ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru solutia perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat contine 25 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).

Un flacon a 2 ml concentrat contine 50 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 4 ml concentrat contine 100 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 10 ml concentrat contine 250 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila ( concentrat steril).

Solutie transparentd, incolora pana la galben pal.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Javlor este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cu celule
tranzitionale, in stadiu avansat sau metastazat, la nivelul tubului urotelial, dupa esecul regimului
anterior pe baza de platina.

Eficacitatea si siguranta vinfluninei nu au fost studiate la pacientii cu status de performanta> 2.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu vinflunina trebuie initiat sub supravegherea atenta a unui medic specializat in
utilizarea chimioterapiei anticanceroase si este destinat doar sectiilor specializate Tn administrarea
chimioterapiei antineoplazice.

Tnainte de fiecare ciclu de tratament, trebuie efectuatd o monitorizare adecvati a hemogramei complete
pentru a verifica numarul absolut de neutrofile (ANC), trombocite si hemoglobina, deoarece
neutropenia, trombocitopenia si anemia sunt reactii adverse frecvente ale vinfluninei.

Doze
Doza recomandata este de 320 mg/m? vinflunina, sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de
20 minute, la intervale de 3 saptamani.

Tn cazul unui status de performantda WHO/ECOG (SP) 1 sau SP 0 si inainte de iradierea pelvisului,
tratamentul trebuie initiat cu o doza de 280 mg/m?2. Daca nu se observa aparifia unei toxicitati
hematologice Tn timpul primului ciclu de tratament, ce ar impune aménarea tratamentului sau
reducerea dozei, doza initiala va fi marita la 320 mg/m2, la intervale de 3 saptamani pentru urmatoarele
cicluri de tratament.

Medicatie recomandata administrata concomitent

Dupa fiecare administrare de vinflunina, se recomanda utilizarea laxativelor si a masurilor dietetice,
inclusiv hidratarea orald, pentru o perioada cuprinsa intre 1 si 5 sau 7 zile pentru a preveni constipatia
(vezi pct. 4.4).




Intarzierea dozei sau intreruperea administrarii din cauza toxicitatii

Tabelul 1: intarzierea dozei pentru ciclurile urmitoare datoriti toxicitatii

Toxicitate Ziua 1 de administrare a tratamentului

- Intarziere pana la recuperare (ANC > 1,000/mm?si
numirul trombocitelor > 100,000/mm?) si ajustati
doza daca este cazul (vezi tabelul 2)

- Intreruperea administrarii daca recuperarea nu
a avut loc 1n decurs de 2 saptamani

Neutropenie (ANC < 1000 /mm?)
sau

Trombocitopenie (numarul
trombocitelor < 100,000/mm?®)

- Intarziere pana la recuperare in cazul unei toxicitati
reduse sau in cazul lipsei toxicitatii sau pana la
gradul initial si ajustati doza daca este cazul (vezi
tabelul 2)

- Intreruperea administrarii daca recuperarea nu a
avut loc in decurs de 2 sdptadmani

Toxicitatea organului: moderata, severa
sau punand in pericol viata

Cardiopatie ischemica la pacienti cu
antecedente de infarct miocardic sau -
angind pectorala

- Intreruperea administrarii

Ajustarile dozelor in functie de toxicitate

Tabelul 2: Ajustarea dozei in functie de toxicitate

Toxicitate Modificarea dozei

(NCICTCv 2.0)* Doza initiald de vinflunina de Doza initiala de

320 mg/m? vinflunina de 280 mg/m?
Primul Al doilea Al treilea Primul Al doilea
eveniment | eveniment | eveniment | eveniment | eveniment
consecutiv | consecutiv consecutiv
Neutropenie gradul 4
(ANC< 500/mm?®)> 7 zile
Neutropenie febrila
(ANC< 1000/mm3si febra
> 38,5°C)
gﬁ:;gfgi?‘;f:?;g%aepe Tntreruperea Tntreruperea
= 1 280 mg/m2 | 250 mg/m?2 | definitivia | 250 mg/m?2 | definitivad a
gﬁgez i?lzoc)’(rilcci‘:a‘zgrcaja tratamentului tratamentului
alta
gradul > 3 (severa sau care
pune in pericol viata)
(cu exceptia gradului 3,
caracterizat prin varsaturi
sau greata)

*Institutul Oncologic National, Criterii de toxicitate comune versiunea 2.0 (NCI-CTC v 2.0)
! Constipatia NCI CTC de gradul 2 necesiti laxative. Gradul 3 inseamni o constipatie puternici ce
necesitd o evacuare manuald sau o clisma. Gradul 4 este definita ca o obstructie sau megacolon toxic.

=9

Mucozita de gradul 2 este definitd ca ,,moderatd”, cea de gradul 3 este ,,severd”, iar cea de gradul 4

,pune viata in pericol”

2 Greata NCI CTC de gradul 3 este definiti ca o cantitate nesemnificativi, necesitand fluide
administrate intravenos.. Varsaturile de gradul trei inseamna > 6 episoade in 24 de ore in timpul
pretratamentului sau necesitatea de fluide administrate intravenos..




Grupuri speciale de pacienti

Pacienyi cu insuficientd hepatica

S-a efectuat un studiu de faza I privind farmacocinetica si toleranta la pacientii cu functii hepatice
modificate (vezi sectiunea 5.2). Farmacocinetica vinfluninei nu a fost modificata la pacientii
respectivi, totusi in functie de modificarile parametrilor biologici hepatici determinate de
administrarea vinfluninei (gama glutamil-transferaza (GGT), transaminaze, bilirubina), recomandarile
privind dozajul sunt urmatoarele:

- Nu este necesara nicio ajustare a dozei la urmatorii pacienti:

- cei cu un timp de protrombina > 70% VN (valoarea normald) si care prezinta cel putin
unul dintre urmatoarele criterii: [ LSVN (Limita superioara a valorii normale) < bilirubina
< 1,5xLSVN si/sau 1,5xLSVN < transaminazele < 2,5xLSVN si/sau LSVN < GGT
< 5xLSVN].

- cei cu transaminaze < 2,5XLSVN (< 5XLSVN numai in cazul metastazelor hepatice)

- Doza recomandata de vinflunina este de 250 mg/m? administratad o data la 3 saptamani la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A n clasificarea Child-Pugh) sau la pacientii cu
un timp de protrombina > 60% VN si 1,5xLSVN < bilirubina < 3xLSVN si care prezinta cel
putin unul dintre urmétoarele criterii: [ transaminazele > LSVN si/sau GGT > 5xLSVN].

- Doza recomandatd de vinflunina este de 200 mg/m? administratd 0 data la 3 saptdmani la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Clasa B n clasificarea Child-Pugh) sau la pacientii
cu un timp de protrombina > 50% VN si bilirubina > 3xLSVN si transaminazele > LSVN si
GGT > LSVN.

Vinflunina nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C in clasificarea Child-
Pugh) sau la pacientii cu un timp de protrombina <50%VN sau cu bilirubina >5xLSVN sau cu
transaminaze izolate >2,5XLSVN ( > 5XxLSVN numai in cazul metastazelor hepatice) sau cu
GGT>15xLSVN.

Pacienyi cu insuficienta renald

Tn cadrul studiilor clinice, pacientii cu CICr (clearance-ul creatininei) > 60 ml/min au fost inclusi si
tratati cu dozelor recomandate.

La pacientii cu insuficientd renald moderata (40 ml/min < CICr < 60 ml/min), doza recomandata este
de 280 mg/m2, la intervale de 3 saptdmani.

La pacientii cu insuficienta renald severa (20 ml/min < CICr < 40 ml/min), doza recomandata este de
250 mg/m?, la intervale de 3 saptamani (vezi pct. 5.2).

Pentru ciclurile urmatoare, doza trebuie ajustata in caz de evenimente toxice, conform tabelului 3
prezentat mai jos.

Pacienyi varstnici (> 75 de ani)

Nu este necesara o modificare a dozei asociata varstei la pacientii sub 75 de ani (vezi sectiunea 5.2).

