VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Javlor 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af innrennslispykkni inniheldur 25 mg af vinflinini (sem tvitartrat).

Eitt 2 ml hettuglas inniheldur 50 mg af vinflinini (sem tvitartrat).
Eitt 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af vinflunini (sem tvitartrat).
Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 250 mg af vinflinini (sem tvitartrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).
Teer, litlaus eda ljosgul lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Javlor er @tlag til einlyfjamedferdar hja fulloronum sjuklingum med krabbamein 1 pekjufrumum
(transitional cell carcinoma) i pvagfaerum, sem er langt gengio eda med meinvorpum, eftir ad
platinummedferd hefur ekki borid arangur.

Verkun og 6ryggi vinflunins hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med faernismat (performance
status) > 2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vinflanin medferod skal hefja 4 abyrgd laeknis sem hefur sérpekkingu a krabbameinslyfjamedferd og er
takmorkud vid deildir sem eru sérhafdar fyrir frumudrepandi lyfjamedfero.

Fyrir hverja medferdarlotu skal hafa fullnaegjandi eftirlit med blodmynd til ad stadfesta fjolda
daufkyrninga (absolute neutrophil count (ANC)), blodflagna og blédrauda par sem dautkyrningafzd,
blodflagnafzed og blodleysi eru algengar aukaverkanir vinflinins.

Skammtar
Réadlagdur skammtur vinflanins er 320 mg/m? sem gefinn er med inndaelingu { blaaed 4 20 minutum 4
priggja vikna fresti.

Ef WHO/ECOG ferismat (performance status (PS)) er 1eda ef PS er 0 og eftir ad geislameodferd a
mjadmasveedi hefur verid beitt, 4 ad byrja medferd med 280 mg/m?. Ef fyrsta medferdarlota veldur
ekki eitrunarahrifum a blo6d, sem valda pvi a0 seinka purfi medferd eda minnka purfi skammta, skal
auka skammtinn i 320 mg/m? 4 priggja vikna fresti fyrir par medferdarlotur sem eftir eru.

Raologo samhlioa lyfjagjof

Til pess a0 koma i veg fyrir haeegdatregdu er meelt med notkun haegdalyfja og ad gera radstafanir
vardandi matareedi, p.m.t. rifleg vokvadrykkja fra 1. degi til 5. eda 7. dags eftir hverja vinfluningjof
(sja kafla 4.4).



Frestun skammts eda stoovun lyfiagjafar vegna eitrunar

Taflal: Frestun skammts vegna eitrunar fyrir pser meoferdarlotur sem eftir eru

Eitrun

Lyfjagjof 4 1. Degi medferdar

Daufkyrningafzed (ANC < 1.000/mm?)

eda

Blodflagnafeed (bl6dflogur<100.000/mm>)

- Frestun skammts par til bata er nAd(ANC> 1.000/mm? og

bl6dflogur > 100.000/mm?) og adlagid skammt ef naudsyn
krefur (sja toflu 2)
- Lyfjagjof skal heaett ef bata er ekki nad innan tveggja vikna

Eitrun 1 liffeeri: midlungsmikil, veruleg eda

lifshaettuleg

- Frestun skammits par til bati hefur nad midlungsmikilli
eitrun, engri eitrun eda upphaflegum grunngildum og adlaga
skammt ef naudsyn krefur (sja toflu 2)

- Lyfjagjof skal heett ef bata er ekki nad innan tveggja vikna

B160purrd i hjarta hja sjuklingum med
fyrri sogu um hjartadrep eda hjartadng

- Lyfjagjof skal heett

Skammtaadlogun vegna eitrunar

Tafla 2: Skammtaadlogun vegna eitrunar

Eitrun

Skammtaadlogun

(NCI CTC v 2.0)*

Upphafsskammtur vinflinins 320 mg/m?

Upphafsskammtur vinfliinins
280 mg/m?

Fyrsta
skipti

Annad skipti i
100

bridja skiptii | Fyrsta skipti

r60

Annad skipti i r6d

Daufkyrningafaed
af gradu 4

(ANC < 500/mm?®)
i>7 daga

Daufkyrningafad
med hita (ANC

< 1.000/mm? og
likamshiti

> 38,5 °C)

Slimhudarbolga
eda hegdatregda
af gradu? i

> 5 daga

eda gradu> 3 6hao
timalengd!

Onnur eitrun af
gradu > 3 (veruleg
e0a lifshaettuleg)
(nema uppkost eda
6gledi af gradu 3°)

280 mg/m?

250 mg/m?

Stodva skal

2
medferd 250 mg/m

Stoodva skal
medferd

* JNational Cancer Institute, Common Toxicity Criteria utgafa 2.0“ (NCI CTC v 2.0)

'NCI CTC skilgreining 4 haegdatregdu af gradu 2 er hegdatregda sem krefst haegdalyfja, grada 3 er
harolifi sem krefst handvirkrar losunar haeegda eda med stolpipu, grada 4er teppa eda eitrunarrisaristill.
Slimhudarbolga af gradu 2 er skilgreind sem ,,midlungsmikil®, grada 3 sem ,,veruleg® og grada 4 sem

Llifshaettuleg®.

2 NCI CTC skilgreining 4 6gledi afgradu 3 er dveruleg feeduinntaka, porf & vokva i &d. Skilgreining &
uppkostum af gradu 3 eru> 6 uppkdst a sélarhring i upphafi medferdar eda porf & vokva i &d.




Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

L. stigs rannsokn a lyfjahvorfum og polanleika var gerd 4 sjiklingum med breytingar & nidurstédum
lifrarprofa (sja kafla 5.2). Lyfjahvorf vinflanins voru obreytt hja pessum sjuklingum. Radlagdir
skammtar eru hins vegar eftirfarandi og byggjast 4 breytingum & vidmidunarpattum a lifrarpréfum
(gamma glatamyltransferdsum (GGT), transamindsum og bilirubini), eftir gjof vinflanins:

- Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum:

- Med prothrombintima> 70% af edlilegu gildi og a.m k. einn af eftirfarandi vidmidunarpattum er
fyrir hendi: [ULN (efri edlileg mork) < bilirubin < 1,5<ULN og/eda 1,5xULN < transaminasar
<2,5xULN og/eda ULN < GGT < 5xULN |

- med transaminasa < 2,5xULN (< 5xULN adeins ef meinvorp i lifur eru til stadar).

- Radlagdur skammtur vinflanins er 250 mg/m? gefinn einu sinni 4 priggja vikna fresti hja sjiklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi A) eda hja sjuklingum med prothrombintima> 60%
NV (edlileg gildi) og 1,5xULN < bilirabin < 3xULN og a.m.k. einn af eftirfarandi vidmidunarpattum

er fyrir hendi: [transaminasar> ULN og/eda GGT > 5xULN].

- Radlagdur skammtur vinflanins er 200 mg/m? gefinn einu sinni 4 priggja vikna fresti, hja sjiklingum
med midlungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi B) eda hja sjuklingum med prétrobintima> 50%
NV og bilirabin > 3xULN og transaminasa> ULN og GGT>ULN.

Notkun vinflinins hefur ekkiverid metin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh gildi C) eda hja sjuklingum med préthrombintima< 50%NV eda med bilirabin> 5xULN eda
eingdngu med transaminasa> 2,5xULN ( > 5xULN adeins ef meinvorp i lifur eru til stadar) med
GGT > 15xULN.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannsoknum voru sjiklingar med CrCl (kreatininathreinsun) > 60 ml/min. teknir med og
medhondladir med radlogdum skammiti.

Hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (40 ml/min. < CrCI £ 60 ml/min.) er radlagour
skammtur 280 mg/m? 4 priggja vikna fresti.

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (20 ml/min. < CrCl < 40 ml/min.) er radlagdur
skammtur 250 mg/m? 4 priggja vikna fresti (sja kafla 5.2).

Fyrir paer medferdarlotur sem eftir eru skal adlaga skammta ef til eiturverkunar kemur, eins og synt er
i toflu 3, hér fyrir nedan.

Aldradir sjuklingar (= 75 ara)

Ekki er porf & aldurstengdri skammtaadldgun hja sjiklingum sem eru yngri en 75 ara (sja kafla 5.2).
Eftirfarandi skammtar eru radlagdir hja sjuklingum sem eru 75 éara og eldri:

- gefa 4 sjuklingum sem eru ordnir 75 ara en yngri en 80 ara, 280 mg/m?* skammt af vinflinini 4
priggja vikna fresti.

