| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Javlor 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml koncentrato yra 25 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).
Viename 2 ml flakone yra 50 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).
Viename 4 ml flakone yra 100 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).

Viename 10 ml flakone yra 250 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis arba blySkiai gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Javlor skiriamas progresavusios ar metastazuojanéios pereinamojo urotelio karcinomos monoterapijai
suaugusiems pacientams, kuriems pries tai taikytas gydymas platinos preparatais buvo nesékmingas.

Vinflunino veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy funkciné buklé > 2, tirtas nebuvo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vinfluning skiria gydytojas, turintis patirties prie$vézinio chemoterapinio gydymo srityje, gydymas
yra vykdomas tik skyriuose, besispecializuojanciuose citotoksinés chemoterapijos srityje.

Pries kiekvieng gydymo ciklg bitina atlikti bendra kraujo tyrima absoliu¢iam neutrofily skaiciui,
trombocitams ir hemoglobinui nustatyti, nes neutropenija, trombocitopenija ir anemija yra daznos
vinflunino nepageidaujamos reakcijos.

Dozavimas
Rekomenduojama vinflunino doz¢, suleidZiama intravenine infuzija per 20 minuciy, yra 320 mg/m?
kas 3 savaités.

WHO/ECOG 1 funkcinés buklés (FB) ar 0 funkcinés buklés ir pries tai buvusio dubens apsvitinimo
atvejais gydymas pradedamas nuo 280 mg/m? dozés. Jei pirmojo gydymo ciklo metu jokio toksinio
poveikio kraujui, dél kurio reikty gydyma atidéti ar mazinti doze, nefiksuojama — kity cikly dozé
didinama iki 320 mg/m? kas 3 savaités.

Rekomenduojamas kartu taikomas gydymas vaistiniais preparatais

Siekiant iSvengti viduriy uzkietéjimo, nuo 1 iki 5 arba 7 dienos po kiekvienos vinflunino dozés
rekomenduojama vartoti viduriy laisvinamuosius preparatus ir imtis dietos priemoniy, jskaitant
skyscio vartojimg skys¢ius per burng (zZr. 4.4 skyriy).




Dozés atidejimas arba nutraukimas dél toksiskumo:

1 lentelé: dozés atidéjimas vélesniems ciklams dél toksiSkumo

ToksiSkumas

1 dienos vaisty administravimas

Neutropenija (ANC < 1 000 /mm?)
arba

trombocitopenija
(trombocitai < 100 000 /mm?)

Atidéti iki pageréjimo (ANC > 1 000/mm? ir
trombocity > 100 000/mm?3) ir, jeigu reikia, koreguoti
dozg (zr. 2 lentelg)

Nutraukti vartojima, jeigu per dvi savaites nebuvo
pageréjimo

Organy toksiskumas: vidutinis, sunkus
arba grésmé gyvybei

Atidéti 1iki nedidelio toksiSkumo, kol visiSkai nebus
jokio toksiSkumo arba iki pradinés buklés ir, jeigu
reikia, koreguoti doz¢ (zr. 2 lentelg)

Nutraukti vartojima, jeigu per dvi savaites

nebuvo pageréjimo

Sirdies isemija pacientams, kuriems
anksciau buvo miokardo infarktas arba
kriitinés angina

Nutraukti vartojima

Dozés koregavimas rySium su toksiSkumu:

2 lentelé: dozés koregavimas rySium su toksiSkumu

ToksiSkumas

Dozés nustatymas

(NCI CTC v 2.0) *

Vinflunino pradiné dozé — 320 mg/m?

Vinflunino pradiné dozé -

2 >5 dienos ar > 3, bet kokios
trukmés?

Bet koks kitas toksisSkumas
laipsnis > 3 (sunkus arba
grésmé gyvybei) (iSskyrus
3 laipsnio vémimg ar
pykinima?)

nutraukimas

280 mg/m?
Pirmas antras is trecias i$ Pirmas Antras i§
atvejis eilés atvejis | eilés atvejis atvejis eilés atvejis
Neutropenijos laipsnis 4
(ANC< 500/mm?®) > 7 dienas
Febriliné Neutropenija
(ANC< 1 000/mm?ir
kars¢iavimas > 38,5 °C)
M-uko-zito ar obstipacijos Visigkas Visigkas
laipsnis 280 mg/mz | 250 mg/m?2 gydymo 250 mg/m2 gydymo

nutraukimas

* Nacionalinis véZio institutas, bendrieji toksiSkumo kriterijai, 2.0 versija (NCI CTC 2.0 v.)

1 pagal NCI CTC 2-o laipsnio obstipacijai reikalingi laisvinamieji preparatai, 3-io laipsnio — tai
obstipacija, kurig reikia pasalinti rankiniu bidu arba naudojant klizma, 4-0 laipsnio obstipacija
apibréziama kaip obstrukcija arba toksinis gaubtinés Zarnos iSsiplétimas. 2-0 laipshio mukozitas
yra vidutinio sunkumo, 3-io laipsnio — sunkus, o 4-0 laipshio — keliantis grésme gyvybei.

2Pagal NCI CTC 3-io laipsnio pykinimas apibréziamas kaip jokio reik§mingo maisto ar skys¢iy
vartojimo, reikia laSinti skys¢ius j veng. 3-io laipsnio vémimas — tai kai vemiama > 6 kartus per
24 valandas iki gydymo arba reikia lasinti skyscius j vena.




Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Buvo atliktas I fazés farmakokinetikos ir tolerancijos tyrimas pacientams, kuriy pakitusi kepeny
funkcija (zr. 5.2 skyriy). Siems pacientams vinflunino farmakokinetika nepakito, ta¢iau vadovaujantis
kepeny rodikliy pakitimais po vinflunino paskyrimo (gama glutamiltransferazés (GGT),
transaminaziy, bilirubino), teikiamos tokios rekomendacijos dé¢l dozés:

- Dozés koreguoti nereikia pacientams:

- kuriy protrombino laikas > 70 % NV (normalios vertés) ir kurie atitinka bent vieng i$ iy
kriterijy: [ VNR (virSutiné normos riba) < bilirubinas < 1,5xVNR ir (arba) 1,5XVNR <
transaminazés < 2,5xVNR ir (arba) VNR < GGT < 5xVNR ];

- kuriy transaminazés < 2,5XVNR (< 5XVNR, tik kai yra metastazés kepenyse).

- Rekomenduojama vinflunino dozé yra 250 mg/m?, leidZiama vieng kartg kas 3 savaités
pacientams, kuriems yra lengvas kepeny pazeidimu (A laipsnio pagal Child-Pugh) arba
pacientams, kuriy protrombino laikas > 60 % NV ir 1,5xVNR < bilirubinas < 3xVNR
ir kurie atitinka bent vieng i$ $iy kriterijy: [ transaminazés > VNR ir (arba) GGT > 5xVNR ].

- Rekomenduojama vinflunino dozé yra 200 mg/m?, leidZiama vieng kartg kas 3 savaités
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny pazeidimas (B laipsnio pagal Child-Pugh)

arba pacientams, kuriy protrombino laikas > 50 % NV ir bilirubinas > 3xVNR ir transaminazés
>VNR ir GGT > VNR.

Vinfluninas nebuvo vertintas nei pacientams, kuriems yra sunkus kepeny pazeidimas (C laipsnio pagal
Child-Pugh), nei pacientams, kuriy protrombino laikas t < 50 % NV arba bilirubino kiekis >5xVNR,
arba kai atskiry transaminaziy aktyvumas yra > 2,5XVNR (> 5XxVNR, tik kai yra metastazés kepenyse)
arba kai GGT >15xVNR.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas > 60 ml/min, dalyvavo klinikiniuose tyrimuose ir buvo gydyti
rekomenduojama doze.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas(40 ml/min < kreatinino
klirensas < 60 ml/min), rekomenduojama dozé yra 280 mg/m? vieng kartg kas 3 savaités.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (20 ml/min < kreatinino

klirensas < 40 ml/min) rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? kas 3 savaités. (zr. 5.2 skyriy).

Tolimesniuose cikluose dozg reikia koreguoti pasireiskus toksiskumui, kaip nurodyta toliau 3
lenteléje.

Senyvi pacientai (= 75 mety amzZiaus)

Jaunesniems nei 75 mety pacientams su amziumi susijusios dozés modifikacijos nereikalingos
(2r. 5.2 skyriy).

Bent 75 mety amziaus sulaukusiems pacientams rekomenduojamos tokios dozés:

- bent 75 mety amziaus sulaukusiems, bet jaunesniems kaip 80 mety amziaus pacientams
skiriama vinflunino doz¢ yra 280 mg/m? kas 3 savaités.