Dozele recomandate la pacientii de la 75 de ani in sus sunt urmatoarele:

- la pacientii de la 75 de ani Tn sus, dar sub 80 de ani, doza de vinflunina care trebuie administrata
este de 280 mg/m? odata la 3 saptamani;

- la pacientii de 80 de ani si peste 80 de ani, doza de vinflunina care trebuie administrata este de
250 mg/m? odata la 3 saptamani.



Pentru alte cicluri, doza trebuie ajustata in eventualitatea toxicitatilor, dupa cum se arata in tabelul 3 de
mai jos:

Tabelul 3: Ajustarea dozei datorati toxicititii la pacientii varstnici sau cu insuficienta renala

- Modificarea dozei
Toxicitate PERYTIRT PERYTIRT
(NCI CTC v 2.0)* _ Do_za initiala de _ Do.za initiala de
' vinflunina de 280 mg/m? | vinflunina de 250 mg/m?
. Al doilea . Al doilea
Primul . Primul .
. eveniment . eveniment
eveniment X eveniment .
consecutiv consecutiv
Neutropenie gradul 4
(ANC < 500/mm?®) > 7 zile
Neutropenie febrila (ANC < 1.000/mm?
si febrd > 38,5°C) Tntreruperea Intreruperea
Mucozita sau constipatie gradul 250 mg/m? Uper 225 mg/m? UpeT
> 5 7il dul > ) . definitiva a definitiva a
2 25 zile sau gradul > 3 orice duratd tratamentului tratamentului
Orice alta toxicitate cu gradul > 3
(severa sau care pune in pericol viata)
(cu exceptia gradului 3 caracterizat prin
virsituri sau greati®)

*Institutul Oncologic National, Criterii de toxicitate comune versiunea 2.0 (NCI-CTC v 2.0)

! Constipatia NCI CTC de gradul 2 necesiti laxative . Gradul 3 inseamni o constipatie puternici ce
necesita o evacuare manuald sau o clisma. Gradul 4 este definita ca o obstructie sau megacolon toxic .
Mucozita de gradul 2 este definita ca ,,moderata”, cea de gradul 3 este ,,severa”, iar cea de gradul 4
»pune viata in pericol”

2 Greata NCI CTC de gradul 3 este definiti ca o cantitate nesemnificativi, necesitand fluide
administrate intravenos. Virsaturile de gradul trei inseamna > 6 episoade Tn 24 de ore n timpul

pretratamentului sau necesitatea de fluide administrate intravenos.

Copii si adolescenyi
Nu exista indicatii relevante privind utilizarea Javlor la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Precautii care trebuie aplicate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Javlor trebuie diluat Tnainte de administrare. Javlor este destinat unei singure utilizari.
Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind diluarea Tnainte de administrarea medicamentului.

Javlor TREBUIE administrat EXCLUSIV intravenos.
Javlor trebuie administrat sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 20 minute si NU
administrat intravenos n bolus.

Pentru administrarea vinfluninei pot fi folosite fie linii periferice fie un cateter central. Vinflunina
poate provoca iritatie venoasa daca medicamentul este perfuzat intr-o vena periferica (vezi pct. 4.4).
Tn cazul unor vene sclerozate sau de mici dimensiuni, limfedemului sau punctionarii recente a
aceleiasi vene, utilizarea unui cateter central este solutia optima. Pentru evitarea extravazarii, este
important ca acul sa fie introdus corect inainte de inceperea perfuzarii.

Pentru a spala vena, administrarea Javlor diluat trebuie intotdeauna urmata de perfuzarea unui
volum cel putin egal de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de glucoza
50 mg/ml (5%).

Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind administrarea medicamentului.



4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau alti alcaloizi din vinca.

Infectii recente (in decurs de 2 saptamani) sau acute severe.

Valoarea initiald a ANC < 1500/mm? pentru prima administrare, valoarea initiali ANC < 1000/mm?®
pentru administrarile ulteriore (vezi pct 4.4)

Numarul trombocitelor < 100000/mm? (vezi pct 4.4)

Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hematologica

Neutropenia, leucopenia, anemia si trombocitopenia sunt reactii adverse frecvente ale vinfluninei.
Trebuie efectuata o monitorizare adecvata a hemogramei complete pentru verificarea numarului
absolut de neutrofile (ANC), trombocite si hemoglobina Tnainte de fiecare perfuzie cu vinflunina
(vezi sectiunea 4.3).

Administrarea de vinflunina este contraindicati la pacienti cu valoarea initiald ANC < 1500/mm?
sau cu numarul trombocitelor <100,000/mm?®. Pentru administrarile ulterioare, vinflunina este
contraindicati la pacienti cu valoarea initiala ANC < 1000/mm? sau numarul trombocitelor
<100,000/mm?

Doza recomandata trebuie redusa la pacientii cu toxicitate hematologica (vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale:

Cazuri de constipatie de gradul > 3 au aparut la 15,3% din pacientii tratati. Constipatia NCI CTC

de gradul 3 este definita ca o constipatie puternicd ce necesitd o evacuare manuald sau o clisma.
Constipatia de gradul 4 este definita ca o obstructie sau megacolon toxic. Constipatia este reversibila
si poate fi prevenita prin folosirea masurilor dietetice speciale, cum ar fi hidratarea orala si consumul
de fibre si administrarea de laxative stimulente sau care iTnmoaie scaunul pentru o perioada cuprinsa
intre 1 si 5 sau 7 zile de la debutul ciclului de tratament. Pacientii Cu risc mare de constipatie
(tratament concomitent cu opioide, carcinom peritoneal, masa abdominala, anterior unor interventii
chirurgicale majore la nivelul abdomenului) trebuie tratati cu un laxativ osmotic din ziua 1 pana in
ziua 7 de tratament, o data pe zi, inainte de micul dejun.

Tn cazul constipatiei de gradul 2, definita ca una care necesita laxative cu durati de 5 zile sau mai
mult, sau de grad > 3 cu orice duratd, doza de vinflunina trebuie ajustatd (vezi pct. 4.2).

In cazul unei toxicitati gastro-intestinale de grad > 3 (cu exceptia varsaturilor si senzatiei de greata)
sau a mucozitei (gradul 2 cu durate de 5 zile sau mai mult, sau grad > 3 cu orice duratd), se impune
ajustarea dozei. Gradul 2 este definit ca toxicitate ,,moderata”, gradul 3 ca toxicitate ,,severa”, iar
gradul 4 este toxicitatea care ,,pune viata in pericol” (vezi tabelul 2 de la pct. 4.2).

Tulburari cardiace

Dupa administrarea vinfluninei s-au observat cateva cazuri de prelungire a intervalului QT. Acest efect
poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare, desi nu au fost observate aritmii ventriculare

la administrarea vinfluninei. Totusi, Javlor trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu risc proaritmic
crescut (de exemplu cu insuficienta cardiaca congestiva, antecedente cunoscute de prelungire a
intervalului QT, hipokaliemie) (vezi pct. 4.8). Nu se recomanda folosirea concomitentd a doua

sau mai multe medicamente care determind prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudentd deosebitd in cazul administrarii vinfluninei la pacientii cu antecedente de
infarct miocardic/ischemie sau angina pectorala (vezi pct. 4.8). Evenimentele cardiace ischemice

pot aparea mai ales la pacientii cu afectiuni cardiace subiacente. Prin urmare, pacientii carora li

se administreaza Javlor, trebuie monitorizati atent de catre medic pentru depistarea producerii
evenimentelor cardiace. Sunt necesare masuri de precautie la pacientii cu antecedente de boli cardiace,
iar raportul beneficiu/risc trebuie evaluat periodic, cu atentie. Trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu vinflunina la pacientii la care se produce ischemie cardiaca.



Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (PRES)

Au fost observate cazuri de PRES dupa administrarea de vinflunina.

Simptomele clinice tipice sunt variate: neurologice (cefalee, confuzie, crize convulsive tulburari

de vedere), sistemice (hipertensiune arteriald) si gastro-intestinale (greata, varsaturi).

Semnele radiologice constau in modificari ale substantei albe in regiunea posterioara a encefalului.
La pacientii care prezinta simptome de PRES trebuie monitorizata tensiunea arteriald. Pentru
confirmarea diagnosticului se recomanda utilizarea tehnicilor imagistice pentru vizualizarea
encefalului.

