PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Javlor 25 mg/ml infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).

Jedna 2 ml injekéna liekovka obsahuje 50 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
Jedna 4 ml injekEna liekovka obsahuje 100 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).

Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 250 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny az bledoZlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Javlor je indikovany v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym
karcindmom prechodného epitelu mocového traktu po zlyhani predchadzajticej lieCby obsahujtcej
platinu.

Ucinnost’ a bezpecnost’ vinfluninu sa neskiimali u pacientov s vykonnostnym stavom > 2.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu vinfluninom mé zacat’ lekar vySkoleny v pouzivani protirakovinovej chemoterapie a ma
prebiehat’ na oddeleniach $pecializovanych na podéavanie cytotoxickej chemoterapie.

Pred kazdym cyklom sa ma vysetrit' kompletny krvny obraz na kontrolu absolutneho poctu neutrofilov
(ANC), krvnych dosti¢iek a hemoglobinu, pretoze neutropénia, trombocytopénia a anémia si Casté
neziaduce reakcie vinfluninu.

Déavkovanie
Odporti¢ana davka je 320 mg/m? vinfluninu vo forme 20-minutovej intravendznej infuzie kazdé 3
tyzdne.

V pripade vykonnostného stavu (PS) 1 podl'a WHO/ECOG alebo PS 0 a pred ozarovanim panvy sa ma
lietba zacat’ davkou 280 mg/m?. Ak sa pocas prvého cyklu neobjavi hematologicka toxicita, ktora
sposobuje oddialenie lie¢by alebo zniZenie davky, davka bude zvySena na 320 mg/m? kazdé 3 tyzdne
pre nasledujtice cykly.

Odporucand subezna liecha
Na prevenciu zapchy sa odporucaju laxativa a diétne opatrenia vratane peroralnej hydratacie od 1. diia
do 5. dna alebo do 7. diia po kazdom podani vinfluninu (pozri ¢ast’ 4.4).




Oddialenie davky alebo prerusenie liecby z dovodu toxicity

TabuPka 1: Oddialenie davky pre nasledné cykly z dovodu toxicity

Toxicita

1. defi podania lieCby

alebo

<100 000/mm?)

Neutropénia (ANC < 1 000/mm?)

Trombocytopénia (krvné dosticky

tyzdnov

- Oddialenie do zotavenia (ANC > 1 000/mm? a krvné

dosticky > 100 000/mm?®) a v pripade potreby tprava davky
(pozri tabul’ku 2)
- Prerusenie liecby, ak k zotaveniu neddjde v priebehu 2

Organova toxicita: stredne zavazna,
zavazna alebo Zivot ohrozujuca

tyzdnov

- Oddialenie do zotavenia na miernu alebo Ziadnu toxicitu,
alebo na pociato¢ny vychodiskovy stav a v pripade potreby
uprava davky (pozri tabul’ku 2)
- Prerusenie liecby, ak k zotaveniu neddjde v priebehu 2

Ischémia srdca u pacientov
s predchadzajucou anamnézou infarktu
myokardu alebo anginy pektoris

- Prerusenie liecby

Upravy dévok z dévodu toxicity

Tabul’ka 2: Upravy davok z dévodu toxicity

trvania'

Ina toxicita > 3. stupiia
(zavazna alebo Zivot
ohrozujtica)

(okrem vracania alebo
nauzey 3. stupfia’)

Toxicita Uprava davky
Pociato¢na davka vinfluninu 320 mg/m? Pociatocna davka
vinfluninu 280 mg/m?
(NCI CTC verzia 2.0)* Prva Druha naslednd | Tretia nasledna Prva Druha nasledna
udalost’ udalost’ udalost’ udalost’ udalost’
Neutropénia 4. stupiia
(ANC< 500/mm?) > 7 dni
Febrilna neutropénia
(ANC< 1 000/mm?
a hortcka > 38,5 °C)
Mukozitida alebo zapcha .
. , . Definitivne
2. stupfia 2 5 dni alebo 280 mg/m? 250 mg/m? Devﬁn}‘uv.n © 250 mg/m? ukoncenie
> 3. stupnia akéhokol'vek ukoncenie liecby liecby

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

1Z4pcha 2. stupiia podl'a NCI CTC je definovana ako vyzadujuca laxativa, 3. stupfia ako obstipacia
vyzadujuca manualnu evakuaciu alebo klystir, 4. stupiia ako obstrukcia alebo toxicky megakolon.
Mukozitida 2. stupna je definovana ako ,,stredne zavazna“, 3. stupna ako ,,zavazna‘“ a 4. stupia ako

,»Zivot ohrozujuca“.

2 Nauzea 3. stuptia podl'a NCI CTC je definovand ako Ziadny vyznamny prijem vyzadujtci
intravenozne tekutiny. Vracanie 3. stupna ako > 6 epizod v priebehu 24 hodin pred lieCbou; alebo
potreba itravendznych tekutin.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Farmakokineticka a $tadia znasanlivosti fazy I u pacientov so zmenenymi testami pecCenovej funkcie
bola ukoncena (pozri Cast’ 5.2). Farmakokinetika vinfluninu nebola modifikovana u tychto pacientov,




avSak na zaklade modifikacii biologickych parametrov pe¢ene po podani vinfluninu
(gamaglutamyltransferazy (GGT), transaminaz, bilirubinu) sa odport¢aju nasledovné davky:
- Ziadna uprava davky nie je potrebna u pacientov:
- s protrombinovym ¢asom > 70 % NV (normalna hodnota) a pritomnym minimalne jednym
z nasledujucich kritérii: [ULN (horny limit normalnej hodnoty) < bilirubin < 1,5 x ULN a/alebo
1,5 x ULN < transaminazy < 2,5 x ULN a/alebo ULN < GGT < 5 x ULN].
- s transaminazami < 2,5 x ULN (< 5 x ULN len v pripade pecenovych metastaz).