80 mety amzZiaus ir vyresniems pacientams skiriama vinflunino doz¢ yra 250 mg/m? kas 3
savaités.

Paskesniy cikly metu, jei atsiranda toksinis poveikis, dozé turi biiti koreguojama taip, kaip nurodyta 3
lenteléje Zzemiau.



3 lentelé. Dozés koregavimas dél toksinio poveikio pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
arba senyviems pacientams

Toksinis poveikis
(NCICTCv 2.0)*

Dozés koregavimas

Vinflunino pradiné

Vinflunino pradiné

> 5 dienos ar > 3 laipsnio mukozitas ar
obstipacija bet kokios trukmés!

Bet koks kitas > 3 laipsnio toksiSkumas
(sunkus arba keliantis grésme gyvybei)
(i8skyrus 3 laipsnio vémimg ar
pykinima?)

nutraukimas

280 mg/m? dozé 250 mg/m? dozé
Pirmas iy Pirmas 2 atvejis i$
. 2 atvejis IS eilés o o1,
atvejis atvejis cilés
4 laipsnio neutropenija
(Absoliutus neutrofily
kiekis< 500/mm?3) > 7 dienos
Febriliné neutropenija (Absoliutus
neutrofily kiekis < 1 000/mm?ir
karS¢iavimas > 38,5 Q) - 250 mg/m? Visiskas 225 mg/m? Visiskas
2 laipsnio mukozitas ar obstipacija gydymo gydymo

nutraukimas

*Nacionalinis véZzio institutas, bendrieji toksiskumo kriterijai, 2.0 versija (NCI CTC 2.0 v.)

1 pagal NCI CTC 2-o laipsnio obstipacijai reikalingi laisvinamieji preparatai, 3-io laipsnio - tai
obstipacija, kurig reikia pasalinti rankiniu biidu arba naudojant klizma, 4-0 laipsnio obstipacija
apibréziama kaip obstrukcija arba toksinis gaubtinés zarnos iSsiplétimas. 2-0 laipsnio mukozitas

yra vidutinio sunkumo, 3-io laipsnio — sunkus, o 4-0 laipsnio — keliantis grésme gyvybei.

2Pagal NCI CTC 3-io laipsnio pykinimas apibréziamas kaip jokio reik§mingo maisto ar skyséiy
vartojimo, reikia lasinti skyscius i vena. 3-io laipsnio vémimas — tai kai vemiama > 6 kartus per
24 valandas iki gydymo arba reikia laSinti skysc¢ius j vena.

Vaiky populiacija

Aktualiy indikacijy Javlor vartojimui vaiky populiacijoje néra.

Vartojimo metodas

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

Prie$ skyrimg Javlor reikia praskiesti. Javlor yra tik vienkartiniam vartojimui.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Javlor TURI BUTI leidZiamas tik j vena.

Javlor reikia skirti 20 min trukmés intravenine infuzija, bet jokiu biidu NE greitos injekcijos i vena

budu.

Vinfluning galima suleisti arba per perifering venine prieiga arba per centrinj kateterj. Infuzuojamas
1 perifering veng vinfluninas gali dirginti veng (Zr. skyriy 4.4). Jei venos smulkios ar sklerozuotos, jei
yra limfoedema arba neseniai punktuota ta pati vena — gali prireikti pasinaudoti centriniu kateteriu.
Kad i8vengti vaistinio preparato patekimo Salia kraujagyslés, reikia jsitikinti, kad adata yra jstatyta

tinkamai ir tik tada pradéti infuzija.

Po praskiesto Javlor suleidimo, veng visada biitina praplauti bent jau tokio paties ttrio infuziniu natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu arba infuziniu gliukozés 50 mg/ml (5%) tirpalu.
D¢l iSsamesniy vartojimo instrukcijy zr. 6.6 skyriy.




4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba kitiems vinca alkaloidams.

Neseniai (per pastargsias dvi savaites) persirgta arba tebesitesianti sunki infekcija.

Absoliutus neutrofily kiekis (ANK) < 1 500/mm? prie§ vartojima, jeigu vartojama pirma karta,,
pradinis ANK < 1 000/mm? prie$ vélesnius vartojimus (Zr. 4.4 skyriy).

Trombocitai < 100 000/mm? (Zr. 4.4 skyriy).

Zindymas (zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujodarai

Neutropenija, leukopenija, anemija ir trombocitopenija yra daznos vinflunino nepageidaujamos
reakcijos. Pries$ kiekviena vinflunino infuzijg butina nustatyti absoliuty neutrofily kiekj, trombocity

ir hemoglobino vertes atliekant bendra kraujo tyrima (Zr. 4.3 skyriy).

Gydymg vinfluvinu negalima pradéti asmenims, kuriy pradinis ANK < 1 500/mm? arba trombocity
kiekis <100 000/mm?. Testi vartoti vinfluving negalima asmenims, kuriy pradinis ANK < 1 000/mm?
arba trombocity kiekis <100 000/mm?.

Rekomenduojama doze reikia sumazinti pacientams, kuriems pasireiskia toksinis poveikis kraujodarai
(zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

3-io arba didesnio laipsnio obstipacija istiko 15,3 % gydyty pacienty. Pagal NCI CTC 3-io laipsnio
obstipacija — tai obstipacija, kurig reikia pasalinti rankiniu biidu arba naudojant klizma, 4-0 laipsnio —
obstrukcija arba toksinis gaubtinés zarnos iSsiplétimas. Viduriy uzkietéjimas yra grjZtamas ir jam
galima uzkirsti kelig specialiomis mitybos priemonémis, pvz., gausus skysciy gérimas, skaiduly

ir vidurius laisvinan¢iy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, stimuliuojanéiy laisvinamuyjy preparaty ir
iSmatas minkstinan¢iy vaistiniy preparaty, vartojimas nuo pirmos iki 5 - 7 gydymo dienos. Pacientus,
kuriems yra didelé viduriy uzkietéjimo rizika (kartu taikomas gydymas opiatais, pilvaplévés
karcinomos, pilvo sgaugos, didelés pilvo operacijos praeityje) 1-7 gydymo dienomis reikia gydyti
osmosiniu viduriy laisvinamuoju preparatu. Jj reikia skirti kartg per para, ryte prie§ pusrycius.

Jei 2 laipsnio viduriy uzkietéjimas, kuriam reikalingi laisvinamieji vaistai, tesiasi 5 dienas arba ilgiau,
arba atsiranda bet kokios trukmés 3 laipsnio viduriy uzkietéjimas, vinflunino doz¢ reikia koreguoti
(Zr. 4.2 skyriy).

PasireiSkus didesniam nei 3 laipsnio virskinimo trakto toksiskumui (i$skyrus vémimg ir pykinima)
arba mukozitui (2 laipsnio 5 dienas arba ilgiau, arba 3 laipsnio, kurio trukmé bet kokia), doze reikia
koreguoti. 2 laipsnio toksiSkumas apibtidinamas kaip ,,vidutinio sunkumo*®, 3 laipsnio — ,,sunkus”,
0 4 laipsnio — ,,keliantis grésmg gyvybei (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje).

Sirdies sutrikimai

Paskyrus vinflunina, keletu atvejy buvo stebétas QT intervalo pailgéjimas. Sis poveikis gali jtakoti
padidéjusia skilveliniy aritmijy rizika, nors vartojant vinfluning nebuvo stebéta skilveliniy aritmijy.
Vis délto, Javlor reikéty naudoti atsargiai pacientams, kuriems yra didesné aritmijos atsiradimo rizika
(pvz., 1étinis Sirdies nepakankamumas, nustatytas QT intervalo pailgéjimas, hipokalemija) (zr. 4.8
skyriy). Nerekomenduojama kartu vartoti dviejy QT/QTc intervalg ilginanciy vaistiniy preparaty

(2r. 4.5 skyriy).

Vartojant vinfluning pacientams, kuriems yra buves miokardo infarktas/iSemija ar kriitinés angina,
rekomenduojama laikytis ypatingo atsargumo (zr. 4.8 skyriy). Gali biiti Sirdies iSemijos reiskiniy, ypac
pacientams, kurie serga Sirdies liga. Todél pacientai, kuriems skiriamas Javlor, turi biiti gydytojo
atidZiai stebimi dél galimy Sirdies reiskiniy. Pacientus sirgusius Sirdies ligomis reikia gydyti atsargiai
ir reguliariai atidziai jvertinti gydymo naudos ir rizikos santykj. Turi biiti apsvarstytas gydymo Javlor
nutraukimas pacientams, kuriems i$sivysté Sirdies iSemija.