- gefa 4 sjuklingum sem eru 80 ara og eldri, 250 mg/m? skammt af vinflinini 4 priggja vikna fresti.

Fyrir paer medferdarlotur sem eftir eru skal adlaga skammta ef til eiturverkunar kemur, eins og synt er
i toflu 3, hér fyrir nedan.



Tafla 3: Skammtaadlogun vegna eitrunar hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi eda
O0ldrudum sjuaklingum

Eitrun Skammtaadlogun

(NCICTC v 2.0)* Upphafsskammtur Upphafsskammtur
vinfliinins280 mg/m? vinfliinins250 mg/m?

Fyrstaskipti | Annadskiptii | Fyrstaskipti | Annadskipti i
r6d 60

Daufkyrningafad af gradu 4

(ANC < 500/mm?®) i > 7 daga

Daufkyrningafzed me0 hita

(ANC < 1.000/mm?® og likamshiti

> 38,5 °C)

Slimhadarbolga eda hagdatregda af | 250 mg/m? Stodva skal 225 mg/m? Stodva skal

gradu 2 i > 5 daga eda gradu > 3 medferd medferd

6had timalengd!

Onnur eitrun af gradu > 3 (veruleg
eda lifshattuleg)

(nema uppkost eda ogledi af
gradu 3?)

* JNational Cancer Institute, Common Toxicity Criteria utgafa 2.0° (NCI CTC v 2.0)

'NCI CTC skilgreining 4 heegdatregdu af gradu 2er heegdatregda sem krefst haegdalyfja, grada 3 er
hardlifi sem krefst handvirkrar losunar haegda eda me0 stolpipu, grada 4 er teppa eda eitrunarrisaristill.
Slimhudarbolga af gradu 2 er skilgreind sem ,,midlungs mikil“, grada 3 sem ,,veruleg* og grada 4 sem
»lifshaettuleg.

2 NCI CTC skilgreining & 6gledi af gradu 3 er overuleg feeduinntaka, porf 4 vokva i &0. Skilgreining a
uppkostum af gradu 3 eru > 6 uppkost a solarhring 1 upphafi medferdar eda porf a vokva 1 0.

Born
Notkun Javlor & ekki vid hja bornum.

Lyfjagjof

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir medhondlun eda gjof lyfsins
bynna parf Javlor 4dur en pad er gefid. Javlor er eingdngu einnota.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

EINUNGIS SKAL gefa Javlor i blazd.
Gefa skal Javlor med innrennsli 1 blded & 20 minitum en EKKI med hradri inndeelingu & 6llum
skammtinum i blaad.

Nota ma &dalegg i utleega blaed eda midlaegan legg fyrir gjof vinflinins. Pegar vinflunin er gefio 1
blaaeo i utlimum getur pad valdio blaedaertingu (sja kafla 4.4). Pegar um er ad raeda smaar blaedar
e0a blaazdahersli, vessabjig eda nylega astungu i somu blaed getur notkun midlaegs leggs verid betri
kostur. Til ad fordast a0 lyfio berist Gt fyrir &dina skal tryggja ad nalin hafi farid 4 réttan stad adur en
innrennsli er hafid.

Til ad skola @dina eftir innrennsli Javlor sem buid er ad pynna skal avallt gefa a.m.k. sama rammal af
natriumklorid innrennslislausn 9 mg/ml (0,9%) eda glukosa innrennslislausn 50 mg/ml (5%).
Nakvaemar leidbeiningar um lyfjagjoéfina ma sja i kafla 6.6.




4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda 60rum vinca-alkal6idum.

Nyleg (innan 2 vikna) eda vidvarandi alvarleg syking.

Grunngildi ANC < 1.500/mm? fyrir fyrstu lyfjagjof, grunngildi ANC < 1.000/mm? fyrir sidari
lyfjagjafir (sja kafla 4.4).

Blodflogur < 100.000/mm? (sja kafla 4.4).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eiturverkanir 4 bl6d

Daufkyrningafad, hvitfrumnafzd, blodleysi og blodflagnafed eru algengar aukaverkanir vinflanins.
Hafa skal fullnaegjandi eftirlit med blodmynd til ad mela fjolda dautkyrninga (ANC), bl6dflagna og
blodrauda fyrir hverja inndelingu vinflinins (sja kafla 4.3).

Ekki ma gefa sjiklingum vinflinin sem eru med grunngildi ANC < 1.500/mm? eda

bl6dflogur < 100.000/mm?. Fyrir sidari lyfjagjafir, ma ekki gefa sjiklingum vinflinin sem eru
medgrunngildi ANC < 1.000/mm?3eda bl6dflogur <100.000/mm?.

Minnka & radlagdan skammt hja sjuklingum med eiturverkanir a bloo (sja kafla 4.2).

Sjukdoémar i meltingarfaerum

Haegdatregda af gradu > 3kom fram hja 15,3% medhondladra sjuklinga. NCI CTC skilgreining &
haegoatregdu af gradu 3 er hardlifi sem krefst handvirkrar losunar haegda eda med stolpipu,
haegoatregda af gradu 4 er teppa eda eitrunarrisaristill. Hegdatregda gengur til baka og hegt er koma 1
veg fyrir hana medvideigandi radstéfunum vardandi mataradi svo sem ad auka baedi vokvadrykkju og
trefjarika faedu og einnig med notkun haegdalosandi lyfjacins og 6rvandi haegdalyf eda mykjandi
hagoalyffra 1. degi til 5. eda 7. dags 1 hverri medferdarlotu. Gefa skal sjuklingum sem eru liklegir til
a0 pjast af haegdatregdu (vegna samhlida medferdar med opidtum, krabbameins i lithimnu, fyrirferdar
i kvidarholi, ségu um stora kvidarholsskurdadgerd) osmétisk haegdalosandi lyf fra 1. degi til 7. Dags,
einu sinni 4 s6larhring fyrir morgunmat.

Efum er ad reeda haegdatregdu af gradu 2, skilgreint sem porf a haegdalosandi lyfjum, i 5 daga eda
lengur eda gradu > 3 6had timalengd, skal adlaga skammt vinflunins (sjé kafla 4.2).

Ef um er ad reda eiturverkanir 4 meltingarfeeri af gradu > 3 af einhverju tagi (ad undanskildum
uppkostum og 6gledi) eda slimhudarbolgu (af gradu 2 1 5 daga eda lengur eda gradu > 3 6had
timalengd) parf ad adlaga skammta. Grada 2 er skilgreind sem ,,midlungs mikil“, grada 3 sem
,veruleg® og grada 4 sem , lifshattuleg® (sja toflu 2 i kafla 4.2).

Hjartasjukdémar

Greint hefur verio fra nokkrum tilvikum lengingar a QT-bili eftir vinfluningj6f. Pessi ahrif geta leitt til
aukinnar hattu 4 hjartslattartruflunum fra sleglum po svo ekki hafi verid greint fra
hjartslattartruflunum fra sleglum af vinflunini. Engu a0 sidur 4 ad geeta varaidar vid notkun hja
sjuklingum sem eru i aukinni hattu & hjartslattaréreglu (t.d. vegna hjartabilunar, ségu um lengingu a
QT-bili, laekkunar & kalium i bl60i) (sja kafla 4.8). Ekki er malt med samhlida notkun tveggja eda
fleiri lyfja sem lengja QT/QTc bil (sja kafla 4.5).

Sérstok arvekni er radlogd pegar vinflunin er gefid sjuklingum med sdgu um hjartadrep/blodpurrd 1
hjarta eda hjartadng (sja kafla 4.8). Blodpurrd i hjarta getur komid fram, sérstaklega hja sjiklingum
med undirliggjandi hjartasjukdoma. bvi skulu sjuklingar sem fa Javlor vera undir mjog nanu eftirliti
med tilliti til hjartasjukdoma. Geeta skal vartidar hja sjuklingum med s6gu um hjartasjuikdoma og
vandlegt mat 4 Avinningi/ahzttu skal fara fram reglulega. fhuga skal ad stodva medferd med Javlor hja
sjuklingum sem fa blodpurrd i hjarta.

Heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla (Posterior reversible encephalopathy syndrome [PRES])
Tilfelli PRES hafa komid fram eftir gjof vinflinins.

Damigerd klinisk einkenni eru, 4 mismunandi stigi: taugafraedileg (hofudverkur, rugl, krampar,
sjontruflanir), kerfisbundin (haprystingur) og fra meltingarfeerum (6gledi, uppkost).




