblitésére a Javior
beadasa utan legalabb a Javlor oldatos infuzi6 térfogataval megegyez6 térfogati
infaziohoz val6 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-os) natrium-klorid oldatot vagy 50 mg/ml
koncentrécidju (5%-os) infuzidhoz valo gliikozoldatot kell infundalni.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus

gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirdsok szerint kell végrehajtani.

17



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/550/001-012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2009. szeptember 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Franciaorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvegzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Javlor 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz
vinflunin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 25 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).

A 2 ml-es injekcids Giveg 50 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban)
A 4 ml-es injekcids Giveg 100 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban)
A 10 ml-es injekcios tveg 250 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat forméajaban)

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagkeént injekcidhoz valo vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizohoz

1 db 2 ml-es injekciods Uveg
10 db 2 ml-es injekcids liveg
1 db 4 ml-es injekcios liveg
10 db 4 ml-es injekcids liveg
1 db 10 ml-es injekcids livegy
10 db 10 ml-es injekcios Uveg

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

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan KIZAROLAG intravénas alkalmazésra!
Mas médon adva halalt okoz!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL"MEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: koriltekinté modon kezelendd

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott gyogyszer felhasznalhat6sagi idGtartamara vonatkozé informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

®

+BC
+ Tt

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/550/001 (1 db 2 ml-es sziirke gumidugoval lezért injekcios liveg dobozonként)
EU/1/09/550/002 (10 db 2 ml-es sziirke gumidugoval lezért injekcios tiveg dobozonként)
EU/1/09/550/003 (1 db 4 ml-es szlirke gumidugdval lezart injekcids liveg dobozonként))
EU/1/09/550/004 (10 db 4 ml-es sziirke gumidugoval lezart injekcios tiveg dobozonként))
EU/1/09/550/005 (1 db 10 ml-es sziirke gumidugoval lezart injekcios liveg dobozonkeént)
EU/1/09/550/006 (10 db 10 ml-es sziirke gumidugdval lezart injekcids Uiveg dobozonként)
EU/1/09/550/007 (1 db 2ml-es, fekete gumidugoval lezart injekcios tveg dobozonként)
EU/1/09/550/008 (10 db 2ml-es, fekete gumidugdval lezart injekcids liveg dobozonként)
EU/1/09/550/009 (1 db 4ml-es, fekete gumidugdval lezért injekcids liveg dobozonként)
EU/1/09/550/010 (10 db 4ml-es, fekete gumidugdval lezart injekcids Uiveg dobozonként)
EU/1/09/550/011 (1 db 10ml-es, fekete gumidugdval lezart injekcids liveg dobozonként)
EU/1/09/550/012 (10 db 10ml-es, fekete gumidugdval lezért injekcids Uveg dobozonként)
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[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm}
SN: {szdm}
NN: {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

[1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Javlor 25 mg/ml steril koncentratum
vinflunin o
Higitas utdn KIZAROLAG iv. alkalmazasra

| 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Lasd a betegtajékoztatot.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

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

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szamara

Javlor 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
vinflunin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lésd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Javlor és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalodk a Javlor alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Javlor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Javlor-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ogkrwnr

1. Milyen tipusu gydgyszer a Javlor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Javlor a vinflunin nevii hatéanyagot tartalmazza, amely a rakellenes gyogyszerek egy csoportjaba, a
vinkaalkaloidok kozé tartozik. Ezek a gyogyszerek a raksejtek ndvekedésére a sejtosztodas
megallitasaval hatnak, ami a raksejtek pusztuldsahoz vezet (citotoxikus hatas).

A Javlor eldrehaladott vagy attétes huigyholyag- és hugyuti rak kezelésében alkalmazhato, akkor, ha a
platinatartalma gyogyszerekkel végzett korabbi kezelés nem volt eredményes.

2. Tudnivalok a Javlor alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Javlor-t

- ha allergias (tulérzékeny) a hatdéanyagra (vinflunin) vagy mas vinkaalkaloidokra (vinblasztin,
vinkrisztin, vindezin, vinorelbin).

- ha a kdzelmultban (az elmult 2 hét folyaman) fertdzéses betegségben szenvedett, vagy ha
jelenleg sulyos fertGzéses betegsége van.

