ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Javlor 25 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Millilitru wiehed ta’ konc¢entrat fih 25 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiehed ta’ 2 mL fih 50 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiehed ta” 4 mL fih 100 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiched ta’ 10 mL fih 250 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

Ghal-lista kompluta ta” eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghall-soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal isfar ¢ar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

Javlor huwa indikat fil-monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kar¢inoma fi¢-celloli
transizzjonali avvanzat jew metastatiku tal-apparat uroteljali wara falliment ta’ dieta precedenti li fih
il-platinu.

L-effikacja u s-sigurta ta’ vinflunine ma gietx studjata f’pazjenti b’ skala ta’ kapacita > 2.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ta’ vinflunine ghandha tigi inizzjata taht ir-responsabbilta ta’ tabib kwalifikat f’uzu ta’
kimoterapija kontra I-kancer u hija limitata ghall-unitajiet specjalizzati fl-ghoti tal-kimoterapija
¢itotossika.

Qabel kull ¢iklu, il-monitoragg adegwat ta’ I-ghadd komplet tad-demm ghandu jsir biex jigi vverifikat
I-ghadd assolut tan-newtrofili (ANC), plejtlits u emoglobina bhala newtropenja, trombocitopenja u
anemija huma reazzjonijiet avversi frekwenti tal-vinflunine.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hi 320 mg/mz2 ta’ vinflunine f’infuzjoni gol-vina ta’ 20 minuta kull 3 gimghat.

F’kaz ta’ Skala ta’ Kapacita WHO/ECOG (PS) ta’ 1 jew PS ta’ 0 u irradjazzjoni precedenti fil-pelvi,
il-kura ghandha tinbeda b’doza ta’ 280 mg/m2. Fl-assenza ta’ xi tossic¢ita ematologika waqt 1-ewwel
¢iklu 1i jikkawza dewmien fil-kura jew tnaqqis fid-doza, id-doza ghandha tizdied ghal 320 mg/m? kull
3 gimghat ghall-¢ikli sussegwenti.

Komedikazjoni rakkomandata
Sabiex tevita stitikezza, lassattivi u mizuri tad-dieta inkluz idratazzjoni orali huma rakkomandati minn
jum 1 sa jum 5 jew 7 wara kull amministrazzjoni ta’ vinflunine (ara sezzjoni 4.4).




Agdustament jew twaqqif tad-doza minhabba tossicita

Tabella 1: Dewmien tad-doza ghall-¢ikli sussegwenti minhabba tossicita

Tossicita

Jum 1 ghoti tat-trattament

jew

100,000/mm?)

Neutropenja (ANC < 1000 /mm?)

Trombocitopenja (plejtlets <

Dewmien sa I-fejgan (ANC > 1,000/mm?u plejtlits
> 100,000/mm?) u aggusta d-doza jekk hemm bzonn

(ara lista 2)

Twaqqif jekk ma sehhx fejqan fiz-zmien gimghatejn

ta’ theddida ghall-hajja

Tossicita fl-organi: moderata, serja jew

Dewmien sa I-fejgan minn tossicita hafifa jew xejn,
jew biex tibda I-istat tal-linja ta’ bazi u aggusta d-

doza jekk hemm bzonn (ara lista 2)

Twaqqif jekk ma sehhx fejqan fiz-Zzmien gimghatejn

angina pettori

Iskemija kardijaka f’pazjenti b’storja
minn gabel ta’ infart mijokardjali jew

Twaqqif

Agsustamenti tad-doza minhabba tossicita

Tabella 2: Aggustamenti tad-doza minhabba tossicita

Tossicita

Aggustament tad-doza

(NCI CTC v 2.0)

Doza inizzjali ta’ vinflunine ta’ 320 mg/m?

Doza inizzjali ta’ vinflunine
ta’ 280 mg/m?

> 3 kull dewmien!
Kull tossi¢ita ohra
Grad > 3 (serja jew ta’
theddida ghall-hajja)
(b’eccezzjoni ta’ Grad
3 rimettar jew dardir)

L-Ewwel It-tieni It-tielet L-Ewwel It-tieni
Okkorrenza | okkorrenza okkorrenza Okkorrenza okkorrenza
konsekuttiva | konsekuttiva konsekuttiva
Newtropenja Grad 4
(ANC< 500/mm?®)
> 7 ijiem
Newtropenja bid-deni
(ANC< 1,000/mm?
u deni > 38,5 °C)
Mukozite jew Interruzzjoni Interruzzjoni
Stitikezza Grad 280 mg/m? 250 mg/m2z | Definittiva tal- 250 mg/m? Definittiva tal-
2 > 5 ijiem jew Grad Kura Kura

*|stitut Nazzjonali tal-Kancer, Kriterji ta’ Tossic¢ita Komuni Verzjoni 2.0 (NCI -CTC v 2.0)

NCI CTC Grad 2 stitikezza hi definita bhala bzonn ta’ lassattivi, Grad 3 bhala stitikezza esagerata

li jkollha bzonn evakwazzjoni manwali jew enema, Grad 4 bhala ostruzzjoni jew megakolon

tossika.Mukozite Grad 2 hi definita bhala “moderata”, Grad 3 bhala “serja” u Grad 4 bhala “theddida

ghall-hajja”

2NCI CTC Grad 3 dardir hu definit bhala ebda tehid sinifikanti, li jirrikjedi fluwidi gol-vini. Grad 3

rimettar bhala > 6 episodji fi 24 siegha fuq pretrattament; jew bzonn ta’ fluwidi gol-vini.




Populazzjonijiet spec¢jali

Pazjeni b’indeboliment epatiku

Intemm studju ta’ fazi | dwar il-farmakokinetika u t-tollerabbilta f’pazjenti b’test tal-funzjonijiet tal-
fwied mibdul (ara sezzjoni 5.2). ll-farmakokineti¢i tal-vinflunine ma giex immodifikat f"dawk il-
pazjenti, madankollu bbazata fuq modifikazzjonijiet ta’ parametri epatici bijologici wara I-
amministrazzjoni tal-vinflunine (gamma glutamyl transferasi (GGT), transaminasi, bilirubin), ir-
rakkomandazzjonijiet tad-dozi huma kif gejjin:

- Ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza f”pazjenti

- b’hin prothrombin > 70% NV (Valur Normali) u li jipprezentaw ghallinqas wiehed mill-
kriterji li gejjin [ULN (Limitu ta’ Fug tan-Normal) < bilirubin < 1.5xULN u/jew
1.5XULN < transaminasi < 2.5xULN u/jew ULN < GGT < 5xULN],

- b’transaminasi < 2.5xULN (< 5xULN biss f’kaz ta’ metastasi fil-fwied)

- Id-doza rakkomandata ta’ vinflunine hi 250mg/m? moghtija darba kull 3 gimghat f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh grad A) jew f’pazjenti b’hin protrombin > 60% NV
u 1.5xULN < bilirubin < 3xULN u li jipprezentaw ghallinqas wiehed mill-kriterji li gejjin:
[transaminasi > ULN u/jew GGT > 5xULN],

- Id-doza rakkomandata ta’ vinflunine hi 200mg/m? moghtija darba kull 3 gimghat f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh grad B) jew f’pazjenti b’hin protrombin > 50%
NV u bilirubin > 3xULN u transaminases > ULN u GGT > ULN,

Il-vinflunine ma giex evalwat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (b’grad Child-Pugh C), jew
f’pazjenti b’hin protrombin < 50% NV jew b’bilirubin >5XxULN jew b’transaminasi izolati > 2.5XULN
(> 5xULN biss f’kaz ta’ metastasi fil-fwied) b’GGT > 15xXULN.

Pazjenti b’indeboliment renali

Fi studji klini¢i, pazjenti b’CrClI (kreatinine clearance)> 60 mL/min kienu inkluzi u kkurati bid-doza
rakkomandata.

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (40 mL/min < CrCl < 60 mL/min), id-doza rakkomandata hi
ta’ 280 mg/m2 moghtija darba kull tliet gimghat.

F’pazjenti b’indeboliment renali sever (20 mL/min < CrCl < 40 mL/min), id-doza rakkomandata hi ta’
250 mg/m? kull tliet gimghat. (ara sezzjoni 5.2).

Ghall-aktar ¢ikli, id-doza tigi aggustata f’kaz ta’ tossicita’ kif jidher fil-Lista 3 hawn taht.

Anzjani (> 75 sena)

Ebda modifika tad-doza relatata mal-eta ma hija mehtiega f’pazjenti li ghandhom ingas minn 75 sena

(ara sezzjoni 5.2).

Id-dozi rakkomandati f’pazjenti ta’ mill-ingas 75 sena huma kif gej:

- f’pazjenti ta’ mill-ingas 75 sena izda izghar minn 80 sena, id-doza ta’ vinflunine 1i ghandha
tinghata hija ta’ 280 mg/m? kull 3 gimghat.

- f’pazjenti ta’ 80 sena u iktar, id-doza ta’ vinflunine li ghandha tinghata hija ta’ 250 mg/m? kull
3 gimghat.