Uzpakalinés laikinosios encefalofatijos sindromas (PRES)
Pavartojus vinflunino nustatyta PRES atvejy.

priepuolis, regos sutrikimai), sisteminiai (hipertenzija) ir virskinamojo trakto (pykinimas, vémimas).
Radiologiniai poZzymiai yra baltosios medZiagos nenormalumai uzpakalinéje smegeny dalyje.
Pacienty, kuriems pasireiské PRES simptomai, kraujo spaudimas turi bati kontroliuojamas. Norint
patvirtinti diagnozg, rekomenduojama atlikti smegeny vizualizavima.

Turi biiti apsvarstytas gydymo vinfluninu pacientams, kuriems issivysto neurologiniai PRES poZzymiai
(zr. 4.8 skyriy).

Hiponatremija
Vartojant vinfluning buvo nustatyta sunki hiponatremija, jskaitant atvejus dél antidiurezinio hormono

sutrikusios sekrecijos sindromo (ADHSSS) (Zr. 4.8 skyriy). Todé¢l vartojant vinfluning reikia
reguliariai tikrinti natrio kiekj serume.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, rekomenduojama doze reikia mazinti (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
doze reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai (> 75 mety)
75 mety amziaus ir vyresniems pacientams rekomenduojama dozé turi biiti sumazinta (zr. 4.2 skyriy).

Saveika
Reikia vengti kartu su vinfluninu vartoti stiprius CYP3A4 inhibitorius ar induktorius. (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas
Javlor leidimas j povoratinkling ertme gali sukelti mirtj.

Infuzuotas j perifering vena, vinfluninas gali sukelti 1 laipsnio (22 % pacienty, 141 % cikly), 2
laipsnio (11,0 % pacienty, 6,8 % cikly) arba 3 laipsnio (0,8 % pacienty, 0,2 % cikly) venos dirginima.
Visi atvejai savaime greitai praéjo, nenutraukus gydymo. Reikia laikytis vartojimo instrukcijy, kaip
aprasSyta 6.6 skyriuje.

Kontracepcija

Vaisingo amziaus vyrai ir moterys privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir,
atitinkamai, dar keturis ir septynis ménesius po paskutinés vinflunino infuzijos (Zr. 4.6 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimai jrodé, kad vinfluninas neindukuoja CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 aktyvumo
ir neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4.

Tyrimuose in vitro jrodyta, kad vinfluninas yra Pgp substratas, kaip ir Kiti ziemés (Vinca) alkaloidai,
taciau jo afinitetas yra mazesnis. Todél nepanasu, kad baty kliniskai reikSminga saveikos rizika.
Farmakokinetinés saveikos nepastebéta, kai pacientus gydé vinfluninu kartu su cisplatina,
karboplatina, kapecitabinu ar gemcitabinu.

Farmakokinetinés saveikos nepastebéta, kai pacientai vinfluning vartojo kartu su doksorubicinu.
Taciau §is derinys buvo susijgs su itin didele toksinio poveikio kraujodarai rizika.

I fazés tyrimas vertino ketokonazolio (stipraus CYP3A4 inhibitoriaus) jtaka vinflunino
farmakokinetikai. Nustatyta, kad kartu vartojant ketokonazolo (geriant po 400 mg vieng karta per
para, 8 dienas), vinflunino ir jo metabolito 4-Odeacetilvinflunino (DVFL) kiekis kraujyje padidéjo
atitinkamai 30 % ir 50 %.



Todél stipriy CYP3A4 inhibitoriy (ritonaviro, ketokonazolo, itrakonazolo ir greipfruty sulciy) arba
induktoriy (rifampicino bei jonazolés (Hypericum perforatum)) kartu su vinfluninu vartoti turi bati
vengiama, nes jie gali didinti arba sumazins vinflunino ir DVFL koncentracija (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Reikia vengti vartoti vinfluning su kitais QT/QTc¢ intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais
(Zr. 4.4 skyriy).

Buvo pastebéta vinflunino farmakokinetiné sgveika su pegyliuotu/liposominiu doksorubicinu, sukélusi
akivaizdyl5-30 % vinflunino ekspozicijos padidéjimg ir akivaizdy doksorubicino AUC sumazéjimg
2-3 kartus, o metabolito (doksorubicinolo) koncentracija nebuvo paveikta. Tyrimo in vitro
duomenimis, tokie poky¢iai gali biti susije su vinflunino adsorbcija j liposomas ir pakitusj abiejy
junginiy pasiskirstymg kraujyje.. Todél vartojant tokius derinius reikia laikytis atsargumo.

In vitro tyrimas jrodé¢ galimg vinflunino sgveikg (nezymy vinflunino apykaitos slopinimg) su
paklitakseliu ir docetakseliu (CYP3 substratais). Vinflumino vartojimo kartu su minétais vaistiniais
preparatais specifiniy klinikiniy tyrimy kol kas neatlikta.

Kartu skiriant opiatus gali padidéti viduriy uzkietéjimo rizika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

Dél galimo genotoksinio vinflunino poveikio (zr. 5.3 skyriy) tiek vyrai, tieck moterys turi taikyti

patikimas ir veiksmingas kontraceptines priemones gydymo metu ir dar keturis ménesius po gydymo
nutraukimo (vyrai) ir septynis ménesius po gydymo nutraukimo (moterys).

NésStumas

Duomeny apie vinflunino vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
embriotoksiSkuma ir teratogeniS§kuma (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir
farmakologiniu vaistinio preparato veikimu, yra galima rizika embriono ir vaisiaus apsigimimy rizika.
Todél vinflunino néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jei pastojama
gydymo metu, pacientei turi biiti pranesta apie grésme jos blisimam kudikiui ir ji turi biti atidziai
stebima. Turi baiti apsvarstyta genetinés konsultacijos galimybé. Genetiné konsultacija
rekomenduojama ir tiems pacientams, kurie po gydymo planuoja turéti vaiky.

Vaisingos moterys
Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir 7 ménesius po

gydymo.

Zindymas
Nezinoma, ar vinfluninas ir jo metabolitai patenka j moters piena. Dél galimo labai kenksmingo

poveikio kiidikiams, gydomoms vinfluninu moterims maitinti kritimi draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Pries pradedant gydyma reikia pagalvoti apie spermos uzsiSaldyma ateiciai, nes vinflunino gydymas
gali sukelti negrjztama nevaisingumg.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta, taciau pranesta apie vartojant
Javlor pasireiSkusius Siuos nepageidaujamus reiskinius: nuovargj, svaigulj, svaigima (vertigo),
regéjimo sutrikima ir alpimg (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy nepasitarus su sveikatos priezitiros specialistu.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Dvejuose 11 fazés ir viename III fazés klinikiniuose tyrimuose pacientams, sergantiems pereinamojo
urotelio karcinoma (450 pacienty gydyty vinfluninu), buvo nustatytos tokios dazniausiai
pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos: hematologiniai sutrikimai, dazniausiai neutropenija ir
anemija; virSkinimo trakto sutrikimai, dazniausiai viduriy uzkietéjimas, apetito nebuvimas, pykinimas,
stomatitas/mukozitas, vémimas, pilvo skausmai ir viduriavimas; ir bendrieji sutrikimai, pvz.,

astenija/nuovargis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Zemiau nurodytos nepageidaujamos reakcijos yra iSdéstytos pagal organy sistemy klases, daznj

ir sunkumo laipsnj (NCI CTC versija 2.0). Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:
labai daZnas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio

sunkumo tvarka.