- ha a fehérvérsejt- és/vagy vérlemezkeszintje tal alacsony.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Téjékoztassa kezelborvosat:

- ha méj-, vese-, vagy szivpanaszai vannak,

- ha olyan idegrendszeri tiineteket észlel, amelyek az Ggynevezett poszterior reverzibilis
enkefalopatia szindromara utalhatnak, vagyis agyduzzanatra, ami altalaban ideiglenes
tinetekkel parosul, mint a fejfajas, a megvaltozott tudatallapot, ami zavartsaghoz és
kémahoz, gorcsrohamokhoz, lataszavarhoz, magas vérnyomashoz, hanyingerhez vagy
hanyashoz vezethet, mert ez esetben lehet, hogy abba kell hagynia a gyogyszer
alkalmazasat,

- ha a vér alacsony natriumszintjét (hiponatrémia) vagy az ugynevezett nem megfeleld
antidiuretikushormon-elvalasztas szindroma tiineteit tapasztalja, pl. fejfajas, faradtsag,
gorcsrohamok vagy kéma. A Javlor-kezelés alatt a szérum natriumszint rendszeres
ellendrzése javasolt.
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- ha az ,,Egyéb gyogyszerek ¢és a Javlor” cimii részben lentebb felsorolt gydgyszerek
valamelyikét szedi,

- ha székrekedése van, fajdalomcsillapité gyogyszerekkel (6pioidok) kezelik, hasi daganata
van vagy korabban volt hasi mttétje. A Javlor nagyon gyakori mellékhatasa a
székrekedes. Lehetséges, hogy ennek megel6zésére hashajtokat kell majd szednie,

- ha gyermeket szeretne vallalni (a férfiakra és ndkre vonatkoz6 fontos ajanlasokért lasd
alabb a ,,Terhesség, szoptatas ¢és termékenység” cimi részt).

Vérsejtjeinek szama rendszeresen ellendrzésre kertiil a kezelés elott és a kezelés alatt is, mivel az
alacsony vérsejtszamok nagyon gyakori mellékhatasai a Javlor-nak.

A Javlor gerincvelGbe torténd beadasa (intratekalis alkalmazésa) halalt okozhat. A Javlor-t nem szabad
a gerincveldbe (intratekalisan) beadni.

Gyermekek és serdiilék
A Javlor nem javasolt gyermekek ¢és serdiilok kezelésére.

Egyéb gydgyszerek és a Javlor
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni terevezett
egyéb gyogyszereirdl.

Legfoképp azokrol a gyogyszereirdl tajékoztassa kezeldorvosat, amelyek az alabbi hatéanyagok
barmelyikét tartalmazzak:
- ketokonazol és itrakonazol, amelyeket gombafertézések kezelésére hasznalnak,
- oOpioidok, amelyeket fajdalomcsillapitasra hasznalnak,
- ritonavir, amelyet HIV-fert6zés kezelésére hasznalnak,
- doxorubicin, pegilalt liposzdméas doxorubicin, paklitaxel és docetaxel, amelyet bizonyos
daganatok kezelésére hasznalnak,
- rifampicin, amelyet tuberkul0zis vagy agyhartyagyulladas kezelésére hasznalnak,
- orbancflvet (Hypericum perforatumot) tartalmazé készitmény, amelyet enyhe vagy
kdzepes fokl depresszid kezelésére hasznalnak.

Vagy ha olyan gyogyszereket szed, amelyekrdl ismert, hogy megvaltoztatjak az elektrokardiogramot
(EKQ), kiilonds tekintettel azokra a gyogyszerekre, amelyekrdl ismert, hogy a ,,QT-intervallum
megnyulasat” eredményezik.

A Javlor egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Tajékoztassa kezelGorvosat arrol is, ha szokott grépfratlevet inni, mert az befolyasolhatja a Javlor
hatasat.

Vizet is kell innia és magas rosttartalmu ételeket kell ennie.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
kezelés megkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On egy fogamzoképes nd vagy egy nemzoképes férfi, a kezelés alatt és a Javlor utolsd adagjanak
beadasat kovet6 4 hdnapig (férfiak esetén), illetve 7 honapig (nék esetén) gondoskodjon megfeleld és
hatékony fogamzésgétlasrol.

Terhesség

Ha On terhes, nem szabad Javlor-t kapnia, kivéve, ha ez feltétlentl sziikséges.
Amennyiben a terhesség a kezelés soran kovetkezik be, tajékoztatniuk kell Ont a lehetséges
magzatkarosito hatasrol, tovabba gondosan monitorozniuk kell Ont.

Szoptatés
A Javlor-kezelés alatt tilos szoptatnia.