Ghal aktar ¢ikli, id-doza ghandha tigi aggustata fil-kaz ta’ tossicitajiet, kif muri fit-tabella 3 taht:

Tabella 3: Aggustament tad-doza minhabba tossicita f’pazjenti
b’indeboliment renali jew anzjani

Tossicita Aggustament tad-doza

Doza inizjali ta’ Vinflunine Doza inizjali ta’ Vinflunine
NCI CTC v 2.0)*

( ) ta’ 280 mg/m? ta’ 250 mg/m?
L-ewwel It-2 episodju L-ewwel It-2 episodju
episodju konsekuttiv episodju konsekuttiv

Newtropenja Grad 4

(ANC< 500/mm?®) > 7 ijiem

Newtropenja bid-deni (ANC

3 P> o
él,((j)CzO{r:/lm ku an! — 3;5;:(:) 555 250 mg/m? Wagfien 225 mg/m? Wagfien
ijiream ij G“ragsl?l‘i"‘il t Illt bzza = definittiv tal-kura definittiv tal-kura
2 ull tul ta” zmien

Kull Grad iehor ta’ tossic¢ita > 3

(serju jew ta’ theddida ghall-hajja)

(ghajr rimettar jew dardir ta’ Grad 3)°

*Istitut Nazzjonali tal-Kancer, Kriterji ta” Tossi¢ita Komuni Verzjoni 2.0 (NCI -CTC v 2.0)

NCI CTC Grad 2 stitikezza hi definita bhala bzonn ta’ lassattivi, Grad 3 bhala stitikezza esagerata
li jkollha bZzonn evakwazzjoni manwali jew enema, Grad 4 bhala ostruzzjoni jew megakolon
tossika.Mukozite Grad 2 hi definita bhala “moderata”, Grad 3 bhala “serja” u Grad 4 bhala “theddida
ghall-hajja”

2NCI CTC Grad 3 dardir hu definit bhala ebda tehid sinifikanti, li jirrikjedi fluwidi gol-vini. Grad 3
rimettar bhala > 6 episodji fi 24 siegha fuq pretrattament; jew bzonn ta’ fluwidi gol-vini.

Popolazzjoni pedjatrika
Fil-popolazzjoni pedjatrika Javlor m’ghandux uzu rilevanti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel tmiss jew taghti I-prodott medicinali

Javlor ghandu jkun dilwit gabel ma jinghata. Javlor hu ghal uzu ta’ darba biss.

Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

Javlor GHANDU BISS jinghata gol-vina.
Javlor ghandu jinghata b’infuzjoni gol-vina ta’ 20 minuta u MA JINGHATAX b’bolus rapidu gol-vini.

Linji periferali jew kateter ¢entrali jistghu jintuzaw ghall-amministrazzjoni tal-vinflunine. Meta
infuzat minn vina periferali, vinflunine jista’ jikkaguna irritazzjoni gol-vina (ara sezzjoni 4.4). F’kaz
kateter Centrali jista’ jkun preferut. Biex tevita estravazjonijiet huwa mportanti li taccerta li I-labbra
tkun introdotta b’mod korrett gabel ma jinbeda I-infuzjoni.

Sabiex tifflaxxja I-vina, I-ghoti ta’ Javlor dilwit, ghandha dejjem tigi segwita mill-ingas b’volum
ugwali ta” klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew ta’ glukosju 50 mg/mL
(5%) soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Ghall-istruzzjonijiet dettaljati dwar I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew vinka alkalojdi ohrajn.

Recenti (fi zmien gimghatejn) jew infezzjoni severa kurrenti.

Linja tal-bazi ANC < 1,500/mm? ghall-ewwel amministrazzjoni, linja tal-bazi ANC < 1,000/mm?®
ghal amministrazzjonijiet sussegwenti (ara sezzjoni 4.4).



Plejtlits < 100,000/mm?® (ara sezzjoni 4.4).
Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossicita ematologika

Newtropenja, lewkopenja, anemija u trombocitopenja huma reazzjonijiet avversa frekwenti ta’
vinflunine. Monitoragg adegwat tal-ghadd komplet tad-demm ghandu isir sabiex il-valuri ANC,
plejtlits u emoglobina jigu vverifikati qabel kull infuzjoni bil-vinflunine (ara sezzjoni 4.3).
L-introduzzjoni ta’ vinflunine huwa kontraindikat f’suggetti b’linja ta’ bazi ANC < 1,500/mm? jew
plejtlits <100,000/mm?. Ghall-amministrazzjonijiet sussegwenti, vinflunine hu kontraindikat f’suggetti
b’ linja ta’ bazi ANC < 1,000/mm? jew plejtlits <100,000/mm?®,

Id-doza rakkomandata ghandha tigi mnaqqsa f’pazjenti b’tossi¢ita ematologika) ara sezzjoni 4.2).

Disturbi gastro-intestinali

Grad > 3 Stitikezza sehhet £°15.3% tal-pazjenti kkurati. NCI CTC Grad 3 stitikezza hi definita

bhala stitikezza esagerata 1i jkollha bzonn evakwazzjoni manwali jew enema, Grad 4 stitikezza bhala
ostruzzjoni jew megakolon tossika. L-istitikezza hi riversibbli u tista’ tigi evitata permezz ta’ mizuri
tad-dieta specjali bhal idrazzjoni orali u tehid ta’ fibra, u bl-ghoti ta’ lassattivi bhala lassattivi
stimulanti jew sustanzi biex irattbu I-hara mill-ewwel gurnata sal-hames jew is-seba’ gurnata ta¢-ciklu
tal-kura. Pazjenti b’riskju gholi ta’ stitikezza (kura konkomitanti bil-loppju, kar¢inoma tal-peritonew,
mases addominali, gabel kirurgija serja tal-addome) ghandhom jigu medikati b’lassattiv ozmotiku
mill-ewwel gurnata sas-seba’ gurnata moghtija darba kuljum filghodu gabel il-kolazzjon.

Fil-kaz ta’ stitikezza Grad 2, definita bhala bzonn ta’ lassattivi, ghal 5 ijiem jew aktar jew Grad > 3 ta’
kull dewmien, id-doza ta’ vinflunine ghandha tigi aggustata (ara sezzjoni 4.2).

Fil-kaz ta’ kull tossicita gastro-intestinali Grad > 3 (bl-e¢¢ezzjoni ta’ rimettar u dardir) jew ta’
mukozite (Grad 2 ghal 5 ijiem jew aktar jew Grad > 3 ta’ kull dewmien) l-aggustament tad-doza hi
mehtiega. Grad 2 hu definit bhala “moderat”, Grad 3 bhala “serju” u Grad 4 bhala “theddida ghall-
hajja” (ara Lista 2 fis-sezzjoni 4.2).

Disturbi fil-galb
Ftit dewmien ta’ I-intervall QT kienu osservati wara I-amministrazzjoni ta’ vinflunine. Dan I-effett

jista’ jwassal ghal zieda fir-riskju ta’ arritmija ventrikulari ghalkemm ma gew osservati 1-ebda
arritmija ventrikulari bil- vinflunine. Madankollu, vinflunine ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
b’zieda ta’ riskju proarritmiku (ez insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, storja maghrufa ta’ dewmien fl-
intervall QT, hipokalemija) (ara sezzjoni 4.8). L-uzu konkomitanti ta’ tnejn jew aktar drogi li jdewmu
l-intervall QT/QTc mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Attenzjoni specjali hi rakkomandata meta vinflunine hu moghti lil pazjenti b’storja precedenti ta’
infart mijokardijaku/iskemija jew angina pettoris (ara sezzjoni 4.8). Okkorrenzi iskemic¢i kardijaci
jistghu isehhu, spec¢jalment f*pazjenti li ghandhom bazi ta’ mard tal-qalb. B’hekk, pazjenti li jir¢ievu
Javlor ghandhom ikunu mmonitorjati b’sahra attenta mit-tobba ghal okkorrenzi kardijaci. L-attenzjoni
ghandha tigi ezercitata f’pazjenti b’storja ta’ mard tal-galb u valutazzjoni tal-beneficcju / riskju
ghandha tkun evalwata b’attenzjoni regolarment. L-interruzzjoni ta’ Javlor ghandha tigi kkunsiderata
f’pazjenti li jizviluppaw iskemija kardijaka.

Sindromu ta’ Encefalopatija Posterjuri Riversibbli (PRES)

Kazijiet ta' PRES gew osservati wara I-ghoti ta' vinflunine.

Is-sintomi klini¢i tipi¢i huma, bi gradi varji: newrologici (ugigh ta' ras, konfuzjoni,attakk ta’ puplesija,
disturbi vizwali), sistemici (pressjoni gholja), u gastro-intestinali (dardir, rimettar).

Sinjali radjologici huma anormalitajiet fil-materja bajda fir-regjuni posterjuri tal-mohh. Il-pressjoni
tad-demm ghandha tkun ikkontrollata f'pazjenti li jizviluppaw sintomi ta' PRES. Biex tikkonferma d-
dijanjosi, lI-immagini tal-mohh huwa rakkomandat.

Karatteristi¢i Klini¢i u radjologic¢i normalment jigu solvuti malajr minghajr sekuweli wara t-twaqqif
tat-trattament.




It-twaqqif ta’ vinflunine ghandu jigi kkunsidrat f'pazjenti li jizviluppaw sinjali newrologici tal-PRES
(ara sezzjoni 4.8).

Iponatremija
Iponatremija severa, li tinkludi kazijiet minhabba s-sindrome ta’ tnixxija mhux kif suppost tal-ormon

antidijuretiku (STADH), giet osservata bl-uzu ta’ vinflunine (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, monitoragg
regolari tal-livelli tas-sodium fis-serum hu rakkomandat matul il-kura b’vinflunine.