Semnele clinice si radiologice se remit rapid, de obicei, fara sechele, dupa intreruperea tratamentului.
Intreruperea tratamentului cu vinflunina trebuie luatd Tn considerare la pacientii care prezintd semne
neurologice de PRES (vezi pct 4.8).

Hiponatremie
Hiponatremie severd, inclusiv cazurile provocate de sindromul secretiei inadecvate de hormon

antidiuretic (STADH), a fost observata la utilizarea vinfluninei (vezi pct. 4.8). Asadar, in timpul
tratamentului cu vinflunina este recomandata monitorizarea periodica a concentratiei serice de sodiu.

Insuficientd hepatica
Doza recomandata trebuie redusa la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
Doza recomandata trebuie redusa la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici (> 75 de ani)
Doza recomandata trebuie redusa la pacientii de la 75 de ani In sus (vezi sectiunea 4.2).

Interactiuni
Trebuie evitata utilizarea concomitenta a vinfluninei cu inhibitori sau inductori CYP3A4 cu potenta
mare (vezi pct. 4.5).

Administrare

Administrarea intratecala a Javlor poate conduce la aparitia decesului.

Daca este perfuzata printr-o vena periferica, vinflunina poate induce gradul 1 (22% din pacienti,
14,1% din ciclurile de tratament), gradul 2 (11,0% din pacienti, 6,8% din cicluri) sau gradul 3
(0,8% din pacienti, 0,2% din cicluri) de iritatie venoasa. Toate cazurile s-au rezolvat rapid, fara a fi
nevoie de intreruperea tratamentului. Trebuie respectate instructiunile de administrare, asa cum sunt
prezentate la punctul 6.6.

Contraceptie
Pacientii de sex masculin si feminin de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace

n timpul tratamentului si pana la 4 luni, respectiv 7 luni dupa ultima administrare de vinflunina
(vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro evidentiaza faptul ca vinflunina nu prezinta nici efecte inductoare asupra CYP1A2,
CYP2B6 sau CYP3A4 si nici efecte inhibitoare asupra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4.

Studiile in vitro au indicat ca vinflunina este un substrat Pgp ca alti alcaloizi din vinca, dar cu o
afinitate mai mica. Prin urmare, riscurile de interactiuni semnificative din punct de vedere clinic sunt
putin probabile.

Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice la pacientii tratati cu vinflunina in asociere cu
cisplatina, carboplatina, capecitabind sau gemcitabina.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica la pacienti cand vinflunina a fost administrata in
combinatie cu doxorubicina. Totusi, aceasta combinatie a fost asociatd cu un risc deosebit de ridicat de
toxicitate hematologica.



Un studiu de faza I de evaluare a efectului tratamentului cu ketoconazol (un inhibitor potent al
CYP3A4) asupra caracteristicilor farmacocinetice ale vinfluninei a indicat faptul ¢cd administrarea
concomitenta a ketoconazolului (doza zilnica de 400 mg oral timp de 8 zile) a determinat o crestere
de 30% si 50% a expunerii sanguine la vinflunina, respectiv la metabolitul sau, 4-O-deacetil-vinflunin
(DVFL).

Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a vinfluninei si a inhibitorilor (cum ar fi ritonavir,
ketoconazol, itraconazol si suc de grapefruit) sau a inductorilor (cum ar fi rifampicina si Hypericum
perforatum (sunatoare)) potenti ai CYP3A4, deoarece acestia pot creste sau reduce concentratiile
vinfluninei si ale DVFL (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Trebuie evitata folosirea concomitenta a vinfluninei cu alte medicamente care determind prelungirea
intervalului QT (vezi pct. 4.4).

S-a observat o interactiune farmacocinetica intre vinflunina si doxorubicina pegilata/lipozomala,
determina@nd o crestere aparenta intre 15% si 30% a expunerii la vinflunina si o scadere aparenta de 2-
3 ori a ASC a doxorubicinei, Tn timp ce pentru doxorubicinol, concentratiile metabolitului nu au fost
afectate. Potrivit studiului in vitro, asemenea modificari ar putea avea legatura cu adsorbtia vinfluninei
la nivelul lipozomilor si cu o distributie sanguina modificata a ambilor compusi. Prin urmare, este
necesara prudentd in cazul utilizarii acestui tip de asociere.

Tn cadrul unui studiu in vitro, a fost sugerati o posibila interactiune (inhibarea usoari a metabolizarii
vinfluninei) cu paclitaxel si docetaxel (substraturi CYP3) . Pana in prezent, nu s-au efectuat studii
clinice specifice privind asocierea vinfluninei cu acesti compusi.

Folosirea concomitenta a opioidelor ar putea creste riscul aparitiei constipatiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic al vinfluninei (vezi pct. 5.3), pacientii de sex masculin si feminin

trebuie sd utilizeze masuri contraceptive adecvate si eficace in timpul tratamentului si pana la 4 luni
dupa tratament, in cazul barbatilor, si pana la 7 luni dupa tratament, Tn cazul femeilor.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea vinfluninei la femeie gravide. Studiile la animale au evidentia efecte
embriotoxice §i teratogene ( vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatelor studiilor efectuate la animale si a
actiunii farmacologice a medicamentului, existd un risc potential de aparitie a anomaliilor embrionare
si fetale.

Prin urmare, vinflunina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar. Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului, trebuie informata cu privire la riscurile
la care este supus fatul si trebuie monitorizata cu atentie. Trebuie avuta in vedere consilierea genetica.
De asemenea, consilierea genetica este recomandata si pacientilor care doresc sa aiba copii dupa
finalizarea terapiei.

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pand la 7 luni dupa tratament.

Alaptarea
Nu se cunosc date privind excretia vinfluninei sau a metabolitilor sii in laptele uman. Din cauza

efectelor foarte nocive potentiale asupra sugarilor, alaptarea este contraindicata in timpul tratamentului
cu vinflunina (vezi pct. 4.3).



Fertilitatea
Pacientii trebuie sfatuiti Tnainte de tratament pentru conservarea spermei, intrucat exista posibilitatea

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Javlor poate cauza reactii adverse cum este fatigabilitatea (foarte frecvent) sau ametelile (frecvent)
care pot avea o influentd usoard pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca
prezinta orice reactii adverse cu impact potential asupra capacitatii de a desfasura aceste activitati
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent intalnite reactii adverse legate de tratament raportate Th doua studii clinice de faza Il
si Intr-un studiu clinic de faza Il la pacientii cu carcinom urotelial cu celule tranzitionale (450 de
pacienti tratati cu vinflunind) au fost: tulburari hematologice, Tn principal neutropenie si anemie;
tulburari gastro-intestinale, mai ales constipatie, anorexie, greata, mucozita/stomatita, varsaturi, dureri
abdominale si diaree; si tulburari generale, cum ar fi astenie/oboseala.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in continuare clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie
de gravitate (NCI CTC versiunea 2.0). Frecventa reactiilor adverse este definitda conform urmatoarei
conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4 Reactii adverse observate la pacientii cu carcinom urotelial cu celule tranzitionale
tratati cu vinflunina

Clasa de aparate, Frecventi Reactii adverse Cel mai scazut grad NCI per
sisteme si organe pacient (%0)
Toate gradele Grad 3-4
Infectii si infestari Frecvente: Infectie 2,4 2,4
neutropenica
Infectii (virale, 7,6 3,6
bacteriene,
fungice)
Mai putin Sepsis 0,2 0,2
frecvente neutropenic
Tumori benigne, Mai putin Durere de cauza 0,2 0,2
maligne si frecvente tumorala®
nespecificate
Tulburari Foarte Neutropenie 79,6 54,6
hematologice si frecvente Leucopenie 84,5 45,2
limfatice Anemie 92,8 17,3
Trombocitopenie 53,5 4,9
Frecvente Neutropenie 6,7 6,7
febrila
Tulburiri ale Frecvente Hipersensibilitate 1,3 0,2
sistemului imunitar
Tulburiri endocrine | Mai putin Sindrom 0.4° 0.4°
frecvente de secretie
inadecvata de




Clasa de aparate, Frecventa Reactii adverse Cel mai scazut grad NCI per
sisteme si organe pacient (%0)
Toate gradele Grad 3-4
hormon
antidiuretic
(SIADH)?