Visbendingar i rontgenmyndgreinigu eru frabrigdi i hvita efninu 4 aftari sveedum heilans.
Bl60prystingur atti ad vera undir stjorn hja sjuklingum sem fa einkenni PRES. Melt er me0
heilaskanni til pess ad stadfesta sjukdomsgreininguna.

Klinisk einkenni og merki i rontgenrannsoknum ganga venjulega fljott til baka an eftirstodva, eftir ad
medferd er heett.

fhuga skal stodvun medferdar med vinflunini hja sjuklingum sem fa taugafradileg einkenni PRES (sja
kafla 4.8).

Blé0onatriumlaekkun

Komid hafa fram tilfelli um alvarlega blodnatriumlaekkun, vegna heilkennis onograr seytingar
pvagstemmuvaka (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion ,,SIADH*), med notkun
vinflunins (sja kafla 4.8). Pvi er melt me0 reglulegu eftirliti 4 natriumgildum i sermi medan a medferd
med vinflinini stendur.

Skert lifrarstarfsemi
Minnka skal radlagdan skammt hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Minnka skal radlagdan skammt hja sjuklingum med i medallagi skerta eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldradir sjuklingar (> 75 ara)
Minnka skal radlagdan skammt hja sjuklingum sem eru 75 ara og eldri (sja kafla 4.2).

Milliverkanir
Fordast skal samhlida notkun 6flugra CYP3A4-hemla eda 6flugra CYP3A4-virkja samhlida vinflanini
(sja kafla 4.5).

Lyfjagjof

Gjof Javlor i menuvokva getur verid banven.

Vinflinin getur valdid blazedaertingu af gradu 1 (22% sjiklinga, 14,1% medferdarlota), gradu 2
(11,0% sjuklinga, 6,8% medferdarlota) eda gradu 3 (0,8% sjuklinga, 0,2% medferdarlota) pegar pad er
gefid i blazed i ttlimum.  61lum tilfellum gekk ertingin hratt til baka 4n pess ad medferd vari haett.
Fylgja skal leidbeiningum um lyfjagjof i kafla 6.6.

Getnadarvarnir
Karlar og konur & barneignaraldri skulu nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur, karlar 1
allt ad 4 manudi og konur i allt ad 7 manudi eftir sidustu vinfliningjof (sja kafla 4.6).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsoknir syndu ad vinflunin hafdi hvorki 6rvandi ahrif & virkni CYP1A2, CYP2B6 eda
CYP3A4 né hamlandi ahrif 4 virkni CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3A4.

In vitro rannsOknir syndu ad vinflinin, eins og adrir vinca-alkolidar, er hvarfefni Pgp, en med minni
sekni. Hettan 4 markteekum kliniskum milliverkunum er pvi olikleg.

Engar lyfjahvarfafredilegar milliverkanir sust hja sjuklingum pegar vinflinin var gefid samhlida
cisplatini, carboplatini, capecitabini eda gemcitabini.

Engar milliverkanir 4 lyfjahvorf hafa sést hja sjuklingum pegar vinflunin var gefid samhlida
doxorubisini. Hins vegar var pessi samsetning tengd sérstaklega mikilli haettu 4 eiturverkun 4 bl6o.

Fyrsta stigs rannsokn, par sem metin voru ahrif medferdar med ketdoconazoli (6flugum
CYP3A4-hemli) 4 lyfjahvorf vinflunins, gaf til kynna ad samhlida gjof ketoconazols (400 mg einu
sinni 4 solarhring til inntdku i 8 daga) leiddi til aukinnar utsetningar fyrir vinflunini i bl6di um 30% og
utsetningar fyrir myndefni pess, 40deacetyl-vinflunini (DVFL) um 50%.



bvi skal fordast samhlida notkun vinflunins og 6flugra CYP3A4-hemla (svo sem ritdnavirs,
ketdconazols, itraconazols og greipaldinsafa) eda virkja (svo sem rifampicins og Hypericum
perforatum (johannesarjurt)) par sem peir geta haeekkad eda laekkad péttni vinflinins og DVFL (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Fordast skal samhlida notkun vinflinins og annarra lyfja sem lengja QT/QTc-bil (sja kafla 4.4).

Milliverkun milli lyfjahvarfa vinflinins og pegyltengds/fitukornadoxorubicins atti sér stad og leiddi til
15% til 30% aukningar a utsetningu fyrir vinflinini og ad pvi er virdist 2 til 3-faldrar minnkunar a
AUC doxoérubicins, en péttni umbrotsefnisins doxoérubicindl breyttist ekki. Samkvemt in vitro
rannsokn gaetu slikar breytingar verid tengdar adsogi vinflinins & fitukorn og breyttri dreifingu beggja
efni 1 blodi. bvi skal geaeta varudar pegar pessi samsetning er notud.

In vitro rannsokn bendir til hugsanlegra milliverkana milli paclitaxels og docetaxels (hvarfefni CYP3)
(litils hattar homlunar & umbroti vinflinins). Engar sértaekar kliniskar rannsoknir 4 samhlida notkun
vinflunins og pessara efna hafa verid gerdar enn sem komid er.

Samhlidoa notkun 6pidida gaeti aukio likur & haeegdatregou.
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Vegna hugsanlegrar eiturverkunar vinflunins a erfdaefni (sja kafla 5.3) skulu badi karlkyns og
kvenkyns sjuklingar nota druggar og virkar getnadarvarnir medan a medferd stendur og eftir ad
medferd lykur, karlar 1 allt ad 4 manudi eftir ad medferd lykur og konur 1 allt ad 7 manudi eftir ad
medferd lykur.

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi gdgn um notkun vinflinins hjé barnshafandi konum. Dyrarannsoknir hafa synt

fram 4 eiturverkanir 4 fosturvisa og vanskapandi ahrif (sja kafla 5.3). A grundvelli nidurstadna ar
dyrarannsoknum og lyfhrifa lyfsins er hugsanleg ahatta 4 vanskopun fosturvisa og fostra.

bvi skal ekki nota vinflunin & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef pungun 4 sér stad medan a
medferd stendur skal upplysa sjikling um ahaettu fyrir 6fzett barn og fylgjast vel med honum. fhuga
skal moguleikann a erfdaradgjof. Einnig er meelt med erfoaradgjof fyrir sjuklinga sem vilja eignast
barn eftir ad medferd lykur.

Konur sem geta ordid pungadar
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i allt
a0 7 manuoi eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort vinflunin eda umbrotsefni pess skiljast 1t i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra mjog
skadlegra ahrifa 4 ungborn er brjostagjof frabending medan a4 medferd med vinflinini stendur (sja
kafla 4.3).

Frj6semi
Leita skal radgjafar vardandi vardveislu sadfrumna adur en medferd hefst par sem vinflininmedferd
getur valdid oafturkreefri ofrjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum med Javlor: preyta, sundl, svimi, sjontruflun og
yfirlid (sja kafla 4.8). Radleggja tti sjuklingum ad hvorki aka né nota vélar nema ad h6fou samradi
vid heilbrigdisstarfsmann.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggi

Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar sem komu fram i tveimur 2. stigs og einni 3. stigs
rannsokn hja sjiklingum med krabbamein i pekjufrumum (transitional cell carcinoma) i pvagfaerum
(450 sjuklingar medhondladir med vinflunini) voru breytingar 4 blodmynd, adallega daufkyrningafaed
og blodleysi, sjukdomar i meltingarfeerum, einkum haegdatregda, lystarleysi, 6gledi, bolga i
munni/munnslimhud, uppkost, kvidverkir og nidurgangur, sem og almenn einkenni svo sem
prottleysi/preyta.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir, flokkadar eftir liffeerum, tioni og alvarleika (NCI CTC utgafa
2.0). Tidni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til<1/1.000); koma &rsjaldan

fyrir (< 10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4 Aukaverkanir hja sjiklingum med krabbamein i pekjufrumum (transitional cells) i

pvagferum sem fengu vinflinin

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir Versta NCI graoa hja hverjum
sjuklingi (%)
Allar gradur Grada 34
Sykingar af voldum | Algengar Syking med 2,4 2,4
sykla og snikjudyra dauftkyrningafzed
Sykingar (veirur, 7,6 3,6
bakteriur, sveppir)
Sjaldgeefar Syklasott med 0,2 0,2
dauftkyrningafzed
ZExli, géokynja, Sjaldgeefar Zxlisverkur 0,2 0,2
illkynja og otilgreind
Bl60 og eitlar Mjog algengar | Daufkyrningafaed 79,6 54,6
Hvitkornafaed 84,5 452
Blodleysi 92,8 17,3
Blooflagnafad 53,5 4.9
Algengar Daufkyrningafaed med 6,7 6,7
hita
Onzmiskerfi Algengar Ofnami 1,3 0,2
Innkirtlar Sjaldgeefar Heilkenni 6nograr 0,4° 0,4°
seytingar
pvagstemmuvaka
(SIADH)*
Efnaskipti og neering | Mjog algengar | BloOnatriumlekkun 39,8 11,7
Minnkud matarlyst 34,2 2,7
Algengar Ofpornun 4,4 2,0
Gedrzen vandamal Algengar Svefnleysi 5,1 0,2
Taugakerfi Mjog algengar | Utlegur 11,3 0,9
skyntaugakvilli
Algengar Yfirlio 1,1 1,1
Hofudverkur 6,2 0,7
Sundl 5,3 0,4
Taugaverkir 4.4 0,4
(neuralgia)
Bragdskynstruflanir 3,3 0
Taugakvilli 1,3 0
Sjaldgeefar Utlaegur hreyfi- 0,4 0
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taugakvilli