Indeboliment epatiku
Id-doza rakkomandata ghandha tigi mnaqqsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.2)

Indeboliment renali
Id-doza rakkomandata ghandha tigi mnaqqsa f*pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever
(ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti anzjani (> 75 sena)
Id-doza rakkomandata ghandha titnaqqas f’pazjenti ta’ 75 sena u iktar (ara sezzjoni 4.2).

Interazzjonijiet
L-uzu konkomitanti ta” inibituri potenti jew stimulanti potenti ta’ CYP3A4 bil-vinflunine ghandu

jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

Ghoti

L-ghoti ta’ Javlor got-teka jista” jkun fatali.

Meta tigi infuzata go vina periferali, il-vinflunine jista’ jikkaguna Grad 1 (22% tal-pazjenti, 14.1% tac-
¢ikli), Grad 2 (11.0% tal-pazjenti, 6.8% tac¢-c¢ikli) jew Grad 3 (0.8% tal-pazjenti, 0.2% tac¢-¢ikli)
irritazzjoni fil-vini. Il-kazijiet kollha gew rrizolvati b’mod rapidu minghajr 1-interruzzjoni tal-kura.
Istruzzjonijiet ghall-amministrazzjoni ghandha tkun segwita kif deskritt f’sezzjoni 6.6.

Kontracezzjoni
Irgiel u nisa b’potenzjali riproduttivi ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt il-kura

u rispettivament sa 4 u 7 xhur wara l-ahhar amministrazzjoni tal-vinflunine (ara sezzjoni 4.6).
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro wrew li I-vinflunine ma kellux effetti stimulanti fuq I-attivita CYP1A2, CYP2B6 jew
CYP3A4 u langas effetti stimulanti fug CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
u CYP3A4.

Studji in vitro wrew li I-vinflunine hu Pgp-substrat simili ghal vinka alkalojdi ohra, imma b’affinita
iktar baxxa. B’hekk, riskji ta’ effetti sinifikanti klini¢i jistghu ma jkunux probabbli.

L-ebda interazzjoni farmakokinetika ma giet osservata f’pazjenti meta I-vinflunine inghaqad kemm
ma’ ¢isplatin, karboplatin, kapecitabin, jew gemcitabin.

L’ebda interazzjoni farmakokinetika ma kienet osservata f’pazjenti meta I-vinflunine kienet kumbinata
ma’ doksorubicin. Madankollu, din il-kumbinazzjoni kienet assoc¢jata ma’ riskju partikolarment gholi
ta’ tossicita ematologikali.

Studju f*fazi I evalwa l-effett tal-kura ketokonazol (inibitur CYP3A4 potenti) fuq farmakokinetici tal-
vinflunine indikaw li I-ko-amministrazzjoni ta’ ketokonazol (400 mg orali darba kuljum ghal tmint
ijiem) irrizulta £°30% u 50% zieda f’espozizzjonijiet tad-demm lejn vinflunine u I-metabolit tieghu
40deacetilvinflunine DVFL, rispettivament.

B’hekk l-uzu konkomitanti ma’ vinflunine ta’ inibituri CYP3A4 potenti (bhal ritonavir, ketokonazol u
itrakonazol u meraq tal-grejpfrut) jew stimulanti (bhal rifampicin u Hypericum perforatum (St John’s
wort)) ghandhom ikunu evitati minhabba li jistghu izidu jew inaqqsu l-konc¢entrazzjonijiet tal-
vinflunine u DVFL (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).



L-uzu konkomitani ta’ vinflunine ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li idewmu l-intervall QT/QTc
ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjoni farmakokinetika bejn vinflunine u doksorubicin pegilat/liposomali giet osservata,

u tirrizulta f"zieda apparenti ta’15% sa 30% ta’ espozizzjoni tal-vinflunine u tnaqqis apparenti ta’
doksorubi¢in AUC minn 2 sa 3 darbiet, filwaqgt li ghal doksorubicinol, il-kon¢entrazzjonijiet tal-
metabolit ma kinux affettwati. Skont studju in vitro, tibdiliet bhal dawn jistghu jkunu relatati ma’
assorbiment ta’ vinflunine fuq il-liposomi u distribuzzjoni modifikata tad-demm taz-zewg
kompozizzjonijiet. B’hekk, attenzjoni ghandha tigi ezercitata meta din it-tip ta’ tahlita tigi uzata.

Interazzjoni possibbli ma’ paclitaxel u docetaxel (CYP3 substrati) giet issuggerita minn studju in
vitro (inibizzjoni hafifa tal-metabolizmu ta’ vinflunine). L-ebda studji klini¢i specifici ta’ vinflunine
flimkien ma’ dawn il-kompozizzjonijiet ghadhom ma twettqu.

L-uzu konkomitanti ta’ opjoidi jistghu ikabbru r-riskju ta’ stitikezza.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Minhabba I-potenzjal genotossiku ta’ vinflunine (ara sezzjoni 5.3), kemm pazjenti rgiel kif ukoll

nisa ghandhom jiehdu mizuri kontracettivi adegwati u effettivi waqt it-trattament u sa 4 xhur wara t-
twaqqif tat-terapija ghall-irgiel u 7 xhur wara t-twaqqif tat-terapija ghan-nisa.

Tqala
M’hemmx dejta dwar I-uzu ta’ vinflunine f’nisa tqal. Studji f’annimali urew embrijutossicita u

teratogenicita (ara sezzjoni 5.3). Fuq il-bazi tar-rizultati ta’ studji fuq annimali u 1-azzjoni
farmakologika tal-prodott medic¢inali, hemm riskju qawwi ta’ anormalitajiet embrijoni¢i u fetali.
B’hekk vinflunine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala, sakemm mhix necessarja b’mod strett. Jekk
tingabad tqgila wagqt il-kura, il-pazjenta ghandha tkun infurmata dwar ir-riskju tat-tarbija f*gufha

u ghandha tkun immonitorjata b’attenzjoni. I1-possibilita tal-ghoti ta’ pariri genetici ghandha tkun
ikkunsidrata. L-ghoti ta’ pariri genetic¢i hi rrakkomandata wkoll ghal pazjenti li jixtiequ jkollhom it-
tfal wara t-terapija.

Nisa li jistghu johorgu tqal
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal 7 Xhur wara
t-trattament.

Treddigh
Mhux maghruf jekk vinflunine/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba I-

effetti possibbli ta’ hafna hsara fuq it-trabi, treddigh waqt kura bil-vinflunine hu kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3).

Fertilita
Pariri dwar il-konservazzjoni tal-isperma ghandha tkun miksuba gabel il-kura minhabba 1-possibbilita

apeL =

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Javlor jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi bhal gheja (komuni hafna) u sturdament (komuni) li jistghu
jwasslu ghal influwenza minuri jew moderata fuq il-hila li wiehed isuq u jhaddem magni. ll-pazjenti
ghandhom ikunu avzati biex ma jsuqux jew juzaw magni jekk igarrbu xi reazzjoni avversi b’impatt
gawwi fuq l-abilita 1i jahdmu dawn 1-attivitajiet (ara sezzjoni 4.8).
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Sommarju tal-profil tas-sigurta

Effetti mhux mixtieqa

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti li huma relatati mal-kura 1i gew irrapportati fiz-zewg provi ta’
fazi II u f’prova wahda ta’ fazi III f’pazjenti bil-kar¢inoma fi¢-¢elloli transizzjonali tal-urotelju

(450 pazjent ikkurat bil-vinflunine) kienu disturbi ematologici, il-bi¢ca 1-kbira newtropenja u anemija;
disturbi gastro-intestinali, spec¢jalment stitikezza, anoreksja, dardir, stomatite/mukozite, rimettar,
ugigh addominali u dijarea; u disturbi generali bhal astenija/gheja.

Lista tabulta ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjonijiet avversi huma mnizzlin f’lista hawn taht mill-Klassi tas-Sistema tal-Organu, frekwenza
u grad ta’ severita (NCI CTC verzjoni 2.0). Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi huma definiti bl-uzu

tal-konvenzjoni kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100, < 1/10); mhux komuni

(= 1/1,000,< 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghrufa (ma tistax
tittieched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati f”ordni dixxendenti ta’ severita/serjeta.