Tulburiri metabolice | Foarte Hiponatremie 39,8 11,7
si de nutritie frecvente Scéaderea 34,2 2,7
apetitului

Frecvente Deshidratare 4,4 2,0
Tulburiri psihice Frecvente Insomnie 51 0,2
Tulburiri ale Foarte Neuropatie 11,3 0,9
sistemului nervos frecvente senzoriala
periferica
Frecvente Sincopa 1,1 1,1
Cefalee 6,2 0,7
Ameteli 5,3 0,4
Nevralgie 4.4 0,4
Disgeuzie 3,3 0
Neuropatie 1,3 0
Mai putin Neuropatie 0,4 0
frecvente motorie periferica
Rare Sindrom de 0.03 0.03°
encefalopatie
posterioara
reversibila®
Tulburiri oculare Mai putin Tulburari vizuale 0,4 0
frecvente:
Tulburiri acustice si | Frecvente Otalgii 1,1 0
vestibulare Mai putin Vertij 0,9 0,4
frecvente: Tinitus 0,9 0
Tulburiri cardiace Frecvente Tahicardie 18 0,2
Mai putin Ischemie 0,7 0,7
frecvente miocardica
Infarct miocardic 0,2 0,2
Tulburiri vasculare | Frecvente Hipertensiune 3,1 1,6
arteriald
Tromboza 3,6 0,4
venoasa
Flebita 2,4 0
Hipotensiune 1,1 0,2
arteriala
Tulburiri Frecvente Dispnee 4,2 0,4
respiratorii, toracice Tuse 2,2 0
si mediastinale Mai putin Sindrom de 0,2 0,2
frecvente detresa
respiratorie acuta
Dureri 0,9 0
faringolaringeale
Tulburari gastro- Foarte Constipatie 54,9 15,1
intestinale frecvente Dureri 21,6 4,7
abdominale
Varsaturi 27,3 2,9

10




Clasa de aparate, Frecventa Reactii adverse Cel mai scazut grad NCI per
sisteme si organe pacient (%0)
Toate gradele Grad 3-4
Greatd 40,9 2,9
Stomatita 27,1 2,7
Diaree 12,9 0,9
Frecvente lleus 2,7 2,2
Disfagie 2,0 0,4
Afectiuni bucale 4,0 0,2
Dispepsie 51 0,2
Mai putin Odinofagia 0,4 0,2
frecvente Tulburari gastrice 0,8 0
Esofagita 0,4 0,2
Afectiuni 0,7 0
gingivale
Afectiuni cutanate si | Foarte Alopecie 28,9 NA
ale tesutului frecvente
subcutanat Frecvente Eruptie cutanata 1,8 0
tranzitorie
Urticarie 1,1 0
Prurit 1,1 0
Hiperhidroza 1,1 0
Mai putin Xerodermie 0,9 0
frecvente Eritem 0,4 0
Tulburiri Foarte Mialgie 16,7 3,1
musculoscheletice si | frecvente
ale tesutului Frecvente Slabiciune 1,8 0,7
conjunctiv musculara
Avrtralgie 7,1 0,4
Dorsalgii 49 0,4
Dureri la nivelul 5,6 0
maxilarelor
Dureri ale 2,4 0
extremitatilor
Dureri osoase 2,9 0
Dureri 2,7 0,2
musculoscheletice
Tulburari renale si Mai putin Insuficienta 0,2 0,2
ale ciilor urinare frecvente renala
Tulburari generale si | Foarte Astenie/oboseala 55,3 15,8
la nivelul locului de frecvente Reactii la nivelul 26,4 0,4
administrare locului de
punctionare
Febra 11,7 0,4
Frecvente Dureri toracice 4,7 0,9
Frisoane 2,2 0,2
Durere 3,1 0,2
Edem 1,1 0
Mai putin Extravazare 0,7 0
frecvente
Investigatii Foarte Scadere in 24,0 0,4
diagnostice frecvente greutate
Mai putin Cresterea valorii 0,4 0
frecvente transaminazelor
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Clasa de aparate, Frecventa Reactii adverse Cel mai scazut grad NCI per
sisteme si organe pacient (%0)
Toate gradele Grad 3-4
Crestere in 0,2 0
greutate

® reactii adverse raportate din experienta dupa punerea pe piata
® frecventa calculata pe baza studiilor clinice non-TCCU

Reactii adverse in cazul tuturor indicatiilor terapeutice

Reactiile adverse care apar la pacientii cu carcinom urotelial cu celule tranzitionale si la pacientii cu
alte boli care nu sunt insotite de aceasta indicatie si CU reactii potential grave sau adverse, care sunt
efecte de clasi ale alcaloizilor din Vinca, sunt prezentate Tn continuare:

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenia de grad 3/4 a fost observata la 43,8% din pacienti. Anemiile si trombocitopeniile severe
au fost mai putin frecvente (8,8% respectiv 3,1%). Neutropenia febrila, definitd prin ANC < 1000/mm?
si febra > 38,5°C, cu origine necunoscutd, fara o infectie clinica documentata din punct de vedere
microbiologic (NCI CTC versiunea 2.0) a fost observata la 5,2% din pacienti. Neutropenia de grad 3/4
a fost observata la 2,8% din pacienti.

Per global, 8 pacienti (0,6% din populatia tratatd) au decedat din cauza infectiilor, complicatii ale
neutropeniei.

Tulburari gastro-intestinale

Constipatia este un efect de clasa al alcaloizilor din Vinca: 11,8% din pacienti au prezentat constipatie
severa in timpul tratamentului cu vinflunina. lleusul de grad 3/4 a fost raportat la 1,9% din pacienti,
fiind reversibil prin ingrijire medicald. Constipatia necesita ingrijire medicala (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatia periferica senzoriala este un efect de clasa al alcaloizilor din Vinca. Gradul 3 al bolii a fost
raportat la 0,6% din pacienti. Toti pacientii au fost vindecati in timpul studiului.

A fost raportate cazuri rare de Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (vezi pct.4.4)

Tulburari cardiovasculare

Tulburarile cardiace sunt recunoscute ca fiind efect de clasi ale alcaloizilor din Vinca. Infarctul
miocardic si ischemia au fost raportate la 0,5% din pacienti, iar majoritatea acestora au prezentat
antecedente cardiovasculare sau alti factori de risc. Un pacient a murit in urma infarctului miocardic
iar un altul Tn urma unui stop cardiorespirator.

S-au observat cateva cazuri de prelungire a intervalului QT dupa administrarea de vinflunina.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Dispneea a aparut la 3,2% din pacienti, dar rar a fost severa (gradul 3/4: 1,2%).
Brohospasmul a fost raportat la un pacient tratat cu vinflunina pentru o alta indicatie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V

4.9 Supradozaj

Principala reactie toxica datorata unei supradoze cu vinflunina este mielosupresia, cu risc de
infectie severa.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul de vinflunina. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie internat Tntr-o unitate specializata, iar functiile vitale trebuie monitorizate cu atentie. Trebuie
instituite alte masuri adecvate, cum sunt transfuziile de sange, administrarea de antibiotice si factori
de crestere.
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5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, alcaloizi din vinca si analogi, codul ATC: LO1CA05

Mecanism de actiune

Vinflunina se leaga de tubulina la nivelul sau Tn apropierea situsurilor de legare al Vinca, inhiband
polimerizarea tubulinei in microtubuli, ceea ce determina supresia fusului de diviziune, intreruperea
dinamicii microtubulilor, oprirea mitozei si apoptoza. In vivo, vinflunina prezintd 0 actiune
antitumorala semnificativa asupra unui spectru larg de xenogrefe umane la soareci in ceea ce priveste
prelungirea perioadei de supravietuire si a inhibarii cresterii tumorii.

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu clinic de faza IIT si doua studii clinice de faza IT sprijina utilizarea Javlor pentru tratarea
carcinomului cu celule tranzitionale, in stadiu avansat sau metastazat, la nivelul tubului urotelial, ca
terapie de linia a doua, dupa esecul regimului pe baza de platina.