4 lentelé: vinfluninu gydytiems pacientams, sergantiems pereinamojo urotelio karcinoma,
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamos reakcijos Zemiausias NCI laipsnis
pacientui (%)
Visi 3-4
laipsniai laipsnis
Infekcijos ir infestacijos Daznas Neutropeniné infekcija 2,4 2,4
Infekcijos (virusing, bakteriné, 7,6 3,6
grybeling)
Nedaznas Neutropeninis sepsis 0,2 0,2
Gerybiniai, piktybiniai ir | NedaZnas Skausmas auglio vietoje 0,2 0,2
nepatikslinti navikai
Kraujo ir limfinés Labai daznas | Neutropenija 79,6 54,6
sistemos sutrikimai Leukopenija 84,5 45,2
Anemija 92,8 17,3
Trombocitopenija 53,5 4,9
Daznas Febriliné neutropenija 6,7 6,7
Imuninés sistemos Daznas Padid¢jes jautrumas 1,3 0,2
sutrikimai
Endokrininiai sutrikimai | Nedaznas Antidiurezinio hormono sutrikusios 0,4° 0,4°
sekrecijos sindromo (ADHSSS)?
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas | Hiponatremija 39,8 11,7
sutrikimai Sumazgjes apetitas 34,2 2,7
Daznas Dehidracija 4,4 2,0
Psichikos sutrikimai Daznas Nemiga 51 0,2
Nervy sistemos Labai daznas | Periferiné sensoriné neuropatija 11,3 0,9
sutrikimai Daznas Alpimai 11 11
Galvos skausmas 6,2 0,7
Svaigulys 5,3 0,4
Neuralgija 4,4 0,4
Skonio sutrikimas 3,3 0
Neuropatija 13 0
Nedaznas Periferiné motoriné neuropatija 0,4 0
Retas Uzpakalinés laikinosios 0,03 0,03
encefalofatijos sindromas?
Akiy sutrikimai NedaZnas Regos sutrikimas 04 0




Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamos reakcijos Zemiausias NCI laipsnis
pacientui (%)
Visi 3-4
laipsniai laipsnis
Ausuy ir labirinty DaZnas Ausies skausmas 11 0
sutrikimai NedaZnas Vertigo 0,9 0,4
Uzimas ausyse 0,9 0
Sirdies sutrikimai Daznas Tachikardija 1,8 0,2
Nedaznas Miokardo iSemija 0,7 0,7
Miokardo infarktas 0,2 0,2
Kraujagysliy susirgimai | DaZnas Hipertenzija 3,1 16
Veny trombozé® 3,6 0,4
Flebitas 2,4 0
Hipotenzija 1,1 0,2
Kvépavimo sistemos, Daznas Dusulys 4,2 0,4
kriitinés Iastos ir Kosulys 2,2 0
tarpuplaucio sutrikimai | NedaZnas Umus respiracinis distreso 0,2 0,2
sindromas
Ryklés—gerkly skausmas 0,9 0
Virskinimo trakto Labai daZznas | Viduriy uZkietéjimas 54,9 15,1
sutrikimai Pilvo skausmas 21,6 4,7
Vémimas 27,3 2,9
Pykinimas 40,9 29
Stomatitas 27,1 2,7
Viduriavimas 12,9 0,9
Daznas Zarny nepraeinamumas 2,7 2,2
Rijimo sutrikimai 2,0 0,4
Skruosty sutrikimai 4.0 0,2
Dispepsija 51 0,2
NedaZnas Skausmas ryjant 0,4 0,2
Skrandzio sutrikimai 0,8 0
Ezofagitas 0,4 0,2
Danteny sutrikimai 0,7
Odos ir poodinio audinio | Labai daznas | ISplikimas 28,9 nebiina
sutrikimai DazZnas Bérimas 18 0
Dilgéliné 1,1 0
Niezulys 11 0
Padidéjes prakaitavimas 1,1 0
Nedaznas Odos sausumas 0,9 0
Eritema 0,4 0
Skeleto, raumeny ir Labai daznas | Raumeny skausmas 16,7 3,1
jungiamojo audinio Daznas Raumeny silpnumas 18 0,7
sutrikimai Sanariy skausmas 7,1 0,4
Nugaros skausmas 4,9 0,4
Zandikaulio skausmas 5,6 0
Galiiniy skausmas 2,4 0
Kauly skausmas 2,9 0
Skeleto ir raumeny skausmas 2,7 0,2
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Inksty nepakankamumas 0,2 0,2
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas | Astenija/ 55,3 15,8
vartojimo vietos nuovargis
paZeidimai Reakcija injekcijos vietoje 26,4 0,4
Karsc¢iavimas 11,7 0,4
Daznas Kriitinés skausmas 4,7 0,9
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Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamos reakcijos Zemiausias NCI laipsnis
pacientui (%)
Visi 3-4
laipsniai laipsnis
Saltkrétis 2,2 0,2
Skausmas 31 0,2
Edema 11 0
NedaZnas Vaistinio preparato patekimas 0,7 0
i audinius Salia kraujagyslés
infuzijos metu
Tyrimai Labai daZnas | Sumazéjes svoris 24,0 0,4
Nedaznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas 0,4 0
Padidéjes svoris 0,2 0

2 Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos po vaistinio preparato patekimo j rinka

® daznis apskai¢iuotas ne TCCU klinikinio tyrimo pagrindu

¢apima: flebita (2,4 %), giliyjy veny tromboze (0,4 %), pavirsinj flebita (0,2 %), tromboflebita (0,2 %)
ir pavirSinj tromboflebita (0,2 %)

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios esant visoms indikacijoms

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios pacientams su pereinamojo urotelio karcinoma

ir pacientams, sergantiems kitomis ligomis (ne su Sia indikacija), ir potencialiai sunkios ar
nepageidaujamos reakcijos, kurios yra biidingos visai ziemés alkaloidy klasei, aprasytos Zemiau.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

% laipsnio neutropenija buvo stebéta 43,8 % pacienty. Sunki anemija ir trombocitopenija buvo
retesnés (atitinkamai 8,8 ir 3,1 %). Febriliné neutropenija, apibiidinama kaip ANK < 1000/mm?3
ir nezinomos kilmés kar$¢iavimas > 38.5 °C be kliniSkai ar mikrobiologiskai jrodytos infekcijos
(NCI CTC versija 2.0), pasireiske 5,2 % pacienty. Infekcija su 3/4 laipsnio neutropenija buvo
stebéta 2,8 % pacienty.

IS viso 8 pacientai (0,6 % visy gydyty) miré nuo infekciniy komplikacijy neutropenijos metu.

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriy uzkietéjimas yra ziemés alkaloidy klasei budingas efektas: 11,8 % pacienty patyré sunky
viduriy uzkietéjima vinflunino gydymo metu. 3/4 laipsnio zarny nepracinamumas, pasireiskes 1,9 %
pacienty buvo grjztamas pritaikius medicininés slaugos priemones. Viduriy uzkietéjima pavyko
suvaldyti medicininés slaugos priemonémis (Zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Periferiné sensoriné neuropatija yra ziemés alkaloidy klasei buidingas efektas: 3 laipsnio neuropatija
buvo diagnozuota 0,6 % pacienty. Visi sutrikimai baigési tyrimo metu.

Pranesta apie retus uzpakalinés laikinosios encefalofatijos sindromo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai

Sirdies sutrikimai yra ziemeés alkaloidy klasei budingas efektas. 0,5 % pacienty patyré miokardo
infarktg arba iSemija. Dauguma $iy pacienty jau pries tai sirgo Sirdies ir kraujagysliy ligomis arba
turéjo rizikos veiksniy. Vienas pacientas miré nuo miokardo infarkto, kitas — dél Sirdies—plauciy
imaus nepakankamumo.

Pastebéti keli QT intervalo pailgéjimo atvejai po vinflunido pavartojimo.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

3,2 % pacienty patyré dusulj, taciau jis retai buvo sunkus (3/4 laipsnio: 1,2 %).

Vieng vinfluninu gydyta pacientg istiko bronchy spazmas, taciau tai buvo ne gydymo pagal
indikacijas atvejis.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pagrindinis vinflunino perdozavimo sukeltas toksinis poveikis yra kauly ¢iulpy slopinimas su sunkios
infekcijos rizika.

PrieSnuodzio vinflunino perdozavimui néra zinoma. Perdozaves pacientas turi buti laikomas
specializuotame skyriuje, kur jo gyvybinés funkcijos bty atidziai stebimos. Be to, reikia taikyti ir
kitas reikiamas priemones, pvz., kraujo perpylimus, antibiotiky ir augimo faktoriy vartojima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai preparatai ziemés alkaloidai ir jy analogai, ATC kodas:
LO1CAO05

Veikimo mechanizmas

Vinfluninas jungiasi prie tubulino tose paciose arba beveik tose paciose kaip ir ziemé vietose ir slopina
tubulino polimerizavimasi j mikrotubules, kas jtakoja tubuliy reorganizacinj judéjima, nutraukia
mikrotubulés augima, sustabdo Igsteles mitozés stadijoje ir sukelia lasteliy Zuvimg apoptozés biidu.
Vinfluninas pasizymi pla¢iomis prieSvézinémis savybémis in vivo, plataus spektro zmogaus vézio
peliy modeliuose, pasireiskian¢iomis iSgyvenamumo ilgéjimu ir naviko augimo slopinimu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vienas Il ir du II fazés tyrimai patvirtino Javlor tinkamumg progresavusios ar metastazuojancios
pereinamojo urotelio karcinomos gydymui, kaip antro pasirinkimo vaistinio preparato, po to, kai
gydymas platinos preparatais buvo nesékmingas.