Mjog Heilkenni afturkrefs 0,03° 0,03°
sjaldgaefar aftari heilakvilla®
Augu Sjaldgeefar Sjontruflanir 0,4 0
Eyru og Algengar Eyrnaverkur 1,1 0
volundarhus Sjaldgeefar Svimi 0,9 0,4
Eyrnasud 0,9 0
Hjarta Algengar Hraotaktur 1,8 0,2
Sjaldgeefar Blodpurrd 1 hjarta 0,7 0,7
Hjartadrep 0,2 0,2
Aoar Algengar Héprystingur 3,1 1,6
Segamyndun i blaaeo® 3,6 0,4
Blazdabolga 2,4 0
Lagprystingur 1,1 0,2
Ondunarfzri, Algengar Andpyngsli 4,2 0,4
brjoésthol og Hosti 2,2 0
miomaeti Sjaldgeefar Heilkenni bradrar 0,2 0,2
Oondunarbilunar
Verkur 1 koki og 0,9 0
barkakyli
Meltingarfeeri Mjog algengar | Heegdatregda 54,9 15,1
Kvidverkir 21,6 4,7
Uppkdst 27,3 2,9
Ogledi 40,9 2,9
Munnbolga 27,1 2,7
Nidurgangur 12,9 0,9
Algengar Garnastifla 2,7 2,2
Kyngingartregda 2,0 0,4
Sjukdémar i munnholi 4,0 0,2
Meltingartruflanir 5,1 0,2
Sjaldgaefar Kyngingarsarsauki 0,4 0,2
Sjukdomar i 0,8 0
meltingarvegi
Vélindabdlga 0,4 0,2
Tannholdskvillar 0,7 0
H10 og undirhuo Mjog algengar | Harlos 28,9 NA
Algengar Utbrot 1,8 0
Ofsaklaoi 1,1 0
Kladi 1,1 0
Ofsviti 1,1 0
Sjaldgeefar burr hid 0,9 0
Horundsrodi 0,4 0
Stookerfi og Mjog algengar | Vodvaverkir 16,7 3,1
bandvefur Algengar Vodvaslappleiki 1,8 0,7
Lidverkir 7,1 0,4
Bakverkir 4.9 0,4
Verkir i kjalka 5,6 0
Verkir i utlimum 2.4 0
Beinverkir 2,9 0
Verkir 1 stookerfi 2,7 0,2
Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar Nyrnabilun 0,2 0,2
Almennar Mjog algengar | Prottleysi/preyta 55,3 15,8
aukaverkanir og Vidbrogd 4 stungustad 26,4 0,4
aukaverkanir 4 Hiti 11,7 0,4
ikomustad Algengar Brjostverkur 4,7 0,9
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Kuldahrollur 2,2 0,2

Verkir 3,1 0,2
Bjtugur 1,1 0
Sjaldgeefar Lyf fer utan &dar 0,7 0

Rannséknarniour- Mjog algengar | Pyngdartap 24,0 0,4
stoour Sjaldgaefar Transaminasahekkun 0,4 0
Pyngdaraukning 0,2 0

2aukaverkun sem greint hefur verid fra vio notkun eftir markadssetningu

°tidni reiknud 4 grunni kliniskrar rannsoknar, sem ekki tok til krabbameins 1 pekjufrumum {
pvagferum

°par 4 medal: blazdabolga (2,4%), segamyndun i djiip um blaedum (0,4%), yfirbordsblaadabdlga
(0,2%), segablaae0abolga (0,2%) og grunn segablaaedabolga (0,2%).

Aukaverkanir fyrir allar &bendingar

Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum med krabbamein i pekjufrumum i pvagfeerum og hja
sjuklingum med adra sjuikdoma en pa sem abendingin 4 vid um og gaetu verid alvarlegar, eda
aukaverkanir sem teljast til aukaverkana af voldum lyfja i flokki vinca-alkal6ida, eru taldar upp hér a
eftir:

Sjukdomar i blodi og eitlum

Daufkyrningafaed af gradu 3/4 sast hja 43,8% sjuklinga. Alvarlegt blodleysi og blodflagnafaed voru
sjaldgeefari (8,8% og 3,1%). Hja 5,2% sjuklinga greindist dautkyrningafzed med hita sem var
skilgreind sem ANC < 1.000/mm?® og likamshiti > 38,5 °C af 6pekktum orsokum é&n stadfestrar
kliniskrar sykingar af voldum orvera (NCI CTC, utgafa 2.0). Syking med daufkyrningafaed af gradu
3/4 greindist hja 2,8% sjuklinga.

Samtals 1étust 8 sjuklingar (0,6%peirra sem fengu medferd) af voldum sykingar sem var fylgikvilli
daufkyrningafedar.

Sjukdomar | meltingarfeerum

Haegdatregda er aukaverkun af voldum lyfja i flokki vinca-alkal6ioa: 11,8% sjiklinga fengu verulega
hagoatregdu medan & medferd vinflunins st6d. Garnastifla af gradu 3/4 sem greint var frd hja

1,9% sjuklinga gekk til baka eftir l&knismedferd. Hegodatregda er medhondlud samkvamt leknisradi
(sja kafla 4.4).

Sjukdomar i taugakerfi

Skyntruflanir { atleegum taugum er aukaverkun allra lyfja ur flokki vinca-alkal6ida. Skyntruflanir af
gradu 3 komu fram hja 0,6% sjiklinga. I 6llum tilfellum gengu truflanirnar til baka medan ranns6knin
stod yfir.

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum heilkennis afturkraefs aftari heilakvilla (sja kafla 4.4).

Hjartasjukdomar

bekkt er ad vinca-alkaloidar hafa ahrif 4 starfsemi hjartans. Greint var fra hjartadrepi eda bléopurrd i
hjarta hja 0,5% sjuklinga og flestir peirra hofou hjarta- eda a&dasjukdoma fyrir eda ahattupaetti peirra.
Einn sjuklingur 1ést eftir hjartadrep og annar af voldum hjarta- og dndunarstopps.

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum lengingar 4 QT-bili eftir vinfluningjof.

Sjukdomar [ ondunarferum, brjostholi og miomeeti
M=0i kom fyrir hja 3,2% sjuklinga en var 6rsjaldan veruleg (grada 3/4: 1,2%).
Greint var fra berkjukrampa hja einum sjuklingi sem fékk vinflunin vid 60ru en skradri dbendingu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V
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4.9 Ofskommtun

Helstu eiturahrif ofskdmmtunar vinflinins eru beinmergsbaling og medfylgjandi heetta 4 alvarlegri
sykingu.

EkKki er til métefni vid ofskommtun vinflinins. Vid ofskdmmtun skal hafa sjukling & par til gerori
sérheefori deild og fylgjast vel med lifsmorkum. Gripa skal til annarra videigandi radstafana, svo sem
blodgjafar, syklalyfja og vaxtarpatta.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, vinca-alkaldidar og -hlidstedur, ATC flokkur: LOICAOS.

Verkunarhattur

Vinflinin binst tubulini 4 eda nalaegt vinca-bindisetum og hamlar fjéllidun pess yfir i érpiplur, sem
leioir til stigmyllubzlingar (treadmilling suppression), truflunar & virkni 6rpipla, stédvunar mitdsu og
styrds frumudauda (apoptosis). In vivo synir vinflinin marktaeka sexlishemjandi virkni gegn igradslu
osamgena liffeera ur ménnum 1 musum, badi hvad vardar lengdan liftima og homlun a vexti axlis.