In cele doua studii clinice, de fazi 11, deschise si multicentrice, cu un singur brat, au fost tratati cu
vinflunina 202 pacienti.

Tn cadrul studiului clinic de faza III, deschis, multicentric, 253 de pacienti au fost randomizati pe
tratament cu vinflunind + BSC (best supportive care - tratament simptomatic optim) si 117 pacienti au
fost randomizati in bratul cu BSC. Durata medie globala de supravietuire a fost de 6,9 luni (vinflunina
+ BSC) fata de 4,6 luni (BSC), dar diferenta nu a atins o valoare cu semnificatie statistica; rata riscului
(RR) 0,88 (IT95% 0,69, 1,12). Cu toate acestea, s-a constatat un efect cu semnificatie statistica asupra
duratei de supravietuire fara progresia bolii (progression free-survival - PFS). Valoarea mediana a PFS
a fost de 3,0 luni (vinflunina + BSC) comparativ cu 1,5 luni (BSC) (p=0,0012).

Suplimentar, o analiza pre-specificata si multivarianta efectuata in cadrul populatiei ITT (in intentie de
tratament) a demonstrat ca vinflunina prezintd un efect terapeutic semnificativ din punct de vedere
statistic (p=0,036) asupra gradului global de supravietuire atunci cand au fost luati in considerare
factorii de prognostic (SP, implicarea viscerala, fosfatazele alcaline, hemoglobina, iradierea
pelvisului); raportul riscului 0,77 (IT 95% 0,61, 0,98). De asemenea, s-a observat o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste supravietuirea globala (p=0,040) in cadrul populatiei eligibile
(s-au exclus 13 pacienti cu incélcari semnificative clinic ale protocolului la momentul initial, pacienti
care nu s-au dovedit eligibili pentru tratament); raportul riscului 0,78 (IT 95% 0,61, 0,99). Aceasta este
consideratd populatia cu cea mai mare relevanta pentru analiza eficacitatii, deoarece reflectd cel mai
fidel populatia careia 1i este destinat tratamentul.

Eficacitatea a fost demonstrata pentru ambele categorii de pacienti: pacientii care au utilizat sau care
nu au utilizat anterior cisplatina.

In cadrul populatiei eligibile, analizele la nivel de subgrup, in conformitate cu medicatia utilizata
anterior (cisplatina comparativ cu BSC), efectuate asupra supravietuirii globale (overall survival - OS)
au prezentat o valoare a RR (IT 95%) = [0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] in absenta utilizrii anterioare

a cisplatinei, respectiv o valoare a RR (1T 95%) = [0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263] in cazul utilizarii
anterioare a cisplatinei. Atunci cand se efectueaza ajustarea conform factorilor de prognostic, analizele
valorii OS in cadrul subgrupurilor de pacienti cu sau fara utilizare anterioara a cisplatinei au prezentat
o valoare a RR (IT 95%) = [0,53 (0,32 — 0,88); p=0,0143], respectiv o valoare a RR (IT 95%) =

[0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174].

Tn analizele la nivel de subgrup, In conformitate cu medicatia utilizata anterior (cisplatind comparativ
cu BSC), efectuate asupra duratei de supravietuire fara progresia bolii (PFS), rezultatele au fost
urmitoarele: RR (IT 95%) = [0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] in absenta utilizarii anterioare a cisplatinei,
respectiv RR (IT 95%) = [0,64 (0,48 — 0,85); p=0,0040] in cazul utilizarii anterioare a cisplatinei.
Atunci cind se efectueaza ajustarea conform factorilor de prognostic, analizele valorii PFS Tn cadrul

13



subgrupurilor de pacienti cu sau fard utilizare anterioard a cisplatinei au prezentat o valoare a RR
(11 95%) =[0,51(0,31 - 0,86); p=0,0111], respectiv o valoare a RR (Il 95%) =[0,63 (0,48 — 0,84);
p=0,0016].

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului are derogare de la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor
cu Javlor la toate subgrupele de pacienti copii si adolescenti in tratament pentru carcinom de ureter
si vezica urinara si carcinom de san (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale vinfluninei sunt liniare Tn intervalul dozelor administrate pacientilor
bolnavi de cancer ( intre 30 mg/m2 si 400 mg/m?).

Expunerea sanguind la vinfluninad (ASC) este corelata in mod semnificativ cu gravitatea leucopeniei,
neutropeniei §i a starii de oboseala.

Distributie

Vinflunina prezinta o legare in proportie moderata la nivelul proteinele plasmatice umane (67,2+
1,1%), raportul dintre concentratia plasmatica si concentratia din sangele toatal fiind 0,80+0,12.
Legarea de proteinele plasmatice implica, in principal, lipoproteine cu densitate mare si aloumina
serica si nu este saturabild la concentratii de vinflunind determinate la pacienti. Legarea la nivelul alfa-
1 acid glicoproteinei si la nivelul trombocitelor este neglijabild (< 5%).

Volumul terminal de distributie este foarte mare, 2422+676 litri (aproximativ 35 I/kg), sugerénd o
distributie extensiva in tesuturi.

Metabolizare

Toti metabolitii identificati se formeaza prin intermediul izoenzimei citocromului CYP3A4, cu
exceptia 40 deacetil-vinfluninei (DVFL), singurul si principalul metabolit activ din sdnge format prin
intermediul a multiple esteraze.

Eliminare

Vinflunina este eliminata urmand un model multi-exponential de scadere a concentratiei, cu un timp
de injumatatire plasmatica terminal (ti2) de aproape 40 de ore. DVFL se formeaza lent si este eliminat
mai lent decat vinflunina (ti, de aproximativ 120 ore).

Eliminarea vinfluninei si a metabolitilor sai se realizeaza prin materiile fecale (2/3) si urina (1/3).
Analiza farmacocineticé a unei populatii de 372 pacienti (655 de profile farmacocinetice) a evidentiat
un clearance sanguin total de 40 1/ora, cu o variatie inter- si intra-individuala mica (25%, respectiv 8%,
exprimata sub forma de coeficienti de variatie).

Proprietati farmacocinetice la grupuri speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Nu a fost observata nicio modificare a proprietatilor farmacocinetice ale vinfluninei si DVFL la 25 de
pacienti cu grade diferite de insuficientd hepatica, fata de persoane cu functie hepaticd normala. Acest
lucru a fost confirmat ulterior prin analiza farmacocineticd populationald (absenta unei relatii intre
clearance-ul vinfluninei gi marker-ii biologici de insuficientd hepaticd). Cu toate acestea, se recomanda
ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

A fost desfasurat un studiu de faza I in 2 grupe de pacienti cu insuficienta renala. Clasificarea s-a facut
in functie de clearance-ul creatininei (CICr): grupul 1 (n=13 pacienti) cu insuficientd moderata

(40 ml/min < CICr < 60 ml/min) si grupul 2 (n=20 de pacienti) cu insuficientd severa

(20 ml/min < CICr < 40 ml/min). Rezultatele farmacocinetice din acest studiu au indicat o0 scaderea a
clearance-ului vinfluinei in cazul reducerii C1Cr. Acest lucru a fost confirmat ulterior de catre analiza
farmacocinetica populationala (56 de pacienti cu CICr intre 20 si 60 ml/min), aratand ca eliminarea
(clearance-ul) vinfluninei este influentata de valoarea clearance-ului creatininei (formula Cockcroft
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si Gault). La pacientii cu insuficienta renald moderata si severa se recomanda ajustari ale dozei (vezi
pct. 4.2).

Varstnici (> 75 de ani)
Un studiu farmacocinetic de faza I asupra vinfluninei a fost efectuat la pacienti varstnici (n=46).
Dozele de vinflunina au fost ajustate in conformitate cu 3 grupe de varsta, prezentate mai jos:

Varstd (a) I\;‘“:Cnli;ge Vinflunina (mg/m?)
[70-75] 17 320
[75-80] 15 280

>80 14 250

Clearance-ul vinfluninei a fost redus semnificativ la pacientii > 80 de ani, in comparatie cu un grup

de control alcatuit din pacienti mai tineri < 70 de ani.