29



Termékenység

Amennyiben On férfi, és szeretne gyermeket vallalni, kérje ki kezel8orvosa tanacsit. Ajanlatos a
kezelés megkezdése el6tt tanacsot kérni a himivarsejtek konzervalasaval kapcsolatban, mivel fennéll a
vinflunin-kezelés miatt kialakulé visszafordithatatlan medddvé valas veszélye.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Javlor mellékhatasokat okozhat, példaul faradtsagot, szédiilést, forgo jellegli szédiilést (vertigot),
lataszavart vagy ajulast. Ne vezessen gépjarmivet és ne kezeljen gépeket kezeldorvosa utasitasa
nélkal.

3. Hogyan kell alkalmazni a Javlor-t?

Adagolas
A Javlor ajanlott adagja felndtt betegek esetén 320 mg/testfelilet-m* (ezt a kezelSorvosa fogja
kiszdmitani az On testsulyabol és testmagassagabol). A kezelést 3 hetenként fogjak ismételni.

A 75 év alatti betegek esetében nincs sziikség az adag életkor szerinti mddositasara. Kezeldorvosa
75 éves vagy annal idésebb korban modositja az adagot.

Kezelborvosa bizonyos esetekben, illetve egészségiigyi allapota alapjan is mddositja a Javlor
kezddadagjat:

- ha korabban besugarzassal kezelték a medencéjet

- ha kdzepesen stlyos vagy sulyos vesebetegsége van

- ha méajbetegsége van.

A kezelés alatt kezel6orvosa csokkentheti a Javlor adagjat, illetve elhalaszthatja vagy félbeszakithatja
a kezelést, ha bizonyos mellékhatasok jelentkeznek.

Hogyan adjak be Onnek a Javlor-t?

A Javlor KIZAROLAG intravénasan alkalmazhato.

A Javlor-t (a rak kezelésére szakosodott egészségiigyi 1étesitményekben tortén6 kezelések terén
képesitett) egészségligyi szakember fogja Onnek beadni 20 percig tart6 intravénas infizio (egy
vénajaba cseppenként lefolyd oldat) forméajaban.

A Javlor egy tomény oldat, amelyet beadas el6tt fel kell higitani.

Ha az eléirtnal tobb Javlor-t kapott

Ezt a gyogyszert az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.
Abban az esetben, ha til nagy mennyiséget kapott (tiladagolas), kezel6orvosa feliigyelet alatt fogja
tartani a mellékhatasok megfigyelése érdekében.

Ha elfelejtették alkalmazni a Javlor-t
Nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki egy adagot sem a gyogyszerbol. Ha elmulasztja az idopontot,
azonnal hivja fel kezel6orvosat, és kérjen 1j id6épontot.

Ha idé6 eltt abbahagyja a Javlor alkalmazasat

Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy mikor kell abbahagynia a kezelést. Ha 1d6 el6tt szeretné
abbahagyni a kezelést, meg kell beszélnie kezeldorvosaval a rendelkezésére allo egyéb kezelési
lehetdségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél a kdvetkezd sulyos mellékhatasok jelentkeznek a
Javlorral folytatott kezelés alatt:

laz és/vagy hidegrazas, ami fertéz¢és jele lehet,

mellkasi fajdalom, ami szivroham jele lehet,

székrekedés, ami a hashajtokkal végzett kezelés ellenére is megmarad,

olyan idegrendszeri tiinetek, amelyek az Ugynevezett poszterior reverzibilis enkefalopatia
szindroméra utalhatnak, vagyis agyduzzanatra, ami altalaban ideiglenes tiinetek parosul, mint a
fejfajas, a megvaltozott tudatallapot, ami zavartsaghoz és kdméahoz, gdrcsrohamokhoz,
lataszavarhoz, magas vérnyomashoz, hanyingerhez vagy hanyashoz vezethet (lasd 2 pont
“Figyelmeztetések és dvintézkedések™).

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozhatnak:
Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobb beteget érinthet):

hasi fajdalom, hanyinger, hanyas,

székrekedes, hasmenés,

a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz),

faradtsag (aszténia), izomgyengeseg (mialgia),

tapintasérzés idegkarosodas miatti elvesztése (periférias szenzoros neuropétia),
stlyvesztés, étvagycsokkenés,

hajhulléas (alopécia),

reakciok az injekcio beadasanak helyén (fajdalom, borpir, duzzanat),

laz,

a fehérvérsejtjek, a vorosvertestek és/vagy a vérlemezkék alacsony szintje, amely
vérvetellel allapithatd meg

alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia), amely vérvétellel allapithaté meg.