Verkun og 6ryggi

Ein 3. stigs og tveer 2. stigs rannsoknir stydja notkun Javlor til medferdar vid krabbameini i
pekjufrumum (transitional cells) i pvagfeerum sem er langt gengid eda med meinvérpum sem annar
valkostur eftir a0 medferd meo platinulyfi hefur ekki borid arangur.

[ fjolsetra, opnu, einarma 2. stigs klinisku rannséknunum tveimur var samtals 202 sjuklingum gefid
vinflinin.

f fjolsetra, opnu klinisku 3. stigs rannsokninni var 253 sjiklingum slembiradad a medferd med
vinflunini 4samt bestu studningsmedferd (best supportive care (BSC)) og 117 sjuklingum a bestu
studningsmedferd. Midgildi lifunar var 6,9 manudir (vinflinin + BSC) en 4,6 manudir hja BSC
hépnum en munurinn nadi ekki ad vera tolfreedilega marktaekur; dhaettuhlutfallid var 0,88 (95% CI
0,69; 1,12). Hins vegar saust tolfreedilega marktaek ahrif a lifun an sjukdéomsframgangs. Midgildi
lifunar an sjukdémsframgangs var 3,0 manudir (vinflunin + BSC) samanborid vid 1,5 manudi (BSC)
(P=0,0012).

A0 auki syndi fyrirfram skilgreind greining & morgum breytum hja hépnum sem atlunin var ad
medhondla (intent to treat (ITT)),ad medferd med vinflinini hafdi tolfraedilega marktaek ahrif
(p=0,036) a heildarlifun pegar pettir sem hafa ahrif & horfur (feernismat, ttbreidsla til liffzera,
alkaliskur fosfatasi, blodraudi og geislun a grindarhol) voru teknir til athugunar; dheettuhlutfallio var
0,77 (95% CI 0,61; 0,98). Tolfreedilega markteekur munur & heildarlifun (p=0,040) sést einnig hja
hépnum sem uppfyllti skilyrdi rannsdknarinnar (en 13 sjuklingar voru utilokadir vegna kliniskt
mikilvaegra fravika fra rannsoknaraaetluninni i upphafi og uppfylltu ekki skilyrdi fyrir medferd);
ahattuhlutfallid var 0,78 (95% CI1 0,61; 0,99). betta er talinn sa hopur sem skiptir mestu mali fyrir
greiningu & virkni par sem hann endurspeglar best hopinn sem @tlunin er ad fai medferd.

Synt var fram & virkni beedi hja sjuklingum sem hofou fengid cisplatin-medferd og peim sem ekki
hofou fengid slika medferd.

{ hopnum sem uppfyllti skilyrdin syndi greiningin 4 undirhépum m.t.t. fyrri notkunar cisplatins i
samanburdi vid BSC 4 heildarlifun aheettuhlutfallid (95% CI) = [0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] an fyrri
medferdar med cisplatini, og aheettuhlutfall (95% CI) =[0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263] pegar um fyrri
medferd med cisplatini var ad reda. Eftir adlogun ad pattum sem hafa ahrif 4 horfur var greiningin 4
heildarlifun 1 undirhopum sjiklinga med eda an fyrri medferdar med cisplatini aheettuhlutfall (95% CI)
=1[0,53 (0,32 - 0,88); p=0,0143] og dhattuhlutfall (95% CI) = [0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174] i hvoru
tilviki fyrir sig.
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{ greiningu hja undirhépum 4 fyrri notkun cisplatins 4 méti BSC m.t.t. lifunar 4n sjukdémsframgangs
voru nidurstdournar: aheettuhlutfall (95% CI) =[0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] pegar ekki var um fyrri
cisplatin medferd ad reda og ahettuhlutfall (95% CI) =[0,64 (0,48 — 0,85); p=0,0040] pegar um fyrri
medferd med cisplatini var ad reeda. Eftir adlogun ad pattum sem hafa ahrif & horfur var greiningin 4
lifun an sjukdémsframgangs i undirhépum sjuklinga, med eda an fyrri medferdar med cisplatini,
aheettuhlutfall (95% CI) =[0,51(0,31 — 0,86); p=0,0111] og ahzttuhlutfall (95% CI) =[0,63(0,48 —
0,84); p=0,0016], 1 hvoru tilviki fyrir sig.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
Javlor hja 6llum undirhépum barna vid krabbameini i pvagpipu og blooru og medhéndlun
brjéstakrabbameins (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf vinflinins eru linuleg 4 r4816gdu skammtabili (fra 30 mg/m? til 400 mg/m?) hja
krabbameinssjuklingum.

Utsetning fyrir vinflanini i blodi (AUC) hefur marktaka fylgni vid alvarleika hvitkornafadar,
daufkyrningafadar og preytu.

Dreifing

Vinflinin er ad midlungsmiklu leyti bundid plasmaproteinum hja ménnum (67,2+1,1%) par sem
hlutfallid milli plasmapéttni og heildarblodpéttni er 0,80+0,12. Proteinbindingin er adallega vid
hapéttnifituprotein og albiimin i sermi og er 6mettanleg 4 péttnibili vinfliinins hja sjuklingum. Binding
vid alfa-1 syru glykoprotein og vid blodfldgur er hverfandi (< 5%).

Endanlegt dreifingarrimmal er stort, 2.422+676 litrar (um 35 1/kg) sem bendir til vidteekrar dreifingar
til vefja.

Umbrot

Oll pau umbrotsefni sem kennsl hafa verid borin 4 eru myndud af cytokrom CYP3A4 iséensiminu,
nema 4-O-deacetylvinflinin (DVFL), eina virka umbrotsefnid og adalumbrotsefnid i blodi, sem
myndast fyrir tilstilli margra esterasa.

Brotthvarf

Brotthvarf vinflunins ur likamanum & sér stad med péttniminnkun samkvemt veldisfalli (multi-
exponential concentration decay) med endanlegum helmingunartima (ti2) nalaegt 40 klukkustundum.
DVFL myndast hagt og skilst haegar ut Gr likamanum en vinflinin (ti, um pad bil 120 klst.).
Utskilnadur vinflinins og umbrotsefna pess 4 sér stad med haegdum (2/3) og pvagi (1/3).

[ greiningu 4 lyfjahvérfum vinflinins hja 372 sjuklingum (656 lyfjahvarfagreiningar) var
heildartthreinsun ur bldodi 40 1/klst., en breytileiki hja einstaklingum og milli einstaklinga var litill
(25% og 8% 1 hvoru tilviki fyrir sig, synt sem breytistudull).

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Skert lifrarstarfsemi

Engin breyting sast & lyfjahvorfum vinflinins og DVFL hja 25 sjuklingum med misjafnlega mikid
skerta lifrarstarfsemi samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Petta er enn frekar stadfest
med greiningu 4 lyfjahvorfum hja mismunandi hopum (engin tengsl voru milli uthreinsunar vinfliinins
og liffreedilegra patta er tengjast skertri lifrarstarfsemi). Hins vegar er meaelt med skammtaadlogun hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fyrsta stigs rannsokn a lyfjahvorfum var framkvamd hja 2 sjaklingahopum med skerta nyrnastarfsemi
par sem hoparnir voru dkvardadir ut fra CrCl-gildum: hopur 1 (n=13 sjuklingar) med i medallagi
skerta nyrnastarfsemi (40 ml/min. < CrCl £ 60 ml/min.) og hépur 2 (n=20 sjuklingar) med verulega
skerta nyrnastarfsemi (20 ml/min. < CrClI < 40 ml/min.). Lyfjahvarfafreedilegar nidurstoour
rannsoknarinnar benda til minnkadrar Uthreinsunar vinflinins pegar CrCl er laegra. Petta er enn frekar
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stad0fest med greiningu a lyfjahvorfum hja pydi (56 sjaklingar med CrCl milli 20 ml/min. og

60 ml/min.) sem synir ad uthreinsun vinflunins er had gildi kreatinintthreinsunar (Cockcroft og Gault
jafna). Melt er med skammtaadlogun hja sjuklingum med i medallagi skerta eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldradir(= 75 ara)
Lstigs rannsokn & lyfjahvorfum vinflanins var gerd hja 6ldrudum sjuklingum(n=46).
Vinflaninskammtar voru adlagadir midad vid prja aldurshopa eins og synt er hér fyrir nedan:

Aldur (ar) | Fjoldi sjuklinga | Vinflinin (mg/m?)