Farmacocinetica vinfluninei nu a fost modificata pentru pacientii cu varsta > 70 de ani si < 75 de ani si
cu varsta > 75 de ani si < 80 de ani.

Pe baza farmacocineticii si a datelor privind siguranta, reducerile dozei sunt recomandate la

grupurile mai varstnice: cu varsta > 75 de ani si < 80 de ani; si cu varsta > 80 de ani.

Pentru alte cicluri, doza trebuie ajustata in eventualitatea toxicitatilor (vezi sectiunea 4.2).

Alte grupuri de pacienti
Conform analizei farmacocineticii populationale, sexul sau statusul de performanta (scorurile ECOG)
nu influenteaza clearance-ul vinfluninei, care este direct proportional cu suprafata corpului.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani, studiile privind distributia imagistica in urma vinfluninei radioactive au evidentiat faptul
ca vinflunina se distribuie rapid in proportie mai mare Tn plamani, rinichi, ficat, glande salivare si
endocrine, decét in sange.

Datele preclinice au evidentiat neutropie moderata pana la severa si anemie usoara la toate speciilor
testate, cu toxicitate hepatica (caracterizata prin cresteri dependente de doza ale valorilor serice ale
transaminazelor si prin necroza hepatica/alterari hepatocelulare in conditii la doze mari), la céine si
sobolan. Aceste reactii toxice sunt dependente de doza, putand fi total sau partial reversibile, in urma
unei perioade de recuperare de 1 luna. Vinflunina nu a indus neuropatie periferica la animale.
Vinflunina s-a dovedit a fi clastogena (a indus ruperea cromozomilor) in cadrul testelor in vivo pe
micronuclee de sobolan, precum si mutagena si clastogena intr-un studiu asupra limfomului (fara o
activare metabolicd), la soarece.

Potentialul carcinogen al vinfluninei nu a fost studiat.

Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere au evidentiat faptul ca vinflunina este
embrioletala si teratogena la iepure si teratogena la sobolan.

Tntr-un studiu privind dezvoltarea pre- si post-natali la sobolan, vinflunina a indus malformatii ale
uterului si vaginului la 2 femele, afectand in mod negativ procesul de imperechere si/sau implantarea
ovulelor si provocand scaderea marcatd a numarului de produsi de conceptie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate
la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
3 ani.

Solutia diluata

Stabilitatea chimica si fizica In uz a fost demonstrata pentru medicamentul diluat, dupa cum urmeaza:

- protejat de lumina ntr-o punga de perfuzie din polietilena sau clorura de polivinil: pastrat timp
de pana la 6 zile la frigider (2°C — 8°C), sau pana la 24 ore, la temperatura de 25°Cexpus la
lumina Tntr-un set de perfuzie din polietilena sau clorura de polivinil timp de pana la 1 ora, la
temperatura de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat dupa diluare. Daca nu este folosit
imediat, durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului,
si, de regula, nu trebui sd depdseasca 24 de ore, la temperaturi intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in
care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta, de tip I, inchis cu dop din cauciuc butilic de culoare gri sau din cauciuc
clorobutilic de culoare neagra, acoperit cu un inel din aluminium si o capsa. Fiecare flacon contine fie
2 ml (50 mg vinflunind), 4 ml (100 mg vinflunind) sau 10 ml (250 mg vinflunind) concentrat pentru
solutie perfuzabila.

Ambalaje cu 1 si 10 flacoane
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale pentru preparare si administrare
Vinflunina este un medicament antineoplazic citotoxic si, similar altor compusi toxici, sunt necesare

precautii la manipularea Javlor. Trebuie avuta in vedere procedura pentru manipularea si eliminarea
adecvata a medicamentelor antineoplazice. Toate procedurile de transfer necesita respectarea
tehnicilor aseptice, folosind de preferinta o hota cu flux laminar vertical de siguranta Solutia
perfuzabild Javlor trebuie pregétita si administratd numai de personal instruit corespunzator pentru
manipularea agentilor citotoxici. Angajatele gravide nu trebuie s manipuleze Javlor. Se recomanda
utilizarea manusilor, ochelarilor si echipamentelor de protectie.

Daci solutia intrd in contact cu piclea, aceasta trebuie spalata de urgenta cu apa si sipun. In
eventualitatea 1n care solutia atinge mucoasele, acestea trebuie curatate cu atentie folosind apa.

Diluarea concentratului

Volumul Javlor (concentrat) corespunzator dozei calculate de vinflunina trebuie amestecat intr-o
pungd de 100 mL de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). De asemenea, se poate
utiliza solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%). Solutia diluata trebuie protejata de lumina pana
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la administrare (vezi sectiunea 6.3).

Mod de administrare

Javlor este NUMAI pentru administrare intravenoasa.

Javlor este destinat unei singure utilizari.

Dupa diluarea concentratului Javlor, solutia perfuziabila va fi administratd dupa cum urmeaza:

o Trebuie stabilit un abord venos pentru o punga de 500 ml de solutie perfuzabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) pe o vena
mare preferabil in partea superioara a antebratului sau cateter venos central. Trebuie
evitata alegerea venelor de la nivelul partii dorsale a méinii si a celor din apropierea
articulatiilor.

o Perfuzia intravenoasa trebuie initiatd cu jumatate din punga de 500 ml solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%),
adica 250 mL, la o viteza de curgere libera pentru spalarea venei.

o Solutia perfuzabila Javlor trebuie plasata in derivatie la cel mai apropiat port lateral
de injectare fata de punga de 500 ml, pentru a dilua Tn continuare Javlor in timpul
administrarii.

. Solutia perfuzabila Javlor trebuie administrata timp de 20 minute.

) Trebuie evaluata frecvent lipsa de obstructie a vaselor sanguine si mentinute masurile
de precautie referitoare la extravazare pe tot parcursul perfuzarii.

o Dupa finalizarea perfuzarii, solutia perfuzabilad ramasa (250 ml) de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%) trebuie folosita la 0 viteza de curgere de
300 ml/ora. Pentru a spala vena, administrarea Javlor solutie perfuzabila trebuie
intotdeauna urmata de perfuzarea unui volum cel putin egal de solutie perfuzabila de
clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/l (5%).

Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale pentru medicamentele citotoxice.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/550/001-012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 septembrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

18



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa :

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE <AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
vinflunina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de concentrat contine 25 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).

Un flacon a 2 ml contine 50 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 4 ml contine 100 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 10 ml contine 250 mg vinflunina (sub forma de ditartrat)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apa pentru preparate injectabile, ca excipient.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon a 2 ml

10 flacoane a cate 2 ml
1 flacon a 4 ml

10 flacoane a cate 4 ml
1 flacon a 10 ml

10 flacoane a cate 10 ml

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

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

NUMAI pentru uz intravenos, dupa diluare.
Letal in cazul administrarii pe alte cai.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: A se manipula cu precautie

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului diluat.

| 9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

®

+B'C
+ 2'C

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/550/001 (cutie cu 1 flacon a 2 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/002 (cutie cu 10 flacoane a cate 2 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/003 (cutie cu 1 flacon a 4 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/004 (cutie cu 10 flacoane a cate 4 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/005 (cutie cu 1 flacon a 10 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/006 (cutie cu 10 flacoane a cate 10 ml cu dop gri)
EU/1/09/550/007 (cutie cu 1 flacon a 2 ml cu dop negru)
EU/1/09/550/008 (cutie cu 10 flacoane a cate 2 ml cu dop negru)
EU/1/09/550/009 (cutie cu 1 flacon a 4 ml cu dop negru)
EU/1/09/550/010 (cutie cu 10 flacoane a cate 4 ml cu dop negru)
EU/1/09/550/011 (cutie cu 1 flacon a 10 ml cu dop negru)
EU/1/09/550/012 (cutie cu 10 flacoane a cate 10 ml cu dop negru)
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13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

A fost inclus un cod de bare 2D care include identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Javlor 25 mg/ml concentrat steril

vinflunina
NUMAI de uz i.v., dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Vezi prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Vinflunina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavosatra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoatra. Aceasta includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Javlor si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Javlor
Cum sa utilizati Javlor

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Javlor

Continutul ambalajului si alte informatii

oML E

1. Ce este Javlor si pentru ce se utilizeaza

Javlor contine substanta activa vinflunina, care face parte din grupa medicamentelor anticanceroase
denumite alcaloizi din Vinca. Aceste medicamente afecteaza cresterea numarului de celule canceroase,
prin oprirea divizarii celulelor, conducand la moartea respectivelor celule (citotoxicitate).