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fertézések (neutropenias fertdzés, 1azas neutropénia, fertézések [virusos, bakterialis,
gombaés]) olyan tunetekkel, mint a magas 14z és az altalanos egészségi allapot romlasa,
hidegrazassal, erds izzadassal (hiperhidrozis), fajdalom,

allergia (tulérzékenység), kiszaradas, fejfajas, borkiiités, viszketés (pruritusz),
csalankidités,

a bélizmok mozgésanak elvesztése (ileusz), emésztési problémak (diszpepszia), nyelési
nehézség (diszfagia), a szajlreg rendellenességei (széj-, nyelv- és fogfajas), izérzékelés
megvaltozasa,

izomgyengeség, az allkapocs fajdalma, végtagi fajdalom, hatfajas, izuleti fajdalom,
izomfajdalom, csontfajdalom, fulfajas,

szédilés, almatlansag, atmeneti eszméletvesztés (4julas),

idegkarosodas okozta mozgaszavarok (neuropétia) és idegfajdalom (neuralgia),

gyors szivvereés (tahikardia), magas vérnyomas, csdkkent vérnyomas,

nehézlégzés (diszpnoé), kbhogeés, mellkasi fajdalom,

a karok, kezek, labfejek, bokak, labszarak vagy mas testrészek duzzanata (6démaja),

a vénak gyulladasa (flebitisz, visszérgyulladas) és vérrogok kialakulasa a vérerekben
(értrombozis).

Nem gyakorl (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérfert6zés a fehérvérsejtek alacsony szamaval kisérve (neutropenias szepszis),
lataszavarok,

szaraz bor, a bor kipirosodasa (eritéma),

idegkarosodas okozta izom-6sszehlzodasi zavarok (periférias motoros neuropatia),
nyelécsdgyulladas (6zofagitisz), fajdalmas nyelés (odinofagia), torokfajdalom
(farolaringealis fajdalom), inybetegségek,
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- szivroham (miokardidlis infarktus vagy a sziv vérellatasanak zavara),

- akut légzési elégtelenség, torokfajdalom, inybetegségek,

- stlygyarapodas,

- vizelési problémak, ami a vesék nem megfeleld miikodését jelezheti (veseelégtelenség),

- fllcsengés vagy fulzlgas,

- a majenzimek (transzaminazok) szintjének emelkedése, amely vérvétellel allapithato
meg,

- ,hem megfelelé antidiuretikushormon-elvélasztas szindréma”: ez egy olyan allapot,
amelynek hatasara alacsony lesz a vérben a natriumszint,

- tumoros fajdalom,

- forgo jellegli szédiilés (vertigo),

- szivroham (miokardialis infarktus), alacsonyabb vérellatas (mikcardialis iszkémia),

- nehézlégzés, ami az ugynevezett akut respiracios distressz szindroma tlinete lehet, amely
akar sulyos vagy életveszélyes is lehet,

- Ugynevezett extravazacié (amikor az altalaban vénaba beadott gyogyszer szivarog vagy
véletleniil a vénat koriilvevd szovetekbe kertil, ahol stilyos karokat okozhat).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosit. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Javlor-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios iivegen €s a dobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.

Egyaltaldn nem valoszinii, hogy Ont fogjak megkérni, hogy tarolja a gyogyszert.
A térolasi feltetelek az egeszségligyi szakemberek szamara irodott részben kertilnek reszletes leirasra.

Bontatlan injekcids tvegek
Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A higitott oldat
A felhigitott oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Javlor?
- A készitmény hatbanyaga a vinflunin. A koncentrdtum 25 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat
formajaban) milliliterenként.
A 2 ml-es injekcios iveg 50 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).
A 4 m-es injekcids liveg 100 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).
A 10 ml-es injekcios tveg 250 mg vinflunint tartalmaz (ditartarat formajaban).
- Egyéb Osszetevok: injekcidhoz vald viz.
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Milyen a Javlor kiulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Javlor tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat. Lepattinthaté aluminium zérral bevont
gumidugdval ellatott szintelen Givegekben keriil forgalomba, a 2 ml-es liveghez sarga, 4 ml-es liveghez
rozsaszin, 10 ml-es iiveghez narancssarga fedovel.