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

Uthreinsun vinflunins minnkadi marktaekt hja sjaklingum >80 4ra midad vid samanburdarhdp yngri
sjuklinga < 70 ara. Lyfjahvorf vinflinins breyttust ekki hja sjuklingum 70 ara ad 75 éra aldri og 75 éara
ad 80 4ra aldri. Byggt 4 rannsoknum a lyfjahvorfum og 6ryggisnidurstodum er radlagt ad minnka
skammta i eldri aldurshopum: fra 75 ara a0 80 ara og 80 ara og eldri.Fyrir paer medferdarlotur sem
eftir eru skal adlaga skammt ef til eiturverkunar kemur (sja kafla 4.2).

Aodrir
Samkvaemt greiningu 4 lyfjahvorfum hja mismunandi hopum hafdi hvorki kyn né faernismat (ECOG
skor) ahrif & uthreinsun vinflinins sem er i réttu hlutfalli vid likamsyfirbord.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a dreifingu geislavirks vinflinins med myndgreiningu hja rottum syndi fram 4 ad péttni
efnasambandsins i lungum, nyrum, lifur, munnvatnskirtlum, innkirtlum og meltingarvegi varo fljott
heerri en péttni i blodi.

Forkliniskar upplysingar syndu fram 4 midlungsmikla eda verulega daufkyrningafaed og vaegt
blodleysi hja 6llum tegundum sem voru rannsakadar og lifrareitrun hja hundum og rottum (sem
einkennist af skammtahadri aukningu & lifrartransaminésum og drepi i lifur/breytingum & lifrarfrumum
eftir stora skammta). bessar eiturverkanir voru skammtahadar og gengu til baka a0 fullu eda ad hluta
til eftir 1 manadar lyfjahvild. Vinflanin olli ekki utlaegum taugakvilla i dyrum.

Synt hefur verid fram 4 ad vinflunin hefur sundrandi ahrif (veldur pvi ad litningar brotna) i in vivo
orkjarnaprofunum i rottum sem og stokkbreytandi og sundrandi ahrif i musa eitlaeexlaprofi (an
virkjunar umbrots).

Krabbameinsvaldandi &hrif vinfliinins hafa ekki verid rannsokud.

I ranns6knum a frjésemi virtist vinflinin valda dauda fosturvisa og hafa vanskapandi ahrif fostur hja
kaninum og vanskapandi ahrif 4 fostur hja rottum.

I rannsdkn 4 proska fyrir og eftir got hja rottum olli vinflinin vansk&punum 4 legi og leggéngum i

2 kvendyrum og hafoi 6askileg ahrif 4 mékun og/eda bolfestu eggs og drdé marktaekt ur fjolda getnada.
6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
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6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3 ar.

bynnt lausn
Synt hefur verid fram a efnafradilegan og edlisfraedilegan stoougleika pynnts lyfs medan a notkun

stendur, sbr. eftirfarandi:

- varid gegn ljosi 1 polyetylen- eda polyvinylklorio—innrennslispokum: i allt ad 6 solarhringa i
kaeli (2 °C — 8 °C) og i allt ad 24 klukkustundir vid 25 °C.

- ovarid gegn ljosi i polyetylen- eda polyvinylklorid-innrennslissetti vid 25 °C i allt ad eina
klukkustund.

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota lyfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi asamt geymsluskilyrdum fram ad notkun a4 abyrgd notanda og etti ekki ad vera lengri en
24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema ad blondun hafi att sér stad vid styrdar og gildar smitsaefoar
adstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C - 8 °C).
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaus hettuglos ur gleri af gerd I, lokud med graum lagskiptum butylgummitappa eda svortum
klorobutyltappa med alsmelluinnsigli med gulri hettu fyrir 2 ml hettuglas (50 mg af vinflinini) eda
bleikri hettu fyrir 4 ml hettuglas (100 mg af vinflinini) eda raudgulri hettu fyrir 10 ml hettuglas
(250 mg af vinflunini) af innrennslispykkni, lausn.

Pakkningasterdir med 1 og 10 hettuglosum
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar varudarradstafanir vid undirblining og lyfjagjéf

Vinflinin er frumudrepandi krabbameinslyf og eins og vid 4 um onnur hugsanlega hattuleg efni skal
medhondla Javlor med varad. Nota skal videigandi starfsheetti vid medhdndlun og férgun
krabbameinslyfja. Starfshettir er varda medhondlun efnisins krefjast itarlegrar smitgatar, helst med
pvi ad nota par til gerda oryggisskapa med 160réttu loftflaedi. Eingdngu starfsfolk sem fengid hefur
videigandi pjalfun i medhdndlun frumudrepandi lyfja ma undirbtia og gefa Javlor innrennslislyf, lausn.
bungad starfsfolk 4 ekki ad medhondla Javlor. Malt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og
hlifdarfata.

Ef lausnin kemst 1 snertingu vid hud skal pvo hana samstundis vel med sapu og vatni. Ef lausnin kemst
i snertingu vi0 slimhudir skal skola slimhadirnar vel med vatni.

Bléndun pykknis

Blanda skal Javlor (pykkni), pvi rammali sem er i samrami vid réttan skammt af vinflanini i 100 ml
poka af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn. Einnig ma nota glikdsa 50 mg/ml (5%)
innrennslislausn. Blandada lausnin skal varin gegn 1josi fram a0 lyfjagjof (sja kafla 6.3).

Adferd vid lyfjagjof
EINUNGIS fyrir gjof i blazed.
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Javlor er einungis einnota.

Eftir blondun Javlor pykknisins & ad gefa lausnina & eftirfarandi hatt:

Finnid adgengi ad blaed fyrir 500 ml poka af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn eda

glukosa 50 mg/ml (5%) innrennlislausn, 1 stora &0, helst 1 efri hluta framhandleggs eda um midlegan

&0alegg: Fordast skal blaeedar 4 handarbaki og nalaegt lidum.

e Inndzeling i blaed 4 ad hefja med pvi ad gefa helming ur 500 ml poka af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausn eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn, p.e. 250 ml, med frjalsu
fledi til ad skola @dina.

Javlor innrennslislausnina & ad tengja vid hlidarop neest vid pad op sem 500 ml pokinn er
tengdur vid, til ad pynna enn frekar Javlor medan a lyfjagofinni stendur.

Javlor innrennslislausnina skal gefa 4 20 minatum.

Fledid skal athuga reglulega og geeta skal ad pvi allan timann ad 1yfid berist ekki ut fyrir &0
medan 4 innrennsli stendur.

Eftir ad innrennsli Iykur skal deela inn peim 250 ml sem eftir eru af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausninni eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennslislausninni med
flaedishradanum 300 ml/klst. Til ad skola &dina eftir inndeelingu Javlor innrennslispykknis,
lausnar skal avallt fylgja innrennslinu eftir med pvi ad gefa a.m.k. jafn mikid af natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn eda glukdsa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/550/001-012

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. september 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

17



A. FRAMLEIDPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um shzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um aheettustjornun:
-+ A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
-« begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla 4 dtlun um dhattustjérnun er dztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Javlor 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vinflinin

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 25 mg af vinflanini (sem tvitartrat).

Eitt 2 ml hettuglas inniheldur 50 mg af vinflinini (sem tvitartrat).
Eitt 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af vinflinini (sem tvitartrat).
Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 250 mg af vinflinini (sem tvitartrat).

3.  HJALPAREFNI

Vatn fyrir stungulyf sem hjalparefni.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 2 ml
10 hettuglés med 2 ml
1 hettuglas med 4 ml
10 hettuglds med 4 ml
1 hettuglas med 10 ml
10 hettuglés med 10 ml

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

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

ADEINS til notkunar i blaad eftir blondun.
Banvant ef gefid med 60rum leidum.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi: Medhondlid med varud

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Lesio fylgisedilinn um geymslupol eftir pynningu.