Tabella 4 Reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti b’karc¢inoma taé-celluli transizzjonali tal-
urotelju ikkurat bil-vinflunine

Klassi tas-Sistema tal- Frequency Reazzjoniijiet Avversi L-aghar Grad NCI ghal
Organu kull pazjent (%)
Gradi kollha | Grad 3-4
Infezzjonijiet u Komuni Infezzjoni newtropeniku 24 2.4
infestazzjonijiet Infezzjonijiet (virali, batterjali, 7.6 3.6
fungali)
Mhux komuni | Sepsi newtropeniku 0.2 0.2
Neoplazmi beninni, malinni | Mhux komuni | Ugigh ta’ tumur
o . 0.2 0.2
u dawk mhux specifikati
Disturbi tad-demm u tas- Komuni hafna | Newtropenja 79.6 54.6
sistema limfatika Lewkopenja 84.5 45.2
Anemija 92.8 17.3
Trombocitopenja 535 4.9
Komuni Newtropenja bid-deni 6.7 6.7
Disturbi fis-sistema immuni | Komuni Sensittivita e¢¢essiva 13 0.2
Disturbi fis-sistema Mhux komuni | Sindromu ta’ Tnixxija Antidijuretika 0.4° 0.4°
endokrinarja mhux Addattata (SIADH) ® ' '
Disturbi fil-metabolizmu Komuni hafna | Iponatremija 39.8 11.7
u n-nutrizzjoni Tnaqgis fl-aptit 34.2 2.7
Komuni Deidrazzjoni 4.4 2.0
Disturbi psikjatrici Komuni Insonnja 5.1 0.2
Disturbi fis-sistema nervuza | Komuni hafna | Newropatija tas-sensi periferali 11.3 0.9
Sinkope 1.1 1.1
Ugigh ta’ ras 6.2 0.7
Sturdament 5.3 0.4
Newralgija 4.4 0.4
Disgewsja 3.3 0
Newropatija 13 0
Mhux komuni | Newropatija tal-mutur periferali 0.4 0
Rari Sindromu ta’ Encefalopatija b b
Posterjuri Riversibblid 0.03 0.03
Disturbi fl-ghajnejn Mhux komuni | Disturbi fil-vista 04 0
Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni Ugigh fil-widnejn 1.1 0
sistema labirintika Mhux komuni | Vertigo 0.9 0.4
Zanzin fil-widnejn 0.9 0




Klassi tas-Sistema tal- Frequency Reazzjoniijiet Avversi L-aghar Grad NCI ghal
Organu kull pazjent (%)
Gradi kollha | Grad 3-4
Disturbi fil-qalb Komuni Takikardja 1.8 0.2
Mhux komuni | Iskemija mijokardijaka 0.7 0.7
Infart mijokardijaku 0.2 0.2
Disturbi vaskulari Komuni Pressjoni gholja b’mod anormali 3.1 1.6
Trombozi fil-vini 3.6 0.4
Infjammazzjoni fil-vini 24 0
Pressjoni baxxa hafna 1.1 0.2
Disturbi respiratorji, Komuni Dispnea 4.2 0.4
tora¢i¢i u medjastinali Soghla 2.2 0
Mhux komuni | Sindromu ta’ gheja respiratorja 0.2 0.2
akuta
Ugigh faringolaringi 0.9 0
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna | Stitikezza 54.9 15.1
Ugigh addominali 21.6 4.7
Rimettar 27.3 2.9
Dardir 40.9 2.9
Stomatite 27.1 2.7
Dijarea 12.9 0.9
Komuni lleus 2.7 2.2
Disfagja 2.0 0.4
Disturbi fil-halq 4.0 0.2
Dispepsja 5.1 0.2
Mhux komuni | Odinofagia 0.4 0.2
Disturbi Gastrici 0.8 0
Esofagite 0.4 0.2
Disturbi gengivali 0.7 0
Disturbi fil-gilda u fit- Komuni hafna | Alope¢ja 28.9 NA
tessuti ta’ taht il-gilda Komuni Raxx 1.8 0
Urtikarja 1.1 0
Hakk tal-gilda 1.1 0
Iperidrozi 1.1 0
Mhux komuni | Gilda niexfa 0.9 0
Eritema 0.4 0
Disturbi muskolu-skeletri¢i | Komuni hafna | Mijalgja 16.7 3.1
u tat-tessuti konnettivi Komuni Dghjufija muskolari 1.8 0.7
Artralgja 7.1 0.4
Ugigh fid-dahar 4.9 0.4
Ugigh fix-xedaq 5.6 0
Ugigh fl-estremita 24 0
Ugigh fl-ghadam 2.9 0
Ugigh muskolo-skeltrali 2.7 0.2
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux komuni | Falliment renali 0.2 0.2
sistema urinarja
Disturbi generali u Komuni hafna | Astenja/Gheja kbira 55.3 15.8
kondizzjonijiet ta’ Reazzjoni fuq is-sit tal-injezzjoni 26.4 0.4
mnejn jinghata Pajreksja 11.7 0.4
Komuni Ugigh fis-sider 4.7 0.9
Irjihat 2.2 0.2
Ugigh 3.1 0.2
Edema 1.1 0
Mhux komuni | Estravazazzjoni 0.7 0
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Klassi tas-Sistema tal- Frequency Reazzjoniijiet Avversi L-aghar Grad NCI ghal
Organu kull pazjent (%)
Gradi kollha | Grad 3-4
Investigazzjonijiet Komuni hafna | Nugqas fil-piz 24.0 0.4
Mhux komuni | Zieda fit-transaminasi 0.4 0
Zieda fil-piz 0.2 0

® reazzjonijiet avversi rrapportati minn esperjenzi wara li ntgieghed fuq is-suq
b frekwenza mahduma fuq il-bazi ta’ provi klini¢i mhux TCCU

Reazzjonijiet avversi fl-indikazzjonijiet kollha

Reazzjonijiet avversi li jsehhu f’pazjenti bil-karcinoma fi¢-celloli transizzjonali tal-urotelju u
f’pazjenti b’mard ichor ghajr din I-indikazzjoni u reazzjonijiet potenzjalment severi jew avversi
li huma effett tal-klassi tal-vinka alkalojdi huma deskritti hawn taht:

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Newtropenja ta’ grad 3/4 kienet osservata fi 43.8% tal-pazjenti. Anemija severa u trombocitopenja
kienu ingas komuni (8.8 u 3.1% rispettivament). Newtropenja bid-deni definita bhala ANC

< 1,000/mm?®u deni > 38.5°C ta’ origini mhux maghrufa minghajr infezzjoni mikrobijologika
klinikament dokumentata (NCI CTC verzjoni 2.0) Kienet osservata f'5.2% tal-pazjenti. Infezzjoni
b’newtropenja ta’ Grad 3/4 kienet osservata fi 2.8% tal-pazjenti.

B’kollox 8 pazjenti (0.6% tal-popolazzjoni kkurata) mietu kawza ta’ infezzjoni bhala komplikazzjoni
li sehhet waqt newtropenja.

Disturbi gastro-intestinali

L-istitikezza hi effett tal-klassi tal-vinka alkalojdi: 11.8% tal-pazjenti garrbu stitikezza severa waqt il-
kura bil-vinflunine. lleus grad 3/4 irraportata f’1.9% tal-pazjenti kienet riversibbli meta tmexxiet mill-
assistenza medika. L-istitikezza titmexxa mill-assistenza medika (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija tas-sensi periferali hi effett tal-klassi tal-vinka alkalojdi. Grad 3 kienet mgarrba minn
0.6% tal-pazjenti. Kollox gie rizolt waqt I-istudju.

Kazijiet rari ta’ Sindromu ta’ En¢efalopatija Posterjuri Riversibbli kienu rapportati (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi kardjovaskulari

Effetti fuq il-qalb huma effetti maghrufa tal-klassi tal-vinka alkalojdi. Infart mijokardijaku jew
iskemija kienu mgarrba minn 0.5% tal-pazjenti u I-parti I-kbira minnhom kellhom mard
kardjovaskulari pre-ezistenti jew fatturi ta’ riskju. Pazjent wiched miet wara infart mijokardijaku
u ichor minhabba arrest kardjopulmonari.

Ftit dewmien fl-intervall QT kienu osservati wara l-amministrazzjoni tal-vinflunine.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Dispnea sehhet £°3.2% tal-pazjenti imma rari kienet severa (Grad 3/4: 1.2%).

Spazmu fil-bronki Kien irraportat f’pazjent wiehed ikkurat bil-vinflunine ghal sett differenti mill-
indikazzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

L-effett ewlieni tossiku minhabba doza e¢¢essiva bil-vinflunine hu soppressjoni tal-mudullun b’riskju
ta’ infezzjoni severa.

M’hemmx antidotu maghruf ghal doza ec¢cessiva bil-vinflunine. F’kaz ta’ doza eécessiva, il-pazjent
ghandu jinzamm f’taqsima specjalizzata u I-funzjonijiet vitali ghandhom ikunu monitorjati mill-vi¢in.
Mizuri ohra addatti ghandhom jittiehdu, bhal trasfuzjonijiet tad-demm, I-ghoti ta’ antibijotic¢i u fatturi
tal-izvilupp.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: agenti neoplasti¢i, vinka alkalojdi u analogi, Kodi¢i ATC: LO1CAOQ5

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vinflunine jinghaqad ma’ tubulin go jew hdejn is-siti li jaghqdu 1-vinka jimpedixxu I-
polimerizzazzjoni f’mikrotuboli, 1i jirrizultaw f’soppressjoni monotona li teghji, tharbit tac-celloli
dinamici, twaqqif mitotiku u apoptosi. Vinflunine in vivo jesponi attivita antitumorika sinifikanti
kontra spettru wiesa’ ta’ xenograft uman fil-grieden kemm fil-forma ta’ titwil ta’ sopravivenza kif
ukoll fil-forma ta’ inibizzjoni tal-izvilupp ta’ tumur.

Effikacja klinika u sigurta

Prova wahda fazi III u zewg provi fazi II jappoggjaw l1-uzu ta’ Javlor ghall-kura tal-kar¢inoma fi¢-
celloli transizzjonali ta’l-urotelju avvanzat jew metastatiku bhala terapija tat-tieni linja wara falliment
ta’ dieta precedenti li kkuntiena il-platinu.

Fiz-zewg provi klini¢i miftuha multi-centrali, ta’ fergha wahda ta’fazi II total ta’ 202 pazjent kienu
kkurati bil-vinflunine.