Dviejuose, daugiacentriuose, atviruose, vienos atSakos II fazés klinikiniuose tyrimuose buvo istirti
202 vinfluninu gydyti pacientai.

III fazés, daugiacentriame, atvirame, kontroliuojamame klinikiniame tyrime atsitiktiniy im¢iy biidu
buvo tirti 253 pacientai, kurie buvo gydomi vinfluninu+ GPS (geriausia palaikomoji slauga) ir 117
pacienty, kurie gavo tik GPS. Gydyty pacienty iSgyvenamumo mediana buvo 6,9 ménesio (vinfluninas
+ BSC) palyginus su 4,6 ménesio (BSC), ta¢iau skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas. Rizikos
santykis 0,88 (95 % P1 0,69; 1,12). Vis délto, statistiSkai reikSmingas skirtumas buvo nustatytas
lyginant ligoniy i§gyvenamuma be tumoro progresijos. JO mediana buvo 3 ménesiai skiriant vinfluning
+BSC ir 1,5 ménesio, skiriant tik BSC (p=0,0012).

Be to, pries anksto tiksliai apibréZta multivariantiné analizé, atlikta ITT populiacijoje, rodo, kad
vinfluninas sukélé statistiSkai reik§minga gydomajj poveikj bendram isgyvenamumui (p=0,036),

kai buvo vertinami prognostiniai veiksniai (PS [funkciné bukl¢], vidaus organy pazeidimas, $arminé
fosfatazé, hemoglobinas, pilvo organy apSvitinimas); rizikos santykis 0,77 (95 % PI 0,61; 0,98).
Bendras iSgyvenamumas statistiSkai reikSmingai skyrési (p=0,040), vertinant gydymui tinkamoje
populiacijoje (t. y. atmetus 13 gydymui netikusiy pacienty su rimtais gydymo protokolo pazeidimais
gydymo pradzioje); rizikos santykis 0,78 (95 % PI 0,61; 0,99). Tai buvo tinkamiausia populiacija
veiksmingumui vertinti, nes ji geriausiai atspindi populiacija, kurioje vaistinis preparatas bus
naudojamas.
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Veiksmingumas buvo jrodytas tiek pacientams pries tai gydytiems cisplatina, tiek negydytiems.
Gydymui tinkamoje populiacijoje, tiriant bendrg iSgyvenamumg (angl. santrumpa — OS) pacienty
pogrupiuose, kur buvo vartota cisplatina ir kur nebuvo, lyginant su BSC gavusiais pacientais, buvo
nustatyti tokie rizikos santykiai: (95 % PI) = [0,64 (0,40-1,03); p=0,0821] pacientams negydytiems
cisplatina ir (95 % CI) =[0,80 (0,60-1,06); p=0,1263] pacientams, gydytiems cisplatina. Vertinant OS
pagal prognostinius Zymenis pacienty progrupiuose pagal cisplatinos vartojima, rizikos santykis buvo
atitinkamai (95 % CI) = [0,53 (0,32-0,88); p=0,0143] ir (95 % CI) =[0,70 (0,53-0,94); p=0,0174].
Vertinant i§gyvenamuma be tumoro progresijos popgrupiuose, kuriose taikytas gydymas cisplatina
arba ne (lyginant su BSC gydymu), rizikos santykis buvo (95 % CI) = [0,55 (0,34-0,89); p=0,0129]
negydytiems cisplatina pacientams ir (95 % CI) = [0,64 (0,48-0,85); p=0,0040] gydytiems.
ISgyvenamuma be tumoro progresijos koregavus pagal prognostinius Zymenis tose paciose
subgrupése buvo gauti tokie rizikos santykiai (95 % CI) =[0,51(0,31-0,86); p=0,0111] ir (95 % CI)
=[0,63(0,48-0,84); p=0,0016] atitinkamai.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atsisaké jsipareigojimo pateikti Javlor tyrimy, atlikty su visais vaiky
populiacijos pogrupiais, rezultatus, gautus gydant slapimtakiy ir §lapimo puslés karcinoma bei kriities
karcinoma (informacijos apie naudojimg vaikams zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vinflunino farmakokinetika skiriamy doziy intervale (nuo 30 mg/mz2 iki 400 mg/m?) véziu sergantiems
pacientams yra tiesiné.

Kraujo ekspozicija vinfluninu (AUC) patikimai koreliavo su leukopenijos ir neutropenijos sunkumu
bei nuovargiu.

Pasiskirstymas

Vinfluninas vidutini$kai jungiasi prie Zmogaus plazmos baltymy (67,2+1,1 %) ir santyKkis tarp
koncentracijos plazmoje ir visame kraujyje biina 0,80+0,12. Daugiausiai jo prijungia didelio tankio
lipoproteinai ir serumo albuminas, ir jie néra prisotinami vézio pacienty gydymui vartojamy doziy
intervale. Prisijungimas prie alfa-1-riig§¢iojo glikoproteino ir trombocity yra neZymus (< 5 %).
Didelis galutinis pasiskirstymo tiiris (24221676 litry (apie 35 I/kg)) liudija apie intensyvy
pasiskirstyma audiniuose.

Biotransformacija

Visi nustatyti metabolitai yra formuojami CYP3A4 izoenzymo, iSskyrus 4-O-deacetylvinfluning
(DVFL), vienintelj veikly metabolitg ir svarbiausig metabolita kraujyje, kurj formuoja keletas
esteraziy.

Eliminacija

Vinfluninas yra Salinamas daugiaeksponentinio koncentracijos mazéjimo biidu, galutinis pusinis
eliminacijos laikas (t12) yra beveik 40 valandy. DVFL formuojamas ir $alinamas 1é¢iau, nei
vinfluninas (ti> mazdaug 120 val).

Vinfluninas ir jo metabolitai ekskretuojami su iSmatomis (2/3) ir Slapimu (1/3).

Populiacijos farmakokinetikos tyrimuose (372 pacientai, 656 farmakokinetiniai profiliai), bendras
kraujo klirensas buvo 40 I/val. Jo svyravimai tarp individy ir tam paciam individui buvo Zemas
(atitinkamai 25 % ir 8 %, iSreiksti kaip variacijos koeficientas).

Ypatingos populiacijose

Sutrikusi kepeny funkcija

25 pacientams su skirtingo sunkumo kepeny pazeidimu vinflunino ir DVFL farmakokinetikos
skirtumy, lyginant su normalios kepeny funkcijos pacientais, nerasta. Tq patj jrod¢ ir populiacijos
farmakinetikos analizé (koreliacijos nebuvimas tarp vinflunino klirenso ir kepeny funkcijos pazeidimo
rodikliy). Vis délto pacientams su kepeny pazeidimu dozg reikty koreguoti (zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi inksty funkcija

I fazés farmakokinetinis tyrimas buvo atliktas 2 pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, grupése.
Pacientai buvo suskirstyti j grupes pagal apskaiciuotg kreatinino klirensg (CrCl): 1 grupé (n=13)
pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutini$kai (40 ml/min < kreatinino klirensas < 60 ml/min)
ir 2 grupé (n=20) pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi labai (20 ml/min < kreatinino

klirensas < 40 ml/min). Sio tyrimo farmakokinetiniai rezultatai rodo vinflunino klirenso mazéjima,
kai yra sumazéjes kreatinino klirensas. Tq patj patvirtino ir populiacijos farmakokinetikos analizé
(56 pacienty, kuriy kreatinino klirensas nuo 20 ml/min iki 60 ml/min), kas rodo, kad vinflunino
klirensui daro jtaka Kreatinino klirenso reik§mé (Cockcroft ir Gault formulé). Pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama koreguoti doze

(2r. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai (> 75 mety)
Buvo atliktas I fazés farmakokinetikos tyrimas senyviems pacientams (n=46). Vinflunino dozés buvo
pakoreguotos pagal 3 amZiaus grupes, kaip nurodyta Zemiau:

?r::ait!cltlj)s Pacienty skai¢ius | Vinfluninas (mg/m?)
[70-75[ 17 320
[ 75-80 [ 15 280

> 80 14 250

Vinflunino klirensas > 80 mety amziaus pacientams buvo smarkiai mazesnis, palyginus su
kontroline jaunesniy, < 70 mety amziaus pacienty grupe.

Vinflunino farmakokinetika nebuvo modifikuota 70 < amzius < 75 mety ir 75 < amzius < 80 mety
pacienty amziaus grupiy atzvilgiu.

Remiantis PK ir saugumo duomenimis, sumazinti doze rekomenduojama vyresnio amziaus grupéms:
75 < amZius < 80 mety ir 80 mety arba vyresniems pacientams.