Dobozonkeént 1 vagy 10 injekcids lveget tartalmaz.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
81500 Lavaur

Franciaorszag
Gyarté

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

A betegtajékoztatd legutobbi felulvizsgalatanak datuma {EEEE honap}.
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szdlnak:
HASZNALATI UTMUTATO

Az elkészitésre es beadasra vonatkoz¢ altalanos utasitasok

A vinflunin citotoxikus rakellenes gyogyszer, és emiatt csakigy, mint méas potenciélisan toxikus
vegyuletek esetében, a Javlor kezelésekor is fokozott figyelemmel kell eljarni. Figyelembe kell venni a
rakellenes gydgyszerek szabalyos kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd Utmutatasokat. A
gyogyszerrel torténd munkavégzésnél az aszeptikus technikékhoz szigortian ragaszkodni kell,
lehetdség szerint fliggdleges 1égaramlast, laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval. A Javlor
infuzidhoz valé oldatot kizérdlag a citotoxikus anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet
készitheti el és adhatja be. Terhes személylzetnek tilos a Javlor-ral dolgoznia. Védbkesztyti, védbalarc
¢és védoruha haszndlata ajanlott.

Ha az oldat véletleniil a bérrel érintkezik, azonnal alaposan le kell 6bliteni vizzel és szappannal. Ha az
oldat véletlenil a nyalkahartyakkal érintkezik, a nyalkahartyakat azonnal alaposan le kell ébliteni
vizzel.

A koncentratum higitasa
A vinflunin kiszamitott dozisanak megfelel térfogata Javlor koncentratumot egy 100 ml-es infuzios

“ s

(5%-0s) infuzidhoz valé gliikdz oldat is alkalmazhatd. A felhigitott oldatot a felhasznalésig védeni kell
a fénytol.
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Adagolas

KIZAROLAG intravénasan alkalmazhato.

A Javlor kizérdlag egyszeri felhasznélasra szolgal.

A Javlor koncentratum higitasaval elkészitett oldatos infazi6t az alabbi médon kell beadni:

o Egy 500 ml-es zsakban 1év6, 9 mg/ml koncentrécidju (0,9%-0s) injekcids natrium-klorid
oldat vagy 50 mg/ml koncentracioju (5%-0s), infuziéhoz valé glik6z oldat beadasahoz
el6 kell késziteni egy nagy vénat, lehetdleg az alkar fels6 részén, vagy centralis vénas
agon. A kézfejen 1évo, vagy az iziiletekhez kozel elhelyezkedd vénak keriilendok.

o Az inflziot tetszéleges aramlasi sebességgel inditva, az 500 ml-es zsakban 1évo
infuziohoz valoé 9 mg/ml koncentracioja (0,9%-os) natrium-klorid oldat vagy 50 mg/ml
koncentracidju (5%-0s), infuzidhoz valo gliikoz oldat felét, vagyis 250 ml-t kell beadni a
véna atmosasahoz.

J Annak érdekében, hogy a Javlor infuziot a beadéas alatt tovabb lehessen higitani, a Javlor
infuziot piggyback technikéaval az 500 ml-es zsakhoz legkozelebb talalhat6 oldalso
injekciés bemenethez kell csatlakoztatni.

o A Javlor oldatos infuziot 20 perc alatt kell infundalni.

. Az infuzi6 beadasa kozben gyakran kell ellendrizni, hogy a véna atjarhato-e, valamint
folyamatosan fenn kell tartani az extravasatio megeldzésére szolgald ovintézkedéseket.

. Miutan az inflzid lecsepegett, a 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-o0s) inflzids natrium-
klorid oldat vagy az 50 mg/ml koncentracioju (5%-o0s) infuzids glikozoldat tovabbi
250 ml-ét 300 ml/6ra folyasi sebességgel kell infundalni. A véna atdblitésére a Javlor
beadasa utan legalabb a Javlor oldatos infuzid térfogataval megegyez6 térfogati
infGzidhoz val6 9 mg/ml koncentracioja (0,9%-os) natrium-klorid oldatot vagy 50 mg/ml
koncentrécidju (5%-os) infuzidhoz valo gliikozoldatot kell infundalni.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus

gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

Tarolasi feltételek:

Felbontatlan injekcids tUvegek:

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Higitott oldat:

A higitott gyogyszer kémiai €s fizikai stabilitasat bizonyitottan az alabbi koriilmények kozott Orzi

meg:

- fénytdl védve polietilén vagy polivinil-Klorid infuzios zsakban legfeljebb 6 napig
hiitészekrényben(2 °C — 8 °C), vagy legfeljebb 24 6raig 25 °C-on;

- fénynek kitéve polietilén vagy polivinil-klorid infazios szettben, 25 °C-on, legfeljebb 1 6réig.

Az elkeészitett oldatot mikrobiologiai okok miatt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kerl
azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és
koriilményeiért a felhasznalo a felel6s, és ez normal esetben ne haladja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C
kozott tarolva, kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént
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