Fil-prova klinika multi-centrali, miftuha u kkontrollata ta’ fazi I11, 253 pazjent kienu maghzula bl-
addoc¢ ghall-kura bil-vinflunine + BSC (I-ahjar assistenza ta’ ghajnuna) u 117 pazjent ghad-

driegh BSC).

Is-sopravivenza medjana fuq kollha bl-intenzjoni li tikkura (ITT) popolazzjoni kienet 6.9 xhur
(vinflunine + BSC) kontra 4.6 xhur (BSC); imma d-differenza ma lahhgqitx sinifikat statistiku;
proporzjon ta’ riskju 0.88 (95% CI 0.69, 1.12). Madankollu effett statistikament sinifikattiv deher fug
sopravivenza hielsa mill-progressjoni. PFS medjan kien ta’ 3 xhur (vinflunine + BSC) kontra 1.5 xhur
(BSC) (p=0.0012).

Barra dan, analizi pre-specifikata multivarjata li saret fuq il-popolazzjoni tal-1TT wriet li I-vinflunine
kellu effett ta” kura statistikament sinjifikanti (p=0.036) fuq is-sopravivenza totali meta fatturi
prognostici (PS, involviment tal-vixxri, fosfatasi alkalini, emoglobina, irradjazzjoni fil-pelvi) kienu
mehuda f’konsiderazzjoni; proporzjon ta’ riskju 0.77 (95% CI 0.61,0.98). Differenza statistikament
sinifikattiva fuq is-sopravivenza totali (p=0.040) dehret fil-popolazzjoni eligibbli (li jeskludi 13-il
pazjent b’vjolazzjonijiet ta’ protokoll klinikament sinifikanti fuq il-linja ta bazi 1i ma kienux eligibbli
ghall-kura); proporzjon ta’ riskju 0.78 (95% CI 0.61,0.99). Din hi kkunsidrata bhala I-iktar
popolazzjoni rilevanti ghall-analizi effikaci, minhabba i tirrifletti mill-iktar vi¢in il-popolazzjoni
mahsuba ghall-kura.

L-effikacja kienet dimostrata kemm f’pazjenti bi jew minghajr [-uzu precedenti ta’ ¢isplastin.
Fil-popolazzjoni eligibbli, is-sotto-grupp janalizza skont I-uzu precedenti kontra BSC fuq
sopravivenza totali (OS) wera HR (95% CI) = [0.64 (0.40 — 1.03); p=0.0821] fl-assenza ta’ ¢isplastin
precedenti. Meta aggustat fuq fatturi prognostici, I-analizi tal-OS fis-sotto-gruppi ta’ f’pazjenti
minghajr jew bl-uzu precedenti ta’ ¢isplastin urew HR (95% CT) =[0.53 (0.32 — 0.88); p=0.0143] u
HR (95% CI) = [0.70 (0.53 — 0.94); p=0.0174], rispettivament.
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Fis-sotto-grupp analizi tal-uzu precedenti tal-uzu ta’ ¢isplastin kontra BSC ghall-sopravivenza hielsa
mill-progessjoni (PFS), ir-rizultati kienu: HR (95% CI) = [0.55 (0.34 — 0.89); p=0.0129] in the
absence of prior ¢isplatin, u HR (95% CI) =[0.64 (0.48 — 0.85); p=0.0040] fl’assenza ta’ ¢isplastin
precedenti. Meta aggustat fuq fatturi prognostici, , I-analizi tal-PFS fis-sotto-gruppi ta’ f’pazjenti
minghajr jew bl-uzu precedenti ta’ ¢isplastin urew HR (95% CI) =[0.51(0.31 — 0.86); p=0.0111] u HR
(95% CI) = [0.63(0.48 — 0.84); p=0.0016], rispettivament.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Javlor f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ kar¢inoma tal-ureteru u tal-buzzieqa tal-
awrina u |-kura ta’ kar¢inoma tas-sider {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku}

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetici tal-vinflunine hu lineari fis-sensiela ta’ dozi moghtija (minn 30 mg/m? sa

400 mg/m?) f’pazjenti bil-kancer.

Espozizzjoni tad-demm ghall-vinflunine (AUC), ikkorrelata sinjifikament mas-severita tal-lewkopenji,
newtropenji u gheja.

Distribuzzjoni

Vinflunine hu moderatament marbut mal-proteini tal-plazma umani (67.2+1.1%) b’proportzjon bejn il-
plazma u l-konc¢entrazzjonijiet shah ta’ 0.80+0.12. L-ghaqda tal-proteini tinvolvi I-bi¢¢a 1-kbira
lipoproteini ta’ densita gawwija u albumina tas-serum u mhux saturabbli fis-sensiela ta’
konc¢entrazzjonijiet ta’ vinflunine osservati f’pazjenti. Ir-rabta ma’ l-acidu glikoproteina alfa-1 u mal-
plejtlits hi negligibbli (< 5%).

I1-volum terminali tad-distribuzzjoni hu kbir, 24224676 litri (bejn wiched u iehor 35 I/kg) li
jissuggerixxi distribuzzjoni fit-tessut.

Bijotrasformazzjoni

[I-metaboliti kollha identifikati huma ffurmati mill-izoenzima ¢itokroma CYP3A4, hlief ghall-
40deacetilvinflunine (DVFL), I-uniku metabolit attiv u metabolit ewlieni fid-demm li jifforma minn
esterasi multipli.

Eliminazzjoni

Vinflunine hu eliminat wara tahsir tal-kon¢entrazzjoni multi-esponjali b’nofs hajja terminali (t11)

qgrib 1-40 siegha. DVFL hu ffurmat bil-mod u eliminat aktar bil-mod mill-vinflunine (ty»ta’

bejn wiehed u ichor 120 siegha). It-tnehhija tal-vinflunine u I-metaboliti tieghu tghaddi mill-hara (2/3)
u l-awrina (1/3).

F’analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni 372 pazjent (656 profili farmakokineti¢i), it-tnehhija
totali mid-demm Kienet ta’ 40 I/siegha b’varjabilita inter- u intra-ndividwali (25% u 8%,
rispettivament, imfissra bhala koeffi¢jent ta’ varjazzjoni).

Farmakokineti¢i f’popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment epatiku

L-ebda modifikazzjoni tal-farmakokineti¢i tal-vinflunine u DVFL ma kienu osservati fil-25 pazjent
li pprezentaw gradi varji ta’ indeboliment epatiku, meta kkumparat ma’ pazjenti b’funzjoni epatika
normali. Din giet ikkonfermata aktar mill-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (assenza ta’
relazzjoni bejn it-tnehhija tal-vinflunine u markaturi tal-bijologija ta’ indeboliment epatiku).
Madankollu, aggustamenti tad-doza huma rrakkomandati f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied

(ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Studju farmakokinetiku ta’ fazi I sar fZewg gruppi ta’pazjenti b’indeboliment renali ikklassifikati
skont il-valuri kkalkulati tat-tnehhija tal-krejatinine (CrCl): grupp 1 (n= 13-il pazjent) b’indeboliment
moderat (40 mL/min < CrCl < 60 mL/min) u grupp 2 (n=20 pazjent) b’indeboliment sever

(20 mL/min < CrCl < 40 mL/min). Ir-rizultati farmakokinetic¢i ta’ dan 1-istudju indikaw tnaqqis
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ta’ tnehhija ta” vinflunine meta CrCl kienet imnaqggsa. Din hi ikkomfermata aktar mill-analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni (56 pazjent b’CrCl bejn 20 mL/min u 60 mL/min), li juru li t-
tnehhija tal-vinflunine hi nfuwenzata bil-valur tat-tnehhija tal-kreatinine (Formula Cockcroft u Gault).
Aggustamenti tad-doza huma rrakkomandati f’pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever

(ara sezzjoni 4.2).

Anzjani (> 75 sena)
Twettaq studju farmakokinetiku ta’ fazi I ta’ vinflunine f’pazjenti anzjani (n=46). Dozi ta’ Vinflunine
gew aggustati skont 3 gruppi ta’ eta kif muri taht:

Eta (y) Np“ar;‘jre“n:‘i"" Vinflunine (mg/m2)
[70-75[ 17 320
[75-80[ 15 280

> 80 14 250

L-eliminazzjoni ta’ Vinflunine tnaggset b’mod sinifikanti f’pazjenti > 80 sena meta mgabbel ma’
grupp ta’ kontroll ta’ pazjenti izghar < 70 sena.

Il-farmakokineti¢i ta” VFL ma nbidlux ghal pazjenti ta” 70 < eta < 75 sena u 75 < eta < 80 sena.
Fuq il-bazi kemm tad-dejta PK kif ukoll tad-dejta dwar is-sigurta, huwa rrakkomandat tnaqqis fid-
doza fil-gruppi ikbar fl-eta: 75 < eta < 80 sena; u eta > 80 sena.

Ghal aktar ¢ikli, id-doza ghandha tigi aggustata fil-kaz ta’ tossicitajiet (ara sezzjoni 4.2).

Ohrajn

Skont l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, la s-sess u langas I-istatus ta’ kapacita
(numru ta’ punti ECOG) ma kellhom impatt fuq it-tnehhija tal-vinflunine li hi direttament
proporzjonati ma’ l-erja ta’ superfi¢ju tal-gisem.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-istudji ta’ distribuzzjoni ta’immagnijiet wara vinflunine radjuattiv fil-firien urew li I-livelli komposti
fil-pulmuni, kliewi, fwied, il-glandoli salivarji u endokrinarji, I-apparat gastro-intestinali kienu
velocement oghla minn dawk fid-demm.