Paskesniy cikly metu, jei atsiranda toksinis poveikis, dozé turi biiti koreguojama (Zr. 4.2 skyriy).

Kiti
Pagal populiacijos farmakokinetikos analizg, nei lytis, nei aktyvumas (ECOG rodikliai) neveikia
vinflunino klirenso, kuris yra tiesiogiai proporcingas kiino pavirsiaus plotui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Skenuojant atlikti radioaktyvaus vinflunino pasiskirstymo tyrimai ziurkése rodo, kad medziagos
kiekiai plauciuose, inkstuose, kepenyse, seiliy ir endokrininése liaukose bei virSkinimo trakte buvo
Zymiai didesni nei kraujyje.

Ikiklinikiniuose tyrimuose visoms tirtoms rii§ims buvo nustatyta sunki neutropenija ir lengva anemija.
Sunims ir ziurkéms pasireiskeé ir kepeny toksinis pazeidimas (jiems priklausomai nuo vaisto dozés
didéjo kepeny transaminaziy aktyvumas ir skiriant dideles dozes pasireiské kepeny nekrozé/kepeny
lasteliy pazeidimas). Sis toksinis poveikis buvo priklausomas nuo dozés ir pilnai arba dalinai
griztamas po 1 ménesio. Vinfluninas gyviinams nesukelé periferinés neuropatijos.

Vinfluninas veiké klastogeniSkai (sukélé chromosomy pazeidimus) in vivo mikrobranduoliy tyrime su
ziurkéms bei veiké mutageniskai ir klastogeniskai peliy limfomos tyrime (be metabolinés aktyvacijos).

Vinflunino kancerogeninis potencialas néra istirtas.

Isbandzius vinfluning reprodukcijos tyrimuose, jis veiké embrioletaliai ir teratogeniskai triugiams ir
teratogeniskai Ziurkéms. Pre- ir post-natalinio periodo tyrimuose su ziurkémis vinfluninas sukélé
gimdos ir maksties navikus dviem pateléms, neigiamai veiké poravimosi ir (ar) ovulés implantacijos
procesus bei zymiai sumazino apvaisinimo daznj.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono
3 metai

Praskiesto tirpalo

Tokios chemings ir fizinés stabilumo charakteristikos buvo nustatytos praskiestam vaistiniam

preparatui:

- apsaugojus nuo Sviesos polietileno ar polivinilchlorido infuziniame maiSelyje — iki 6 dieny
Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba iki 24 val. 25 °C temperatiroje.

- Sviesoje polietileno ar polivinilchlorido infuzijos rinkinyje — iki 1 val. 25 °C temperataroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu, paruos$tas vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jeigu i$
karto nevartojamas, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

Tai paprastai neturéty trukti ne ilgiau kaip 24 valandas laikant nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, nebent
skiedimas buvo atliktas patvirtintomis ir kontroliuojamomis aseptinémis sglygomis.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Bespalvio I tipo stiklo flakonas, uzdarytas pilku laminuotu butilo gumos kams¢iu arba juodu
chlorobutilo kams¢iu, uzdengtu nuplésiamu aliuminio dangteliu su geltonu gaubteliu 2 ml flakonui
(50 mg vinflunino) arba rausvu gaubteliu 4 ml flakonui (100 mg vinflunino), arba oranziniu gaubteliu
10 ml flakonui (250 mg vinflunino) infuziniam tirpalui skirto koncentrato.

Pakuotéje yra 1 arba 10 flakony.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros atsargumo priemonés ir vartojimas

Vinfluninas yra citotoksinis pries§vézinis vaistinis preparatas, todél Javlor, kaip ir kitas galimai
toksines medziagas, reikia ruosti atsargiai. Reikia laikytis prie§véziniy vaistiniy preparaty ruo$imo

ir atlieky tvarkymo procediiriniy nurodymy. Visos perkélimo procediiros turi bati atlickamos grieZtai
aseptinémis salygomis, tikty naudotis vertikaliu laminariojo oro srauto gaubtu. Javlor infuzinj tirpalg
ruosti ir suleisti gali tik specialiai darbui su citotoksiniais preparatais apmokytas personalas. Negalima
su Javlor dirbti néscioms darbuotojoms. Rekomenduojama miivéti pirstines, uzsidéti akinius ir dévéti
apsauginius drabuZius.

Jei tirpalas patekty ant odos, jg reikia nedelsiant ir gausiai nuplauti vandeniu su muilu. Jei jo patenka
ant gleiviniy, jas reikia gausiai nuplauti vandeniu.
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Koncentrato praskiedimas

Javlor (koncentrato) tiirj, atitinkantj apskaic¢iuota vinflunino doze, reikia sumaisyti 100 ml natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo maiselyje. Galima naudoti ir gliukozés 50 mg/ml (5 %)
infuzin;j tirpalg. Praskiestas tirpalas turi biti apsaugotas nuo Sviesos iki pat vartojimo (zr. 6.3 skyriy).

Vartojimo metodas
Javlor skirtas leisti TIK j venag.
Javlor skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Praskiedus Javlor koncentratg, infuzinis tirpalas leidZiamas taip:
o Prijunkite prie venos 500 ml maiselj su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) infuziniu tirpalu. Geriau jungti prie stambios venos virSutinéje dilbio
dalyje arba prie centrinés venos linijos. Reikia vengti plastakos nugarinio pavir$iaus veny
ir veny, kurios yra arti sgnariy
o Intravening infuzijg reikéty pradéti sulasinant pus¢ 500 ml maiSelio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuzinio tirpalo, t. y. 250 ml, venos
praplovimui.
o Javlor infuzinj tirpala reikéty laSinti pro Soning jungtj ar¢iausiai 500 ml maiSelio. Taip dar
Siek tiek praskiesite Javlor infuzijos metu.
o Javlor infuzinj tirpalg reikia sulasinti per 20 minuciy.
o Infuzijos metu daznai reikia tikrinti paciento bukle ir stebéti dél pratekéjimo.
o Kai Javlor infuzija baigta, likes 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) infuzinis tirpalas turi buti sulasintas 300 ml/val. grei¢iu. Po Javlor
infuzijos butinai reikia praplauti veng bent jau tokiu paciu kiekiu natrio chlorido 9 mg/mi
(0,9 %) arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuzinio tirpalo.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiniams
vaistiniams preparatams.

7. REGISTRUOTOJAS
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/550/001-012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. rugséjo 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§rasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
) pareikalavus Europos vaisy agentiirai;
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Javlor 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
vinfluninas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename ml koncentrato yra 25 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).

Viename 2 ml flakone yra 50 mg vinflunino (ditartrato pavidalu)
Viename 4 ml flakone yra 100 mg vinflunino (ditartarato pavidalu)
Viename 10 ml flakone yra 250 mg vinflunino (ditartarato pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga injekcinis vanduo.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas po 2 ml
10 flakony po 2 ml
1 flakonas po 4 ml
10 flakony po 4 ml
1 flakonas po 10 ml
10 flakony po 10 ml

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

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti TIK j vena
Mirtina skiriant vartoti kitais budais.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis: tvarkyti atsargiai

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Apie praskiesto vaisto tinkamumo laika skaitykite pakuotés lapelyje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

%

+B'C
+ 2'C

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/550/001 (déZuté su 1 flakonu po 2 ml, pilku kams¢iu)
EU/1/09/550/002 (dézuté su 10 flakony po 2 ml, pilku kamiciu)
EU/1/09/550/003 (dézuté su 1 flakonu po 4 ml, pilku kams¢iu)
EU/1/09/550/004 (dézuté su 10 flakony po 4 ml, pilku kamiciu)
EU/1/09/550/005 (dézuté su 1 flakonu po 10 ml, pilku kami¢iu)
EU/1/09/550/006 (dézuté su 10 flakony po 10 ml, pilku kamciu)
EU/1/09/550/007 (dézuté su 1 flakonu po 2 ml, juodu kams¢iu)
EU/1/09/550/008 (dézuté su 10 flakony po 2 ml, juodu kams¢iu)
EU/1/09/550/009 (dézuté su 1 flakonu po 4 ml, juodu kamsciu)
EU/1/09/550/010 (dézuté su 10 flakony po 4 ml, juodu kams¢iu)
EU/1/09/550/011 (dézuté su 1 flakonu po 10 ml, juodu kams¢iu)
EU/1/09/550/012 (dézuté su 10 flakony po 10 ml, juodu kamséiu)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
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14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Javlor 25 mg/ml sterilus koncentratas
vinfluninas
Praskiedus leisti TIK j vena

2. VARTOJIMO METODAS

Zr. pakuotés lapelyje

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Javlor 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
vinfluninas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Javlor ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Javlor
Kaip vartoti Javlor

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Javlor

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ E

1. Kas yra Javlor ir kam jis vartojamas

Javlor sudétyje yra veikliosios medziagos yra vinflunino, kuris priklauso prie$véziniy vaistiniy
preparaty grupei vadinamai vinca alkaloidais. Sie vaistai veikia vézio augima stabdydami jo Iasteliy
dalijimasi ir sukeldami Ziitj (citotoksiskumas).