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

b3

+8°C
+2°C

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/550/001 (askja med 1 hettuglasi med 2 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/002 (askja med 10 hettuglosum med 2 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/003 (askja med 1 hettuglasi med 4 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/004 (askja med 10 hettuglosum med 4 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/005 (askja med 1 hettuglasi med 10 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/006 (askja med 10 hettuglosum med 10 ml med graum tappa)
EU/1/09/550/007 (askja med 1 hettuglasi med 2 ml med svortum tappa)
EU/1/09/550/008 (askja med 10 hettuglosum med 2 ml med svortum tappa)
EU/1/09/550/009 (askja med 1 hettuglasi med 4 ml med svortum tappa)
EU/1/09/550/010 (askja med 10 hettuglosum med 4 ml med svortum tappa)
EU/1/09/550/011 (askja med 1 hettuglasi med 10 ml med svortum tappa)
EU/1/09/550/012 (askja med 10 hettuglosum med 10 ml med svortum tappa)

13. LOTUNUMER

Lot
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14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {ntmer}
SN: {ntimer}
NN: {numer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Javlor 25 mg/ml saft pykkni
vinflunin
ADEINS til notkunar i blaaod eftir blondun

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

Sja fylgisedil.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

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

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Javlor 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vinflunin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

Leiti0 til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

L4tid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

A e

1.

Upplysingar um Javlor og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Javlor

Hvernig nota & Javlor

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Javlor

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Javlor og vid hverju pad er notad

Javlor inniheldur virka efnid vinflunin sem tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem kallast vinca-
alkal6idar. bessi lyf hafa ahrif & aexlisvoxt med pvi ad stodva frumuskiptingu og leida til frumudauda
(frumudrepandi ahrif).

Javlor er notad til medferdar vio krabbameini i pvagfeerum sem er langt gengid eda med meinvorpum
ef fyrri meodferd med platinulyfjum hefur ekki borid arangur.

2.

Adur en byrjad er ad nota Javlor

EKkKi ma nota Javlor

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir virka efninu (vinflinini) eda fyrir 60rum vinca-alkal6idum
(vinblastini, vincristini, vindesini eda vinorelbini),

ef pt ert med eda hefur verid med (sidustu 2 vikur) alvarlega sykingu,

ef gildi hvitra blédkorna og/eda blodflagna i blodi eru of lag,

ef pt ert med barn a brjosti.

Varnadarord og varudarreglur
Lattu leekninn vita:

ef pu ert med truflanir & lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,

ef pt faerd einhver taugafraedileg einkenni sem geta verid merki um heilkenni afturkraefs aftari
heilakvilla, en pad er bolga 1 heila sem yfirleitt hefur 1 for med sér einkenni sem ganga til baka,
eins og hofudverk, breytingu a andlegu astandi sem getur leitt til rugls og daudadas, krampa,
breytingar 4 sjon, haan blodprysting, 6gledi og uppkdst, par sem pa gaetir purft ad heetta notkun
lyfsins,

ef pu tekur 6nnur lyf sem nefnd eru i ,,Notkun annarra lyfja samhlida Javlor* hér fyrir nedan,
ef pt ert med hagdatregou, ert 4 medferd med verkjalyfjum (6piéidum), med krabbamein i
kvidarholi eda hefur farid 1 skurdadgerd & kvidarholi. Hegdatregda er mjog algeng aukaverkun
Javlor. Til ad hindra haegdatregdu kann pér ad vera gefid hagoalyf.

ef pu vilt eignast barn (sja mikilveegar radleggingar fyrir karla og konur hér fyrir nedan
,Medganga, brjostagjof og frjosemi‘).
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Fylgst verdur reglulega me0 fjolda blédfrumna, adur en medferd hefst og medan a henni stendur, par
sem faekkun blodfrumna er mjog algeng aukaverkun Javlor.
Gjof Javlor i maenuvokva getur verid banven. Ekki ma gefa Javlor i maenuvokva (i maenu).

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Javlor hja bornum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Javlor
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

bu att sérstaklega ad lata laekninn vita ef pu tekur lyf sem innihalda eitthvert eftirtalinna virkra efna:

- Ketoconazdl, og itraconazol, sem notud eru vid sveppasykingum.

- 0pi6i0, notud vid verkjamedferd,

- Riténavir, sem er notad vido HIV sykingu.

- Doxortibicin, pegylerud liposdémaldoxortbicin, paclitaxel og docetaxel, notud vid akvednum
geroum krabbameins.

- Rifampicin, notad vio berklum eda heilahimnubdlgu.

- Nattarulyf sem innihalda Hypericum perforatum (johannesarjurt) notud vid vagu og i medallagi
alvarlegu punglyndi.

Eda ef pu ert a0 taka lyf sem vitad er ad valda breytingum & hjartalinuriti (EKG), sérstaklega lyf sem
vitad er ad valda ,,lengingu 4 QT-bili*.

Notkun Javlor med mat eda drykk

bu att ad segja laekninum fra pvi ef pu drekkur greipaldinsafa par sem pad getur dregid ar eda aukid
ahrif Javlor.

bu attir einnig ad drekka vatn og borda trefjarika faedu.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
adur en medferd er hafin.

Ef pu ert kona a barneignaraldri eda frjor karlmadur verdur pu ad nota drugga og virka getnadarvorn
medan a medferd stendur, og ef pu ert karlmadur einnig i 3 manudi eftir ad pu ferd sidasta Javlor
skammtinn, og ef pt ert kona einnig i 7 manudi eftir ad pu fzerd sidasta Javlor skammtinn.

Medganga

bu attir ekki a0 fa Javlor ef pu ert barnshafandi, nema bryna naudsyn beri til.

Ef pt verdur barnshafandi medan 4 medferd stendur parft pu ad f4 upplysingar um hettuna fyrir barnid
og fylgjast parf naid meo pér.

Brjostagjof
Ekki mé hafa barn 4 brjosti medan 4 Javlor medferd stendur.

Frjosemi

Ef pt ert karlmadur og vilt geta barn skaltu leita rada hja leekninum. bu geetir 6skad eftir rad0gjof um
geymslu s&dis adur en medferd hefst, par sem hugsanlega verdur varanleg 6frjosemi til stadar eftir
medferd med vinflunini.

Akstur og notkun véla

Javlor getur valdid aukaverkunum eins og preytu, sundli, svima, sjontruflun og yfirlidi. Ekki skal aka
eda nota vélar nema ad hofou samradi vio lekni.
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3. Hvernig nota a Javlor

Skammtur
Réadlagdur skammtur fullordinna er 320 mg/m? likamsyfirbords (l&knirinn mun reikna ut réttan
skammt fyrir pig at fra pyngd pinni og had). Medferdin verdur endurtekin 4 3 vikna fresti.

Ekki er porf & ad breyta skommtum med hlidsjon af aldri fyrir sjuklinga yngri en 75 ara. Ef pu ert
75 ara e0a eldri mun leknirinn breyta skammtinum.

Leaeknirinn getur einnig akvedid ad breyta upphafsskammtinum af Javlor midad vid likamsastand og i
sérstokum tilvikum:

- ef p hefur 40ur fengid geislamedferd a grindarhol.

- ef pu ert med 1 medallagi alvarlegan eda mjog alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pu ert med lifrarsjukdom.

Medan a4 medferd stendur kann leeknirinn ad minnka skammtinn af Javlor, seinka medferd eda gera hlé
4 henni ef pa finnur fyrir tilteknum aukaverkunum.

Hvernig er Javlor gefio

Javlor MA EINGONGU gefa i blazd.

Heilbrigdisstarfsmadur (med reynslu af gjof krabbameinslyfja) mun gefa pér Javlor med innrennsli i
blaaed (innrennsli 1 &0) 4 20 minutum.

Javlor er pykkni sem parf ad pynna a0ur en pad er gefio.

Ef gefinn er steerri skammtur af Javlor en malt er fyrir um
Laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur pér petta lyf. Ef pt faerd of storan skammt (ofskémmtun) mun
leeknirinn fylgjast med aukaverkunum.

Ef gleymist ad nota Javlor
bad er mjog mikilvaegt ad pu missir ekki ur skammt af pessu lyfi. Ef pu missir af lyfjagjof skaltu
samstundis hringja i lzekninn til ad 4 nyjan tima.

Ef heett er ad nota Javlor
Laeknirinn akvedur hvener hatta skuli medferd. Ef pu vilt haetta medferdinni fyrr en meelt er fyrir um
parft pt ad raeda vid lekninn um adra medferdarvalkosti sem pér standa til boda.

Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyfvaldid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu faerd einhverja eftirtalinna alvarlegra aukaverkanna

medan a4 medferd med Javlor stendur:

- hita og/eda kuldahroll sem geetu verid einkenni sykingar,

- brjostverk sem geti verid merki hjartaafalls,

- hagdatregdu sem letur undan medferd med hegdalosandi lyfjum,

- taugafredileg einkenni sem geta verid merki um ,,heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla“, en pad
er bolga i heila sem yfirleitt hefur i for med sér einkenni sem ganga til baka, eins og hofudverk,
breytt andlegt astand sem getur leitt til ringlunar og daudadas, krampa, breytingar 4 sjon,
haekkadan blodprysting, 6gledi og uppkdst (sja kafla 2 ,,Varnadarord og varadarreglur®).
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Adrar aukaverkanir geetu verio:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- kvidverkir, 6gledi, uppkost

- hagoatregda, nidurgangur

- slimhudarbolga i munni

- preyta, vodvaverkir

- snertiskynsleysi vegna taugaskemmda (utleegur skyntaugakvilli)

- pyngdartap, minnkud matarlyst

- harlos

- vidbrogo a stungustad (verkur, rodi, bolga)

- hiti

- lag gildi hvitra blodkorna, raudra blodkorna og/eda blddflagna (sem kemur fram i bléoprufu).
- lag gildi natriums 1 bl6di (bl6dnatriumlaekkun) sem kemur fram i blodprufu.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

- bloosyking (syklasott af voldum daufkyrningafzedar) med einkennum 4 bord vid haan hita og
versnun 4 almennri lidan

- kuldahrollur, 6héfleg svitamyndun, verkur

- ofnaemi, vokvaskortur, hofudverkur, hudutbrot, kladi (pruritus), ofsakladi

- parmalémun, meltingartruflanir, kyngingarerfidleikar, verkur i munni, 4 tungu og tannverkur,
breyting 4 bragdskyni

- brjoéstverkur, vodvaslappleiki, verkur i kjalka, verkir i utlimum, bakverkur, lidverkir,
voovaverkir,beinverkir, eyrnaverkur

- sundl, svefnleysi, skammvinnt medvitundarleysi (yfirlid)

- erfidleikar vio likamshreyfingar vegna taugaskemmda (taugakvilli) og taugaverkur

- hradur hjartslattur, hakkadur blooprystingur, lekkadur bléoprystingur

- ondunarerfidleikar (madi), hosti, brjostverkir

- proti 4 handleggjum, hondum, fétum, 6kklum, fétleggjum eda 6drum likamshlutum

- boélga i @dum (blaedabolga) og myndun bloédtappa i &dum (segamyndun)

- lyf fer utan &dar (lyf sem 4 ad gefa i blazd lekur ut Gr &0dinni eda er 1 6gati gefid 1 vefinn sem
liggur naest blazdinni, par sem pad getur valdid alvarlegum skada).

Sjaldgafar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

- sjontruflanir

- purr hid, hérundsrodi

- taugaskemmdir sem valda truflunum 4 vodvasamdreetti (Utlegur hreyfitaugakvilli)

- boélga i vélinda, verkur vid kyngingu, hélssazrindi, sjikdomar i tannholdi

- pyngdaraukning

- pvagferavandamal sem geta bent til pess ad nyrun starfi ekki naegilega vel

- sud i eyrum (eyrnasud)

- haekkud gildi lifrarensima (kemur fram i blédprufu)

- heilkenni 6nodgrar seytingar pvagstemmuvaka, sem er astand sem leidir til lagra gilda natriums i
bl6oi

- &xlisverkur

- svimi

- hjartaafall, minnkad blodfladi til hjartavefs

- ondunarerfidleikar sem geta verid einkenni brads andnaudarheilkennis, sem getur verid alvarlegt
og lifshattulegt.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Javlor
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum a hettuglasinu og a
Oskjunni a eftir EXP.

Mjog oliklegt er ad pu purfir ad geyma lyfid sjalf/-ur.
Upplysingar um geymsluadstedur eru i kaflanum sem etladur er heilbrigdisstarfsfolki.

Oopnud hettuglis
Geymid i keli (2 °C — 8 °C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

bynnt lausn:
Nota skal pynntu lausnina strax.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim me0d heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Javlor inniheldur
- Virka innihaldsefnid er vinflunin.Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af vinflinini (sem
tvitartrat).
Eitt 2 ml hettuglas inniheldur 50 mg af vinflunini (sem tvitartrat).
Eitt 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af vinflinini(sem tvitartrat).
Eitt 10 ml hettuglas inniheldur 250 mg af vinflinini(sem tvitartrat).
- Hitt innihaldsefnid er vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Javlor og pakkningastaeroir

Javlor er ter, litlaus eda 1josgul lausn. Hin er i litlausu glerhettuglasi sem lokad er med gimmitappa
sem hulinn er med alsmelluinnsigli med gulri hettu fyrir 2 ml hettuglas, bleikri hettu fyrir 4 ml
hettuglas eda raudgulri hettu fyrir 10 ml hettuglas af pykkni.

Hver pakkning inniheldur 1 eda 10 hettuglds.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

Framleioandi
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {MM/AAAA}.
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

<
Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki

NOTKUNARLEIDBEININGAR

Almennar vartdarradstafanir vid undirbuning og lyfjagjéf

Vinflinin er frumudrepandi krabbameinslyf og eins og vid 4 um 6nnur hugsanlega heettuleg efni, skal
medhondla Javlor med varud. Nota skal videigandi starfsheetti vido medhdndlun og forgun
krabbameinslyfja. Starfshettir er varda medhondlun efnisins krefjast strangrar smitgatar, helst med pvi
a0 nota par til gerda Oryggisskapa med 160réttu loftfleedi. Eingdngu starfsfolk sem fengid hefur
videigandi pjalfun i medhdndlun frumudrepandi lyfja ma undirbua og gefa Javlor innrennslislyf, lausn.
bungad starfsfolk 4 ekki ad medhondla Javlor. Malt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og
hlifdarfata.

Ef lausnin kemst 1 snertingu vid hud skal pvo hana samstundis vel med sapu og vatni. Ef lausnin kemst
i snertingu vio slimhtdir skal skola slimhudirnar vel med vatni.

Bléndun pykknis

Blanda skal Javlor (pykkni), pvi rammali sem er i samraemi vid réttan skammt af vinflunini, i 100 ml
poka af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn. Einnig ma nota glikdsa 50 mg/ml (5%)
innrennslislausn. Blandada lausnin skal varin gegn 1j6si fram a0 lyfjagjof.

Aoferd vio lyfjagjof

Javlor er EINUNGIS til gjafar i blaaeo.

Javlor er einungis einnota.

Eftir blondun Javlor pykknisins, 4 ad gefa lausnina & eftirfarandi hatt:

Finnid adgengi ad blaao fyrir 500 ml poka af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausn eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennlislausn, i stora &0, helst i efri hluta
framhandleggs eda um midleegan @dalegg. Fordast skal blazdar 4 handarbaki og nalegt lidum.

e Inndeling i blazed & ad hefja med pvi ad gefa helming Gr500 ml poka af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausn eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn, p.e. 250 ml, med frjalsu
flaedi til ad skola edina.

e Javlor innrennslislausnina 4 ad tengja vid hlidarop nast vid pad op sem 500 ml pokinn er
tengdur vid, til ad pynna enn frekar Javlor medan a lyfjagofinni stendur.

e Javlor innrennslislausnina skal gefa 4 20 minatum.

e Fl=0i0 skal athuga reglulega og geta skal ad pvi allan timann ad 1yfid berist ekki ut fyrir &0
medan 4 innrennsli stendur.

e Eftir ad innrennsli lykur skal deela inn peim 250 ml sem eftir eru af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausninni eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennslislausninni med
flaedishradanum 300 ml/klst. Til ad skola @dina eftir inndeelingu Javlor skal avallt fylgja
innrennslinu eftir med pvi ad gefa a.m.k. jafn mikid af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausn eda glikosa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.

Geymsluskilyroi:

Oopnud hettuglis:

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C).

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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bynnt lausn:
Synt hefur verid fram a efnafradilegan og edlisfraedilegan stodugleika pynnts lyfs medan a notkun
stendur, sbr. eftirfarandi:
- varid gegn ljosi i polyetylen eda polyvinylklorid innrennslispokum i allt ad 6 sélarhringa i keeli
(2°C-8°C) og1i allt ad 24 klukkustundir vid 25 °C.
- ovarid gegn 1josi i pdlyetylen eda polyvinylklorid innrennslissetti vid 25 °C 1 allt ad eina
klukkustund.

Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota 1yfid strax eftir pynningu. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi asamt geymsluskilyrdum fram ad notkun & abyrgd notanda og tti ekki ad vera lengri en
24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema a0 blondun hafi att sér stad vid styroar og gildar smitsafdar
adstaedur.
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