Javlor este utilizat pentru tratarea formelor avansate sau metastazice ale cancerului de vezica si
cancerului tractului urinar Tn cazurile Tn care terapia anterioara cu medicamente pe baza de platina a
esuat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Javior

Nu utilizati Javlor

- daca sunteti alergic la substanta activa (vinflunind) sau la alti alcaloizi din Vinca (vinblastina,
vincristing, vindesind, vinorelbina).

- daca ati avut (in ultimele 2 sdptamani) sau prezentati o infectie severa.

- daca numarul trombocitelor si/sau celulelor albe din sdnge este prea mic.

- daca alaptati.

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra:

- daca aveti probleme hepatice, renale sau cardiace,

- daca ati avut vreodata orice manifestari neurologice care ar putea fi semne ale
»Sindromului de encefalopatie posterioara reversibila”: inflamatie a creierului, de obicei
cu efecte temporare, cum sunt durerile de cap, tulburarile mentale care v-au provocat
confuzie si coma, convulsii, modificari de vedere, tensiune arteriald mare, greata si
varsaturi, trebuie sa intrerupeti administrarea acestui medicament,

- daca ati avut vreodata manifestari de hiponatremie (nivel al sodiului scézut in sdnge) sau
ale ,,sindromului secretiei inadecvate de hormon antidiuretic”, cum sunt durerile de cap,
oboseala, convulsiile sau coma. Tn timpul tratamentului cu Javlor este recomandata
supravegherea periodica a nivelului de sodiu din sange.

- daca luati alte medicamente mentionate in paragraful ,,Javlor impreuna cu alte
medicamente”, de mai jos,
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- daca suferiti de constipatie sau daci vi se administreaza medicamente impotriva durerii
(opioide) sau daca aveti cancer abdominal sau daca ati suferit anterior o interventie
chirurgicala abdominala. Constipatia este o reactie adversa foarte frecventa la Javlor.
Pentru a preveni constipatia Se pot utiliza laxative.

- daca doriti sa aveti un copil (vezi mai jos recomandari importante pentru femei si barbati
n ,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”).

Numarul celulelor dumneavoastra sanguine va fi verificat periodic inainte si in timpul tratamentului,
deoarece numirul redus de celule sanguine reprezinta o reactie adversa foarte frecvent intalnita in
cazul administrarii Javlor.

Administrarea intratecald a Javlor poate conduce la aparitia decesului. Javlor nu trebuie sa va fie
administrat intratecal (in maduva spinarii).

Copii si adolescenti
Javlor nu este destinat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Javlor impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati ,ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Adresati-va medicului in special daca utilizati medicamente care contin oricare dintre urmatoarele
substante active:
- ketoconazol si itraconazol, utilizate pentru a trata micozele,
- opioide, utilizate pentru a trata durerea,
- ritonavir, utilizat pentru a trata infectia cu HIV,
- doxorubicina, doxorubicina lipozomala pegilata, paclitaxel si docetaxel, utilizate pentru a
trata unele tipuri de cancer,
- rifampicina, utilizata pentru a trata tuberculoza sau meningita,
- preparate din plante care contin Hypericum perforatum (sunatoare), utilizate pentru a trata
depresia minora pana la moderata.

Sau daca luati medicamente cunoscute ca provoaca modificari observate pe electrocardiograma
(ECQG), in special medicamente despre care se cunoaste ca determina ,,prelungirea intervalului QT”.

Javlor impreuni cu alimente si bauturi

Trebuie sa informati medicul in cazul in care consumati suc de grapefruit deoarece acesta cresc efectul
Javlor.

Trebuie, de asemenea, sa consumati apa si alimente cu continut ridicat de fibre.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti femeie sau barbat de varsta fertila trebuie sa utilizati 0 masura contraceptiva adecvata si
eficace in timpul tratamentului si, dupa ultima doza de Javlor, pana la 4 luni daca sunteti barbat sau
pana 7 luni daca sunteti femeie.

Sarcina

Medicamentul Javlor nu trebuie sé va fie administrat daca sunteti gravida cu exceptia cazului in care
este absolut necesar.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului, trebuie sa fiti informata cu privire la riscurile la care
este supus fatul si sa fiti supravegheata cu atentie.

Aldptarea
Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu Javlor.

Fertilitatea
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Daca doriti sa aveti un copil, cereti sfatul medicului. Este posibil sa aveti nevoie de recomandari
privind pastrarea spermei Tnainte de Tnceperea terapiei, intrucét exista posibilitatea infertilitatii
ireversibile provocate de terapia cu vinflunina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Javlor poate provoca reactii adverse cum sunt oboseala si ametelile. Nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje daca prezentati reactii adverse care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie.

3. Cum sa utilizati Javlor

Doza

Doza recomandata pentru pacientii adulti este de 320 mg/m?2 de suprafata corporald (aceasta este
calculatd de catre medic 1n functie de greutatea si indltimea dumneavoastra). Tratamentul va fi repetat
la intervale de 3 saptamani.

Ajustarea dozei in functie de varsta nu este necesara la pacienti cu varsta mai mica de 75 de ani.
Medicul dumneavoastra va modifica doza daca aveti varsta de 75 de ani sau peste.

Medicul dumneavoastra va modifica, de asemenea, doza initiala de Javlor in functie de starea
dumneavoastra fizica si in cazuri specifice:

- daca pelvisul dumneavoastra a fost iradiat anterior

- daca prezentati probleme renale moderate sau severe

- daca prezentati probleme hepatice

Tn timpul tratamentului medicul dumneavoastri poate reduce doza de Javlor, poate améana sau
intrerupe tratamentul daca prezentati anumite reactii adverse.

Cum se administreaza Javlor

Javlor TREBUIE administrat NUMAI pe cale intravenoasa.

Javlor va va fi administrat de catre un personal medical specializat (calificat in administrarea
tratamentelor impotriva cancerului in unitati medicale specializate), sub forma unei perfuzii
intravenoase (cu picurare in vena) cu durata de 20 minute. Javlor nu trebuie administrat intratecal
(in maduva spinarii).

Javlor este un concentrat care trebuie diluat Tnainte de administrare.

Daca vi se administreaza mai mult Javlor decat ar trebui
Acest medicament va va fi administrat de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Daca
este administrat prea mult (supradoza), medicul dumneavoastra va verifica daca aveti reactii adverse.

Daca uitati sa utilizati Javlor
Este foarte important sa nu pierdeti nicio doza din acest medicament. In cazul in care lipsiti de la o
vizitd programata, sunati-l imediat pe medicul dumneavoastra pentru a reprograma vizita.

Daca incetati sa utilizati Javlor

Medicul dumneavoastra va decide cand ar trebui sd incetati tratamentul. Daca doriti sa incetati
tratamentul mai devreme, va trebui sa discutati cu medicul dumneavoastra despre celelalte optiuni de
tratament care va sunt disponibile.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament Javlor poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.
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Adresati-vi imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare ditre urmatoarele reactii adverse

grave, in timp ce sunteti tratat cu Javlor

- febra si/sau frison care pot fi semne ale infectiei

- durere la nivelul pieptului, ce poate fi semnul unui infarct miocardic

- constipatie ce nu raspunde la tratamentul cu laxative

- manifestari neurologice care ar putea fi semne ale ,,sindromului de encefalopatie posterioara
reversibila”: inflamatie a creierului, de obicei cu efecte temporare cum sunt durerile de cap,
tulburdrile mentale care v-au provocat confuzie si coma, convulsii, modificari de vedere,
tensiune arteriala mare, greata si varsaturi (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”).