Javlor naudojamas gydyti iSplitusj ar metastatinj Slapimo puslés ir $lapimo taky vézj kai pries tai
naudotas gydymas platinos turin¢iais preparatais buvo nesékmingas.

2. Kas zinotina pries vartojant Javlor

Javlor vartoti draudziama

- jei yra alergija (padidéjes jautrumas) veikliajai medziagai (vinfluninui) arba kitiems vinca
alkaloidams (vinblastinui, vinkristinui, vindesinui, vinorelbinui),

- jei persirgote sunkia infekcija (per paskutines 2 savaites) arba sergate Siuo metu,

- jei jusy baltyjy kraujo kiineliy ir (ar) trombocity kiekiai yra per mazi,

- jei maitinate kriitimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite savo gydytojui:

- jei turite kepeny, inksty ar Sirdies problemy,

- jei jauciate bet kokiy neurologiniy simptomy, kurie gali biti ,,uzpakalinés laikinosios
encefalofatijos sindromo* pozymiai: smegeny patinimas, kuris sukelia paprastai laikinus
Salutinio poveikio reiskinius, pvz., galvos skausma, pakitusia proting buklg, dél kurios
gali pasireiksti sumiSimas ir koma, konvulsijos, regéjimo pakitimai, aukstas kraujo
spaudimas, pykinimas ir vémimas, dél to gali tekti nutraukti vaisto vartojima,

- jeigu pasireiskia hiponatremijos (mazo natrio kiekio kraujyje) simptomy arba ,,sutrikusios
antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas*, pavyzdzZiui, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ar koma. Vartojant Javlor rekomenduojama reguliariai tikrinti natrio kiekj
serume,

- jei geriate vaistus, nurodytus toliau esanc¢iame skyriuje ,,Kiti vaistai ir Javlor®,
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- jei uzkietéjo viduriai, jei jis gydomas vaistais nuo skausmo (opioidais), jei sergate pilvo
véziu ar jei jums ankséiau operavo pilvo organus. Viduriy uzkietéjimas yra labai daznas
Javlor Salutinis poveikis. Viduriy uzkietéjimui iSvengti Jums gali bati skiriama vidurius
laisvinanciy vaisty,

- jei norite susilaukti vaiko (Zr. svarbias rekomendacijas vyrams ir moterims toliau
esanc¢iame skyriuje ,,Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas*).

Jusy kraujo lasteliy skaicius bus reguliariai tikrinamas prie§ gydyma ir jo metu, kadangi mazas kraujo
lasteliy skaiCius yra labai daznas Javlor Salutinis poveikis.

Javlor leidimas j povoratinkling ertme gali sukelti mirtj. Javlor Jums negalima skirti intratekaliai

(i stubura).

Vaikams ir paaugliams
Javlor vaisto negalima skirti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Javlor
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, ir Zolinius vaistinius
preparatus, pasakykite apie tai gydytojui.

Ypac turétuméte pasakyti savo gydytojui, jei geriate vaistus, kuriy sudétyje yra bet kuri i$ Siy veikliyjy
medziagy:
- ketokonazolas ir itrakonazolas, vartojami grybelinei infekcijai gydyti,
- opiatai, vartojami skausmui malSinti,
- ritonaviras, vartojamas Z1V infekcijai gydyti,
- doksorubicinas, pegyliuotas liposominis doksorubicinas, paklitakselis ir docetakselis,
vartojami kai kuriy vézio rasiy gydymui,
- rifampicinas, vartojamas tuberkuliozei ar meningitui gydyti,
- Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés Hypericum perforatum, vartojami lengvai
ar vidutinio sunkumo depresijai gydyti.

Arba jeigu vartojate vaistus, kurie, kaip Zinoma, sukelia elektrokardiogramos (EKG) poky¢ius, ypac
vaistus, kurie sukelia ,,QT intervalo pailgéjimag®.

Javlor vartojimas su maistu ir gérimais
Turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu geriate greipfruty sultis, nes jos gali stiprinti Javlor poveikj.
Taip pat turétuméte gerti vandens ir valdyti daug skaiduly turin¢io maisto.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jei esate néscia, manote, kad galite biiti néscia arba planuojate vél pastoti, pasitarkite su savo gydytoju
ir paprasykite patarimo prie$ pradédami gydyma.

Jei esate vaisingo amziaus moteris ar vyras, jums biitina naudotis patikimu ir veiksmingu
kontracepcijos metodu gydymo metu ir dar 4 ménesius (vyrams) arba 7 ménesius (moterims) po
paskutinés Javlor dozés.

Néstumas
Javlor né$tumo metu jums vartoti negalima, i8skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jei pastojate
gydymo metu, Jums turi biti pranesta apie grésme biisimam kadikiui ir turite bati atidziai stebima.

Zindymo laikotarpis
Jums negalima maitinti kriitimi, kol esate gydoma Javlor vaistu.

Vaisingumas

Jei ketinate tapti tévu, pasitarkite su gydytoju. Prie$ pradedant gydyma jums gali patarti iSsaugoti
spermos, nes vinflunino gydymas gali sukelti negrjZztama nevaisinguma.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Javlor gali sukelti Salutinj poveikj, pvz., nuovargj, svaigulj, svaigima (vertigo), regéjimo sutrikimus ir
apalpima. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy nepasitar¢ su gydytoju.

3. Kaip vartoti Javlor

Dozé
Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams yra 320 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (kurj
apskaiciuoja gydytojas pagal jiisy svorj ir Gigj). Gydymas bus kartojamas kas 3 savaites.

IKi 75 mety pacientams dozés koreguoti pagal amziy nebiitina. Gydytojas pakoreguos dozg, jei esate
75 mety ar vyresni.

Pradine Javlor doze gydytojas taip pat koreguos atsizvelgdamas | jasy fizine bikle ir esant
ypatingiems atvejams:

- jei jJums buvo Svitinti dubens organai;

- jei turite vidutiniy ar sunkiy inksty problemy;

- jei turite kepeny problemy.

Gydymo metu pasireiSkus tam tikriems Salutiniams poveikiams jiisy gydytojas sumazins Javlor doze,
atidés arba nutrauks gydyma.

Javlor skyrimas

Javlor TURI BUTI leidZiamas tik j vena.

Javlor jums skirs sveikatos prieziiiros specialistas (kvalifikuotas taikyti vézio gydymo procediiras
specializuotuose sveikatos priezitiros skyriuose), intravenine infuzija (laSinant j vena) per 20 minuciy.
Javlor yra koncentratas, kurj pries§ vartojima reikia praskiesti.

Ka daryti suleidus per didele Javlor doze
Sj vaista suleis gydytojas arba slaugytojas. Tuo atveju, jei Jums biity suleista per didelé dozé
(perdozavus), gydytojas tikrins, ar nepasireiské salutinio poveikio.

PamirSus pavartoti Javlor
Labai svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto dozés. Jeigu praleidote paskirtg laikg atvykti, nedelsdami
paskambinkite gydytojui, kad bity paskirtas kitas laikas atvykti.

Nustojus vartoti Javlor
Gydytojas nuspres, kada reikia nutraukti gydyma. Jei gydyma norésite nutraukti anksciau laiko,

turésite su gydytoju aptarti kitas Jums prieinamas gydymo galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas 3alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské bent vienas i§ paminéty sunkiy Salutiniy poveikiy,
kol esate gydomi Javlor:

- kar$¢iavimas ir (arba) drebulys, kuris gali buti infekcijos poZymiu,

- kriitinés skausmas, kuris gali buti Sirdies priepuolio pozymiu,

- viduriy uzkietéjimas, kurio nepadeda jveikti laisvinamieji vaistai,
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- neurologiniai simptomai, kurie gali biiti ,,uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromo*
pozymiai: smegeny patinimas, kuris sukelia paprastai laikinus Salutinio poveikio reiskinius,
tokius kaip galvos skausma, pakitusia proting bikle, dél kurios gali pasireiksti sumiSimas ir
koma, konvulsijos, regéjimo pakitimai ir aukstas kraujo spaudimas, pykinimas ir vémimas
(Zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Kitas galimas Salutinis poveikis:
Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

pilvo skausmas, pykinimas, vémimas

viduriy uzkietéjimas, viduriavimas

burnos gleivinés uzdegimas (Sstomatitas)

nuovargis (astenija), raumeny skausmas (mialgija)

nejautrumas prisilietimams dél nervy pazeidimo (periferiné sensoriné neuropatija)
svorio kritimas, apetito sumazéjimas

plauky slinkimas (alopecija)

reakcijos injekcijos vietoje (skausmas, paraudimas, tinimas)

kars¢iavimas

mazas baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir (arba) trombocity kiekis
(nustatomas kraujo tyrimu)

mazas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija) (nustatomas kraujo tyrimu).