Dejta preklinikali zvelat newtropenja moderata ghal severa u anemija mhux severa, f’kull speci
ezaminat, b’tossicita fil-fwied fil-klieb u firien (karatterizzata b’zidiet dipendenti fuq id-dozi fit-
transaminasi tal-fwied u nekrosi epatika/alterazzjonijiet epatocellulari b’dozi qawwija). L-effetti
tossici kienu relatati mad-doza u kompletament jew parzjalment riversibbli wara perjodu ta’ fejgan
ta’ xahar. Vinflunine ma kkagunax newropatija periferali fl-annimali.

Vinflunine wera li hu klastogeniku (jikkaguna ksur kromosomali) fl-ezami in vivo multinukleo fil-
far kif ukoll mutageniku u klastogeniku fl-analizi ta’ limfoma fil-grieden (minghajr attivazzjoni
metabolika).

Il-potenzjal karc¢inogeniku ta’ vinflunine ma giex studjat.

Fl-istudji ta’ riproduzzjoni, il-vinflunine deher embrijologiku u teratogeniku fil-ferien. Tul I-istudju
tal-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-far, vinflunine ikkaguna malformazzjonijiet tal-utru u l-vagina
f"zewg femmini, u effettwat b’mod avvers it-taghmir u/jew it-tahwil tal-ovulu u sinjifikament nagqgset
in-numru ta’ koncetii.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh
3 snin.

Soluzzjoni dilwita

Stabbilita fl-uzu kimikali u fizikali Kienet dimostrata ghall-prodott medicinali dilwit kif gej:

- protett mid-dawl f’borza tal-infuzjoni tal-politin jew polivinilkloridu sa 6 ijiem fi frigg
(2°C - 8°C) jew sa 24 siegha f’temperatura ta’ 25°C

- espost ghad-dawl f’infuzjoni tal-politin jew polivinilkloridu fissa ghal massimu ta’ siegha
f’25°C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara li jkun dilwit. Jekk ma
jintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet fl-uzu tal-hazna gabel ma jintuza hu r-
responsabbilta ta’ min ged jaghmel uzu minnu u normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha
f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm ma jkunx sehh dilwit f’kondizzjonijiet mhux settici
kontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg trasparenti tat-tip I maghluqin tapp tal-lastku tal-butyl griz jew klorobutil iswed
mghotti b’¢irku tal-aluminju ppjegat u kapsula. Kull kunjett fih jew 2 mL (50 mg vinflunine), 4 mL
(100 mg vinflunine) u 10 mL (250 mg vinflunine) ta’ kon¢entrat ghas-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Dagsijiet tal-pakketti ta’ kunjett wiehed u ghaxar kunjetti
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet generali ghall-preparazzjoni u ghall-amministrazzjoni.

Vinflunine hu prodott medi¢inali ¢itotossiku kontra I-kancer u, bhal kompozizzjonijiet potenzjalment
tossici ohra, l-attenzjoni ghandha tkun ezercitata meta tmiss Javlor. ll-pro¢edura tal-maniggjar kif
suppost u r-rimi tal-prodotti medic¢inali kontra I-kan¢er ghandu jkun ikkunsidrat. Il-pro¢eduri tat-
trasferimenti kollha jehtiegu adezjoni stretta ma’ tekni¢i mhux settici, preferibbilment li jimpjegaw
kappun tas-sigurta ghal-fluss vertikali tal-lamin. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tigi
ppreparata u moghtija biss minn staff imharreg kif suppost fl-immaniggjar ta’ sustanzai ¢itotossici.
Impjegati tqal m’ghandhomx imissu Javlor. L-uzu ta’ ngwanti, nuccalijiet u lbies protett hu
rrakkomandat.
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Jekk is-soluzzjoni tigi f’kuntatt mal-gilda, din ghandha tinhasel immedjatament u b’mod komplet bis-
sapun u ilma. Jekk tigi f’kuntatt mal-membrani mukozi, il-membrani ghandhom ikunu fflaxxjati
b’mod komplet bl-ilma.

Dilwit tal-kon¢entrat

Il-volum ta’ Javlor (kon¢entrat) li jikkorrespondi mad-doza kkalkulata ta’ vinflunine ghandu jithallat
go borza ta’ 100ml klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni. Glukosju 50 mg/mL
(5%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jista’ wkoll jintuza. IS-soluzzjoni dilwita ghandha tkun protetta mid-
dawl sal-ghoti (ara sezzjoni 6.3).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu BISS gol-vini.

Javlor hu ghall-uzu ta’ darba biss.

Wara li il-koncentrat tal-Javlor jigi dilwit, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tinghata
kif gej:

o Access ghal gol-vina ghandu jigi stabbilit ghal borza ta’ 500ml klorur tas-sodju 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
infuzjoni, fuq vina kbira preferibbilment fil-parti ta’ fug tad-driegh mill-minkeb | isfel
jew billi tintuza linja venuza ¢entrali. Il-vini tal-id dorsum u dawk vicin il-gogi ghandhom
jigu evitati

o L-infuzjoni gol-vina ghandha tinbeda b’nofs il-borza ta’ 500ml klorur tas-sodju 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
infuzjoni, jigifieri 250 mL, b’rata ta’ fluss liberu biex tifflaxxja I-vina.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandu jitpogga fuq I-ispalla fug in-naha tal-port tal-
injezzjoni l-aktar vicin lejn il-borza ta’ 500 mL sabiex tiddilwi aktar il-Javlor waqt I-
amministrazzjoni.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tkun infuzata ghal aktar minn 20 minuta.

o il-kondizzjoni ghandha tkun evalwata b’mod frekwenti u I-prekawzjonijiet ta’
estravazjoni ghandhom jinzammu tul I-infuzjoni.

o Wara li I-infuzjoni titlesta, il-250 mL li jkun fadal fil-borza mill-klorur tas-sodju
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew tal-glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni
ghall-borza tal-infuzjoni ghandha tithalla tigri b’rata ta’ fluss ta’ 300 mL/siegha. Sabiex
tifflaxxja I-vina, I-amministrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha dejjem
tigi segwita b’mill-ingas volum ugwali ta’ klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-infuzjoni jew tal-glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-prodotti medicinali ¢itotossici.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/550/001-012
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Settembru 2009
Data tal-ahhar tigdid: 16 ta' Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manufattur(i) responsabbli mill-hrug tal-lott

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
France

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcjuu r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Javlor 25 mg/mL koncentrat ghall-soluzzjoni ghall-infuzjoni
vinflunine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 25 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

Kunjett wiehed ta’ 2 mL fih 50 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiched ta” 4 mL fih 100 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiehed ta’ 10 mL fih 250 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Ilma ghall-injezzjonijiet bhala ec¢ipjent.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wieched ta’ 2 mL
10 kunjetti ta” 2 mL
Kunjett wiched ta’ 4 mL
10 kunjetti ta” 4 mL
Kunjett wiehed ta” 10 mL
10 kunjetti ta” 10 mL

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

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu BISS gol-vina, wara li jigi dilwit
Fatali jekk moghti minn x’imkien iehor.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG(A)

Citotossiku. Uza b’kawtela.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Agra dan il-fuljett biex tkun taf iz-zmien kemm iddum tajba I-medicina dilwita.

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fi frigg.

®

+B'C
+ 2'C

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/550/001 (kaxxa ta’ kunjett wiehed ta’ 2 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/002 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 2 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/003 (kaxxa ta’ kunjett wiehed ta’ 4 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/004 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 4 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/005 (kaxxa ta” kunjett wiehed ta’ 10 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/006 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 10 mL b’tapp griz)
EU/1/09/550/007 (kaxxa ta’ kunjett wiehed ta’ 2 mL b’tapp iswed)
EU/1/09/550/008 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 2 mL b’tapp iswed)
EU/1/09/550/009 (kaxxa ta’ kunjett wiched ta’ 4 mL b’tapp iswed)
EU/1/09/550/010 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 4 mL b’tapp iswed)
EU/1/09/550/011 (kaxxa ta’ kunjett wiehed ta’ 10 mL b’tapp iswed)
EU/1/09/550/012 (kaxxa ta’ 10 kunjetti ta’ 10 mL b’tapp iswed)
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - 2D BARCODE

2D barcode li ghandu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Javlor 25 mg/mL koncentrat sterili
vinflunine
Uzu BISS gol-vini, wara li jigi dilwit

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ara |-fuljett

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

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

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Javlor 25 mg/mL konc¢entrat ghall-soluzzjoni ghall-infuzjoni
Vinflunine

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Javlor u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Javlor
Kif ghandek tuza Javlor

Effetti sekondarji possibbli.

Kif tahzen Javlor

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok~ whE

1. X’inhu Javlor u ghalxiex jintuza

Javlor fih is-sustanza attiva vinflunine, li jappartieni lil grupp ta’ medicini kontra I-kancer li jissejhu
vinka alkalojdi. Dawn il-medicini jaffettwaw l-izvilupp tac¢-celloli tal-kancer billi jwaqqfu d-divizjoni
tac-celloli, li jwasslu ghall-mewt tac¢-celloli (¢itotossicita).