Alte reactii adverse pot include:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
- dureri abdominale, greata, varsaturi
- constipatie, diaree
- inflamatia mucoasei gurii (stomatita)
- oboseala (astenie), dureri musculare (mialgie)
- pierderea simtului tactil din cauza deteriorarii nervilor (neuropatie senzoriala periferica)
- scadere in greutate, reducerea poftei de méancare,
- caderea parului (alopecie)
- reactii la nivelul locului de injectare (durere, roseata, umflaturi)
- febra
- numar scazut de celule albe, celule rosii si/sau trombocite (observate la testele de
laborator)
- nivel scazut de sodiu in sdnge (hiponatremie) observat la testele de laborator.

Frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 10)

- infectii (infectie neutropenicd, neutropenie febrila, infectii (virale, bacteriene, fungice)),
cu manifestari precum febra mare si deteriorarea starii generale de sanatate

- frisoane, transpiratie excesiva (hiperhidroza), durere

- alergie (hipersensibilitate), deshidratare, dureri de cap, eruptie trecatoare pe piele,
mancarimi (prurit), urticarie

- pierderea miscarilor musculaturii intestinale (ileus), probleme digestive (dispepsie),
dificultati la inghitit (disfagie), afectiuni bucale (dureri la nivelul gurii, limbii si dureri de
dinti), modificarea gustului

- slabiciuni musculare, dureri ale falcilor, dureri ale extremitatilor, dureri de spate, dureri
ale articulatiilor, dureri musculare, dureri de oase, dureri de ureche

- ameteli, insomnie, pierderea trecatoare a starii de constienta (lesin)

- dificultdti in migcarea corpului din cauza deteriorarii nervilor (neuropatie) si durere la
nivelul nervilor (neuralgie)

- batai rapide ale inimii (tahicardie), tensiune arteriala crescuté/scazuta

- dificultati respiratorii (dispnee), tuse, dureri toracice

- umflarea bratelor, mainilor, picioarelor, gleznelor, gambelor sau a altor parti ale corpului
(edem)

- inflamatia venelor (flebitd) si formarea de cheaguri de sange in vasele de sange (tromboza
venoasa)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

- infectie in sdnge cu numar scazut de celule albe (sepsis neutropenic)

- tulburari vizuale

- piele uscata, inrosirea pielii (eritem)

- deteriorarea nervilor, care poate cauza tulburiri ale contractiei musculare (neuropatie
motorie periferica)

- inflamatie a tubului digestiv pana la stomac (esofagita), durere la inghitire (odinofagie),
durere Tn gat (durere faringolaringiana), afectiuni gingivale

- cresteri in greutate
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- tulburari urinare care manifesta incapacitatea rinichilor de a functiona corect (insuficienta
renald)

- tinituri in urechi (tinitus)

- cresterea enzimelor hepatice (transaminaze) observate la testele de laborator

- »Sindrom de secretie inadecvatd de hormon antidiuretic” care este o afectiune ce
cauzeaza nivel de sodiu scazut Th sénge

- durere datorata tumorii

- senzatie de invartire (vertij)

- infarct miocardic, aport scazut al sangelui catre muschiul inimii (ischemie cardiaca)

- respiratie dificild, ca si manifestare a unei afectiuni denumita sindrom de detresa
respiratorie acutd, care poate fi grava si poate pune viata in pericol

- extravazare (cand un medicament injectat in mod normal in vena se scurge in afara, sau
este injectat accidental in tesutul din jurul venei, unde poate provoca vatamari grave).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este mentionat in Anexa V*.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Javlor
A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
"EXP”.

Este putin probabil si vi se solicite sa pastrati dumneavoastra ingiva acest medicament.
Conditiile de pastrare sunt detaliate in sectiunea din document destinatd medicilor si personalului
medical.

Flacoanele nedeschise
A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejate de lumina.

Solutia diluata
Solutia diluata trebuie folosita imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Javlor
- Substanta activa este vinflunina. Fiecare ml de concentrat contine 25 mg vinflunina (sub forma
de ditartrat).
Un flacon a 2 ml contine 50 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 4 ml contine 100 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
Un flacon a 10 ml contine 250 mg vinflunina (sub forma de ditartrat).
- Celalalt component este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Javlor si continutul ambalajului

Javlor este o solutie transparenta, incolora pana la galben pal. Produsul este ambalat Tn flacoane din
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sticla transparenta care contin 2 ml, 4 ml sau 10 ml concentrat, inchise cu dopuri din cauciuc. Fiecare
cutie contine 1 sau 10 flacoane.
Nu toate ambalajele pot fi puse pe piata.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

Fabricantul

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati detindtorul autorizatiei de
punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
a Medicamentului https://www.ema.europa.eu/

< >
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Vinflunina este un medicament antineoplazic citotoxic si, similar altor compusi toxici, sunt
necesare precautii la manipularea Javlor. Trebuie avuta in vedere procedura pentru manipularea
si eliminarea adecvata a medicamentelor antineoplazice. Toate procedurile de transfer necesita
respectarea tehnicilor aseptice, folosind de preferinta o hota cu flux laminar vertical de siguranta.
Solutia perfuzabila Javlor trebuie pregatita si administrata numai de personal instruit
corespunzator pentru manipularea agentilor citotoxici. Angajatele gravide nu trebuie sa
manipuleze Javlor. Se recomanda utilizarea manusilor, ochelarilor si echipamentelor de protectie.

Daca solutia intrd 1n contact cu pielea, aceasta trebuie spalata de urgenta cu apa si sapun. In
eventualitatea in care solutia atinge mucoasele, acestea trebuie curatate cu atentie folosind apa.

Diluarea concentratului

Volumul Javlor (concentrat) corespunzator dozei calculate de vinflunina trebuie amestecat intr-0
punga de 100 mL de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/mL (0,9%). De asemenea, se poate
utiliza solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/mL (5%). Solutia diluata trebuie protejata de lumina pana
la administrare (vezi pct. 6.3).

Mod de administrare
Javlor este NUMALI pentru administrare intravenoasa.
Javlor este destinat unei singure utilizari.
Dupa diluarea concentratului Javlor, solutia perfuziabila va fi administratd dupa cum urmeaza:
o Trebuie stabilit un abord venos pentru o punga de 500 ml de solutie perfuzabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) %) pe o vena
mare preferabil in partea superioara a antebratului sau cateter venos central. Trebuie
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evitata alegerea venelor de la nivelul partii dorsale a mainii §i a celor din apropierea
articulatiilor.

o Perfuzia intravenoasa trebuie initiata cu jumatate din punga de 500 ml solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%),
adica 250 ml, la o viteza de curgere liberd pentru spilarea venei.

. Solutia perfuzabila Javlor trebuie plasata in derivatie la cel mai apropiat port lateral de
injectare fatd de punga de 500 ml, pentru a dilua in continuare Javlor in timpul

administrarii.

. Solutia perfuzabild Javlor trebuie administrata timp de 20 minute.

° Trebuie evaluata frecvent lipsa de obstructie a vaselor sanguine si mentinute masurile
de precautie referitoare la extravazare pe tot parcursul perfuzarii.

o Dupa finalizarea perfuzarii Javlor, solutia perfuzabila ramasa (250 ml) de clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%) trebuie folosita la o viteza de curgere
de 300 ml/ora. Pentru a spala vena, administrarea Javlor solutie perfuzabila trebuie
intotdeauna urmata de perfuzarea unui volum cel putin egal de solutie perfuzabila de
clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Eliminarea
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
pentru medicamentele citotoxice.

Conditii de pastrare:

Flaconul nedeschis

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Solutia diluata:.
Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru medicamentul diluat, dupa cum urmeaza:
- protejat de lumina intr-o punga de perfuzie din polietilend sau clorurd de polivinil, pastrat timp
de pana la 6 zile la frigider (2°C — 8°C), sau pana la 24 ore, la temperatura de 25°C
- expus la lumina intr-un set de perfuzie din polietilena sau clorura de polivinil timp de pana la
1 ord la temperatura de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat dupa diluare. Daca nu este folosit
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului,
si, de regula, nu trebui sd depaseasca 24 de ore, la temperaturi ntre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in
care diluarea a avut loc n conditii aseptice controlate si validate.

33



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