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

infekcijos (neutropeniné infekcija, febriliné neutropenija, infekcijos (virusings,
bakterinés, grybelinés)) su tokiais simptomais kaip didelis kar$¢iavimas ir bendros
savijautos pablogéjimas

Saltkrétis, padidéjes prakaitavimas (hiperhidrozé), skausmas

alergija (padidéjes jautrumas), dehidracija, galvos skausmas, odos isbérimas, niezulys,
dilgeliné

zarnyno raumeny judesiy praradimas (zarny nepracinamumas), virskinimo sutrikimai
(dispepsija), pasunkéjes rijimas (rijimo sutrikimas), burnos sutrikimai (burnos liezuvio,
danty skausmas), skonio pakitimai

raumeny silpnumas, Zandikaulio skausmas, galtinés skausmas, nugaros skausmas, sgnariy
skausmas, raumeny skausmas, kauly skausmas, ausy skausmas

svaigulys, nemiga, neurologiniai sutrikimai, laikinas samonés praradimas (alpimas)
sunkumai judant dél nervy pazeidimo (neuropatijos) ir nervy skausmo (neuralgijos)
greitas Sirdies ritmas (tachikardija), padidéjes kraujosptidis, sumazéjes kraujospidis, veny
tromboze

apsunkintas kvépavimas (dusulys), kosulys, kratinés skausmas

plastaky, ranky, pédy, keliy, kojy arba kity kiino viety patinimas (edema)

veny uzdegimas (flebitas) ir kraujo kreSuliy susidarymas kraujagyslése (veny tromboze).

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Kraujo infekcija, lydima baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimo (neutropeninis sepsis)
regéjimo sutrikimai

sausa oda, odos paraudimas (eritema)

nervy pazeidimas, sukeliantis raumeny susitraukimo sutrikimus (periferiné motoriné
neuropatija)

vamzdelio, kuris jeina j skrandj, uZdegimas (ezofagitas), skausmas ryjant (odinofagija),
gerklés skausmas (ryklés ir gerkly skausmas), danteny sutrikimai

svorio padidéjimas

Slapimo taky problemos, kurios gali biiti inksty nesugebéjimo tinkamai veikti poZymis
(inksty nepakankamumas)

spengimas ar fiZimas ausyse

padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumas (nustatomas kraujo tyrimu)
antidiurezinio hormono sutrikusios sekrecijos sindromas, buiklé, dél kurios sumazéja
natrio kiekis kraujyje

skausmas auglio vietoje
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- svaigimas (vertigo)

- Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), sumazéjes apriipinimas krauju (miokardo iSemija)

- pasunkéjes kveépavimas, kuris gali buti buklés, vadinamos imiu respiraciniu distreso
sindromu, simptomas ir gali biiti sunkus bei keliantis grésme gyvybei

- ekstravazacija (kai | veng susvirkstas vaistas iSteka arba yra nety¢ia susvirkS¢iamas |
audin] aplink veng, kur gali sukelti sunkiy suzalojimy).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikij
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Javlor
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima.

Greiciausiai, Jisy nebus praSoma laikyti §j vaista patiems.
Laikymo salygos yra nurodytos skyriuje, skirtame tik sveikatos priezitiros specialistams.

Neatidaryti flakonai
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas
Praskiestas tirpalas turi bati suvartojamas nedelsiant.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Javlor sudétis
- Veiklioji medziaga yra vinfluninas. Kiekviename ml koncentrato yra 25 mg vinflunino
(ditartrato pavidalu).
Viename 2ml flakone yra 50 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).
Viename 4 ml flakone yra 100 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).
Viename 10 ml flakone yra 250 mg vinflunino (ditartrato pavidalu).
- Pagalbiné medziaga yra vanduo injekcijoms.

Javlor iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Javlor yra skaidrus, bespalvis arba bly3kiai gelsvas tirpalas. Jis tiekiamas bespalvio stiklo flakonuose,
uzdarytuose guminiu kams¢iu, uzdengtu nuplésiamu aliuminio dangteliu su geltonu gaubteliu 2 ml

flakonui, rausvu gaubteliu 4 ml flakonui arba oranZiniu gaubteliu 10 ml flakonui koncentrato.

Pakuotéje yra 1 arba 10 flakony.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

Gamintojas

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Prancuzija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas (MMMM-mm).
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Bendros atsargumo priemonés ir vartojimas

Vinfluninas yra citotoksinis priesvézinis vaistinis preparatas, todél Javlor, kaip ir kitas galimai
toksines medziagas, reikia ruosti atsargiai. Reikia laikytis prieSvéziniy vaistiniy preparaty ruos$imo ir
atlieky tvarkymo procediriniy nurodymy. Visos perkélimo procediiros turi bati atliekamos grieZtai
aseptinémis salygomis, tikty naudotis vertikaliu laminariojo oro srauto gaubtu. Javlor infuzinj tirpala
ruosti ir suleisti gali tik specialiai darbui su citotoksiniais preparatais apmokytas personalas. Negalima
su Javlor dirbti nés¢ioms darbuotojoms. Rekomenduojama miivéti pirstines, uzsidéti akinius ir déveéti
apsauginius drabuZzius.

Jei tirpalas patekty ant odos, ja reikia nedelsiant ir gausiai nuplauti vandeniu su muilu. Jei jo patenka
ant gleiviniy, jas reikia gausiai nuplauti vandeniu.

Koncentrato praskiedimas

Javlor (koncentrato) tarj, atitinkantj apskai¢iuotg vinflunino dozg, reikia sumai$yti 100 ml infuzinio
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo maiSelyje. Galite naudoti ir gliukozés 50 mg/ml

(5 %) infuzin; tirpala. Praskiestas tirpalas turi biiti apsaugotas nuo $viesos iki pat vartojimo.

Vartojimo metodas
Javlor skirtas leisti TIK j vena.
Javlor skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
o Prijunkite prie venos 500 ml maiselj su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) infuziniu tirpalu. Geriau jungti prie stambios venos virSutinéje dilbio
dalyje arba prie centrinés venos linijos.

o Reikia vengti plastakos nugarinio pavir$iaus veny ir veny, kurios yra arti sgnariy

o Intravening infuzijg reikéty pradéti sulasinant pus¢ 500 ml maiSelio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuzinio tirpalo, t. y. 250 ml, venos
praplovimui.

o Javlor infuzinj tirpala reikéty laSinti pro Soninj jungtj ar¢iausiai 500 ml maiSelio. Taip dar
Siek tiek praskiesite Javlor infuzijos metu.
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o Javlor infuzinj tirpalg reikia sulasinti per 20 minuciy.

. Infuzijos metu daznai reikia tikrinti paciento buklg ir stebéti dél pratekéjimo.

o Kai Javlor infuzija baigta, likgs 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) infuzinis tirpalas turi biti sulasintas 300 ml/val. grei¢iu. Po Javlor
infuzijos bitinai reikia praplauti veng bent jau tokiu pac¢iu kiekiu natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuzinio tirpalo.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiniams
vaistiniams preparatams.

Laikymo salygos:

Neatidaryto flakono:
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto tirpalo:

Tokios cheminés ir fizinés stabilumo charakteristikos buvo nustatytos praskiestam vaistiniam

preparatui:

- apsaugojus nuo Sviesos polietileno ar polivinilchlorido infuziniame maiselyje — iki 6 dieny
Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba iki 24 val. 25 °C temperatiiroje.

- Sviesoje polietileno ar polivinilchlorido infuzijos rinkinyje,— iki 1 valandos 25 °C temperataroje.

Mikrobiologiniu poziliriu, paruos$tas vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jeigu i§
karto nevartojamas, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

Tai paprastai neturéty trukti ne ilgiau kaip 24 valandas laikant nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, nebent
skiedimas buvo atliktas patvirtintomis ir kontroliuojamomis aseptinémis sglygomis.
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