Javlor jintuza ghall-kura tal-kancer fi stat avvanzat jew metastatiku fil-buzzieqa u l-apparat tal-awrina
meta tkun falliet terapija precedenti b’medicini li fihom il-platinu.

2. X'ghandek tkun taf qgabel ma tuza Javlor

Tuzax Javlor:

- jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva (vinflunine) jew ghal vinka alkalojdi ohrajn (vinblastin,
vinkristin, vindesin, vinorelbin),

- jekk kellek xi infezzjoni (fl-ahhar gimghatejn) jew bhalissa ghandek infezzjoni severa,

- jekk il-livelli tac-celloli bojod tad-demm u/jew il-plejtlits huma baxxi wisg,

- jekk ged tredda’,

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek jekk:

- ghandek problemi tal-fwied, kliewi jew qalb,

- Jekk ikollok xi sintomi newrologic¢i li jistghu jkunu sinjal ta’ “sindromu ta’ encefalopatija
posterjuri riversibbli”: nefha fil-mohh b’effetti normalment temporanji bhal ugigh ta' ras,
tibdil fl’istat mentali 1i jista' jwassal ghal konfuzjoni u koma, konvulzjonijiet, tibdiliet fil-
vista, pressjoni gholja, dardir u rimettar jista' jkollok bzonn tieqaf tichu din il-medicina,

- Jekk ikollok sintomi ta’ iponatremija (livelli baxxi ta’ sodium fid-demm) jew “sindrome
ta’ tnixxija mhux kif suppost tal-ormon antidijuretiku” bhal ugigh ta’ ras, gheja,
accessjonijiet jew koma. Il-monitoragg regolari tal-livelli tas-sodium fis-serum hu
rakkomandat matul it-trattament b’Javlor.

- ged tiehu medicini ohra imsemmija f**“Medicini ohra u Javlor” hawn taht,

’
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- jekk ghandek stitikezza, jew jekk qed tigi kkurat/a b’medi¢ini kontra l-ugigh (opjojdi),
jew ghandek kancer tal-addome, jew saritlek kirurgija fl-addome precedentement. Jista’
jkun li tinghata lassattivi biex tevita l-istitikezza, 1i hi effett sekondarju komuni hafna
ta’ Javlor.

- jekk tixtieq li jkollok tarbija (ara rakkomandazzjonijiet importanti ghall-irgiel u n-nisa
fi “Tqala, treddigh u fertilitd” hawn taht).

L-ghadd tac-celloli tad-demm ikunu ¢¢ekkjati regolarment qabel u wara I-kura tieghek, minhabba li
ghadd baxx fi¢c-celloli tad-demm hu effett sekondarju komuni hafna bil-Javlor.
L-ghoti ta’ Javlor got-teka jista’ jkun fatali. Javlor m’ghandux jinghatalek minn got-teka (fis-sinsla).

Tfal u adolexxenti
Javlor mhux intenzjonat ghall-uzu fit-tfal u adolexxenti.

Medic¢ini ohra u Javlor
Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina ohra.

B’mod partikolari, ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu medicini li fihom wiehed minn dawn
is-sustanzi attivi li gejjin:
- ketokonazol u itrakonazol, uzati biex jikkuraw infezzjoni fungali,
- opjojdi, uzati ghall-kura tal-ugigh,
- ritonavir, uzat biex jikkura infezzjoni tal-HIV,
- doksorubicin, pegilat liposomali, paclitaxel u docetaxel uzati biex jikkuraw xi tipi ta’
kancer,
- rifampicin, uzat biex jikkura tuberkulosi jew meningitide,
- preparazzjoni bil-hxejjex li fihom ipericum perforatum (St John’s wort) uzat biex jikkura
depressjoni mhux serja sa moderata.

Jew jekk qged tiehu medicini maghrufa li jikkawzaw it-tibdiliet fl-elettrokardjogramma (ECG),
spec¢jalment medi¢ini maghrufa li jikkawzaw “dewmien fl-intervall QT”.

Javlor ma’ ikel u xorb
Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk qed tixrob meraq tal-grejpfrut, ghax jista’ jzid 1-effett ta’ Javlor.
Ghandek ukoll tixrob I-ilma u tiekol ikel b’livell ta’ fibra gholja.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel ma tibda t-terapija tieghek.

Jekk int mara jew ragel b’potenzjal riproduttiva, ghandek tuza metodu adegwat u effettiv ta’
kontracezzjoni waqt il-kura u sa 4 xhur jekk inti ragel, jew 7 xhur jekk inti mara, wara |-ahhar doza ta
Javlor.

B

Tqgala

M’ghandekx tinghata Javlor jekk int tqila ghajr meta hu assolutament necessarju.

Jekk tingabad tgila waqt it-trattament, ghandek tkun infurmata dwar ir-riskju ghat-tarbija fil-guf u
ghandek tkun immonitorjata b’attenzjoni.

Treddigh
M’ghandekx tredda’ wagqt il-kura bil-Javlor.

Fertilita
Jekk tixtieq issir missier ta’ tarbija, fittex parir minghand it-tabib tieghek. Jista’ jkun li tkun tixtieq
tfittex parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel ma tibda t-terapija minhabba 1-possibbilita ta’

apeLN =

28



Sewqan u thaddim ta’ magni
JAVLOR jista’ jikkawza effetti sekondarji bhal gheja u sturdament. Issugx u thaddimx magni jekk
ikollok effetti sekondarji li jaffettwaw l-abilita li tikkoncentra u tirreagixxi.

3. Kif ghandek tuza Javlor

Doza
Id-doza rakkomandata f’pazjenti adulti is-soltu tkun 320 mg/m? tas-superficje tal-gisem (din hi
kkalkulata mit-tabib skont il-piz u t-tul tieghek). 1l-kura tigi ripetuta kull 3 gimghat.

M’hemmx bzonn aggustament tad-doza skont 1-eta ghal pazjenti i ghandhom ingas minn 75 sena. It-
tabib tieghek ser jaggusta d-doza tieghek jekk ghandek 75 sena jew aktar.

It-tabib tieghek jaggusta wkoll id-doza tal-bidu ta’ Javlor skont il-kondizzjoni fizika tieghek u
f’sitwazzjonijiet specifici:

- jekk kellek irradjazzjoni precedenti fil-pelvis.

- jekk ikollok certi effetti sekondarji

- jekk ghandek problemi moderati jew severi fil-kliewi

- jekk ghandek problemi fil-fwied.

Matul il-kura, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ Javlor, jittardja jew jinterrompi I-kura jekk
ikollok certi effetti sekondarji.

Kif tinghata 1-Javlor

Javlor GHANDU jinghata BISS gol-vina.

Javlor jinghatalek minn professjonista fil-qasam mediku (kwalifikat/a fl-uzu tat-trattament ghall-
kancer f’unitajiet specjalizzati fil-qasam tal-kura tas-sahha) bhala infuzjoni gol-vini (dripp gol-
vina tieghek) li ddum 20 minuta.

Javlor hu koncentrat li ghandu jkun dilwit qabel ma jinghata.

Jekk tinghata Javlor aktar milli suppost tirc¢ievi
Din il-medi¢ina se tinghata mit-tabib jew mill-infermier tieghek. F’kaz li tinghata wisq (doza
eccessiva), it-tabib tieghek ser jiccekkjak ghal effetti sekondarji.

Jekk tinsa tuza Javlor
Huwa importanti hafna li ma titlifx doza ta’ din il-medicina. Jekk titlef appuntament, ¢empel lit-tabib
tieghek minnufih biex tiskeda mill-gdid l-appuntament tieghek.

Jekk tieqaf tuza Javlor

It-tabib tieghek ser jiddeciedi meta ghandek twaqqaf it-trattament tieghek. Jekk tixtieq twaqqaf it-
trattament gabel iz-Zmien, ikollok bzonn tiddiskuti 1-ghazliet 1-ohra ta’ trattament disponibbli ghalik
mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal medicini kollha, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa xi effetti sekondarji li gejjin serji waqt li qed tigi
kkurata b’ Javlor:

- deni u/jew rjihat li jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni,

- ugigh fis-sider li jista’ jkun sinjal ta’ attack ta’ galb,

- stitikezza li ma ¢¢edix bil-kura tal-lassattivi,
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sintomi newrologic¢i li jistghu jkunu sinjal ta

9 G

sindromu ta’ encefalopatija posterjuri

riversibbli”: nefha fil-mohh b’effetti normalment temporanji bhal ugigh ta’ ras, tibdil fl’istat
mentali li jista' jwassal ghal konfuzjoni u koma, konvulzjonijiet, tibdiliet fil-vista, pressjoni
gholja, dardir u rimettar (ara sezzjoni 2 “twissijiet u prekawzjonijiet”).

Effecti sekondarji ohra jistghu jinkludu:
Komuni hafna (jista’ jolqot iktar minn 1 sa 10 persuni)

ugigh addominali, dardir (hass hazin), rimettar

stitikezza, diareja,

inffammazzjoni fil-mukoza gol-halq (stomatite),

gheja (astenija), ugigh fil-muskoli (mijalgja)

nuggas fis-sens tal-mess minhabba hsara fin-nervituri (newropatija tas-sensi periferali)
nuqgas fil-piz, nuqqas fl-aptit,

telf ta’ xaghar (alopecja),

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ugigh, hmura, nefha)

deni

livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm bojod, ¢elluli tad-demm homor u/jew plejtlits (osservat
fit-test tad-demm).

livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatremija) osservati fit-test tad-demm.

Komuni (jista’ jolgot minn 1 sa 10 persuni)

infezzjonijiet (infezzjoni newtropenika, newtropenja bid-deni, infezzjonijiet (virali,
batterjali, fungali)) b’sintomi bhal deni gholi u deterjorament fis-sahha generali

rjihat, gharaq eccessiv (iperidrozi), ugigh

allergija (sensittivita eccessiva), deidrazzjoni, ugigh ta’ ras, raxx, hakk (hakk tal-gilda),
urtikarja,

telf ta” moviment fil-muskoli tal-musrana (ileus), problemi digestivi (dispepsja), diffikulta
biex tibla’ (disfagja), disturbi fil-halq (ugigh gol-halq, fuq l-ilsien u ugigh fis-snien),
tibdil fit-toghma,

dghjufija fil-muskoli, ugigh fix-xedaq, ugigh f’estremitajiet, ugigh fid-dahar, ugigh fil-
gogi, ugigh muskolari, ugigh f’ghadam, ugigh fil-widnejn,

sturdament, insonnja, telf temporanju ta’ koxjenza (tintilef minn sensik)

diffikultajiet fil-movimenti tal-gisem minhabba hsara fin-nervituri (newropatija) u wgigh
fin-nervituri (newralgija), nuqgas

tahbit accelerat tal-qalb irregolari (takikardja), pressjoni tad-demm elevata, pressjoni tad-
demm baxxa hafna, trombozi tal-vini,

diffikultajiet fin-nifs (dispnea), soghla, ugigh fis-sider,

nefhiet f’dirajk, idejk, sagajk, l-eghkiesi, riglejk u partijiet ohra ta’ gismek (edema)
infjammazzjoni tal-vini (flebite) u I-formazzjoni ta’ emboli tad-demm fil-vini tad-demm
(trombozi fil-vini)

Mhux komuni (jista’ jolgot minn 1 sa 100 persuna)

infezzjoni fid-demm b’livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm bojod (sepsi newtropenika)
disturbi vizwali

gilda niexfa, hmura tal-gilda (eritema),

hsara fin-nervituri i tikkawza disturbi fil-kontrazzjoni tal-muskoli (newropatija motorja
periferali),

inflammazzjoni tat-tubu li jaghti ghall-istonku (esofagite), ugigh meta tibla’ (odinofagija),
ugigh fil-grizmejn (ugigh farolaringali), disturbi fil-hanek,

zieda fil-piz,

problemi urinarji li jistghu jkunu sinjal tan-nuqqas ta’ kapacita tal-kliewi li jahdmu sew
(falliment renali)

hsejjes jew zarzir fil-widnejn (tinnite)

zieda fl-enzimi tal-fwied (transaminasi) osservat fit-test tad-demm

“Sindrome ta’ tnixxija mhux kif suppost tal-ormon antidijuretiku”, li hi kundizzjoni li
tikkawza livelli baxxi ta’ sodium fid-demm

ugigh ta’ tumur
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- thoss kollox idur bik (vertigo)

- attakk tal-galb (infart mijokardijaku), tnaqqis fil-provvista tad-demm (iskemija
mijokardijaka)

- diffikulta biex tichu n-nifs, li tista’ tkun is-sintomu ta’ kondizzjoni maghrufa bhala
sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta u tista’ tkun severa u ta’ theddida ghall-hajja

- estravazjoni (meta medic¢ina li normalment tigi injettata go vina tnixxi jew tigi injettata bi
zball fit-tessut madwar il-vina, fejn tista’ tikkawza hsara serja).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Javlor
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett u I-kartuna wara JIS.

Mhux probabbli li tkun mitlub biex inti stess tahzen din il-medicina.
Il-kondizzjonijiet tal-hazna huma ddettaljati fis-sezzjoni mahsuba ghall-professjonisti ta’ medi¢ina jew
tas-sahha.

Kunjetti mhux miftuha
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Soluzzjoni dilwita
Is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza immedjatament.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Javlor

- Is-sustanza attiva hi vinflunine. Kull mL ta’ koncentrat fih 25 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).
Kunjett wiehed ta” 2 mL fih 50 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

Kunjett wiched ta’ 4 mL fih 100 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

Kunjett wiehed ta” 10 mL jikkuntieni 250 mg ta’ vinflunine (bhala ditartrat).

L-ingredjent I-iehor hu ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Javlor u I-kontenut tal-pakkett

Javlor hu soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal isfar ¢ar. Hu fornit f’kunjetti tal-hgieg trasparenti li
jikkuntienu 2 mL, 4 mL jew 10 mL ta’ kon¢entrat maghluqin b’tapp tal-lasktu. Kull pakkett fih
1 jew 10 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franza

Manifattur

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.

< >
It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:

ISTRUZZJONIJIET GHALL-UZU

Prekawzjonijiet generali ghall-preparazzjoni u ghall-amministrazzjoni.

Vinflunine hu prodott medicinali ¢itotossiku kontra l-kancer u, bhal kompozizzjonijiet potenzjalment
tossici ohra, l-attenzjoni ghandha tkun ezeréitata meta tmiss Javlor. Il-pro¢edura tal-maniggjar kif
suppost u r-rimi tal-prodotti medic¢inali kontra I-kan¢er ghandu jkun ikkunsidrat. Il-pro¢eduri tat-
trasferimenti kollha jehtiegu adezjoni stretta ma’ tekni¢i mhux settici, preferibbilment li jimpjegaw
kappun tas-sigurta ghal-fluss vertikali tal-lamin. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tigi
ppreparata u moghtija biss minn staff imharreg kif suppost fl-immaniggjar ta’ medicini ¢itotossici.
Impjegati tqal m’ghandhomx imissu Javlor. L-uzu ta’ ngwanti, nuccalijiet u lbies protett hu
rrakkomandat.

Jekk is-soluzzjoni tigi f’kuntatt mal-gilda, din ghandha tinhasel immedjatament u b’mod komplet bis-
sapun u ilma. Jekk tigi f’kuntatt mal-membrani mukozi, il-membrani ghandhom ikunu fflaxxjati
b’mod komplet bl-ilma.

Dilwit tal-koncentrat

[l-volum ta’ Javlor (konéentrat) li jikkorrespondi mad-doza kkalkulata ta’ vinflunine ghandu jithallat
go borza ta’ 100ml klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni. Glukosju 50 mg/mL
(5%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jista’ wkoll jintuza. Is-soluzzjoni dilwita ghandha tkun protetta mid-
dawl sal-ghoti (ara sezzjoni 6.3).
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-uzu BISS gol-vini.

Javlor hu ghall-uzu ta’ darba biss.

Wara li il-koncentrat tal-Javlor jigi dilwit, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tinghata
Kif gej:

o Access ghal gol-vina ghandu jigi stabbilit ghal borza ta’ 500ml klorur tas-sodju 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
infuzjoni, fuq vina kbira preferibbilment fil-parti ta’ fug tad-driegh mill-minkeb 1 isfel
jew billi tintuza linja venuza ¢entrali. 1l-vini tal-id dorsum u dawk vicin il-gogi ghandhom
jigu evitati.

o L-infuzjoni gol-vina ghandha tinbeda b’nofs il-borza ta’ 500ml klorur tas-sodju 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
infuzjoni, jigifieri 250 mL, b’rata ta’ fluss liberu biex tifflaxxja I-vina.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandu jitpogga fuq I-ispalla fug in-naha tal-port tal-
injezzjoni l-aktar vi¢in lejn il-borza ta’ 500 mL sabiex tiddilwi aktar il-Javlor waqt I-
amministrazzjoni.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha tkun infuzata ghal aktar minn 20 minuta.

o il-kondizzjoni ghandha tkun evalwata b’mod frekwenti u 1-prekawzjonijiet ta’
estravazjoni ghandhom jinzammu tul l-infuzjoni.

o Wara li I-infuzjoni titlesta, i1-250 mL li jkun fadal fil-borza mill-klorur tas-sodju
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni jew tal-glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni
ghall-borza tal-infuzjoni ghandha tithalla tigri b’rata ta’ fluss ta’ 300 mL/siegha. Sabiex
tifflaxxja I-vina, I-amministrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni Javlor ghandha dejjem
tigi segwita b’mill-ingas volum ugwali ta’ klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-infuzjoni jew tal-glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart 1i jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali ghall-prodotti medicinali ¢itotossici.

Kondizzjonijiet ta’ hazna:

Kunjetti mhux miftuha:
Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Soluzzjoni dilwita:

Stabbilita fl-uzu kimikali u fizikali kienet dimostrata ghall-prodott medicinali dilwit kif gej:

- protett mid-dawl f’borza tal-infuzjoni tal-politin jew polivinilkloridu sa 6 ijiem fi frigg
(2°C - 8°C) jew sa 24 siegha f’temperatura ta’ 25°C

- espost ghad-dawl f’infuzjoni tal-politin jew polivinilkloridu fissa ghal massimu ta’ siegha
f25°C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara li jkun dilwit. Jekk
ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet fl-uzu tal-hazna qabel ma jintuza hu r-
responsabbilta ta” min ged jaghmel uzu minnu u normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha
f’temperatura ta’ 2 sa 8°C, sakemm ma jkunx sehh dilwit f’kondizzjonijiet mhux settici kontrollati
u validati.
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