- Odporacana davka vinfluninu je 250 mg/m? podavana jedenkrat kazdé 3 tyzdne u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) alebo u pacientov s protrombinovym
casom > 60 % NV a 1,5 x ULN < bilirubin < 3 x ULN a pritomnym minimalne jednym

z nasledujacich kritérii: [transamindzy > ULN a/alebo GGT > 5 x ULN].

- Odporacana davka vinfluninu je 200 mg/m? podavana jedenkrat kazdé 3 tyzdne u pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) alebo u pacientov

s protrombinovym ¢asom > 50 % NV a bilirubinom > 3 x ULN a transaminazami > ULN a GGT
> ULN.

Vinflunin sa nesktimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda
C) ani u pacientov s protrombinovym ¢asom < 50 % NV alebo s bilirubinom > 5 x ULN alebo so
samotnymi transamindzami > 2,5 x ULN (= 5 x ULN len v pripade pecenovych metastaz) alebo

s GGT > 15 x ULN.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Do klinickych stadii boli zahrnuti pacienti s CrCl (klirens kreatininu) > 60 ml/min a boli lieeni
odportacanou davkou.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) je
odportacana davka 280 mg/m? podavana jedenkrat kazdé 3 tyzdne.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (20 ml/min < CrCl <40 ml/min) je odporicana
davka 250 mg/m? kazdé 3 tyzdne (pozri Cast’ 5.2).

V dalsich cykloch sa ma davka upravit' v pripade toxicit tak, ako je to uvedené v tabul’ke 3 nizsie.

Starsi pacienti (= 75 rokov)
U pacientov vo veku menej ako 75 rokov sa nevyzaduje Ziadna uprava davky vzhl'adom na vek (pozri
Cast’ 5.2).
Déavky odporucané pre pacientov vo veku minimalne 75 rokov st nasledovné:
- pre pacientov vo veku minimalne 75 rokov, ale menej ako 80 rokov, sa ma podat’ davka
vinfluninu 280 mg/m? kazdé 3 tyzdne.
- u pacientov vo veku 80 rokov a viac sa ma podat’ davka vinfluninu 250 mg/m? kazdé 3 tyzdne.

V dalsich cykloch sa ma davka upravit’ v pripade toxicit tak, ako je to uvedené nizsie v tabulke 3:

Tabulka 3: Upravy davok z dévodu toxicity u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u starsich
pacientov

Toxicita > : Uprava déyky :
(NCI CTC v 2.0)* Uvodna davka vinfluninu Uvodna davka vinfluninu
280 mg/m? 250 mg/m?
Prva Druha nasledna Prva Druha nasledna
udalost’ udalost’ udalost’ udalost’
Neutropénia 4. stupen
(ANC < 500/mm?) > 7 dni Definitivne Definitivne
Febrilna neutropénia (ANC 250 mg/m? ukoncenie 225 mg/m? ukoncenie
< 1 000/mm? a horticka liecby lie¢by
> 38,5 °C)




Mukozitida alebo zapcha
2. stupiia > 5 dni
alebo > 3. stupiia akéhokol'vek
trvania'
Akakol'vek ina toxicita > 3.
stupna (zévazna alebo Zivot
ohrozujuca)
(s vynimkou vracania alebo
nauzey 3. stupfia’)
*National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCI CTC v 2.0)
! Zéapcha 2. stupfia podl'a NCI CTC je definovana ako vyzadujica laxativa, 3. stupiia ako obstipacia
vyzadujuca manualnu evakuaciu alebo klystir, 4. stupiia ako obstrukcia alebo toxicky megakolon.
Mukozitida 2. stupna je definovana ako ,,stredne zavazna“, 3. stupna ako ,,zavazna‘“ a 4. stupia ako
,»Zivot ohrozujuca“.
2 Nauzea 3. stupfia podl'a NCI CTC je definovana ako ziadny vyznamny prijem vyZzadujtci
intravenozne tekutiny. Vracanie 3. stupna ako > 6 epizod v priebehu 24 hodin pred lieCbou; alebo
potreba intravenoznych tekutin.

Pediatricka populacia
Pouzitie Javloru sa netyka deti a dospievajucich.

Sposob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pred podanim sa musi Javlor nariedit’. Javlor je len na jednorazové pouzitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Javlor sa MUS{ podavat’ LEN intravenozne.
Javlor sa musi podavat’ 20-minttovou intravenéznou infuziou a NESMIE sa podavat’ rychlym
intravendznym bolusom.

Na podanie vinfluninu sa méze pouzit’ bud’ periférny katéter alebo centralny katéter. Ak sa infuzia
podava cez periférnu Zilu, méze vinflunin vyvolat’ podrazdenie Zily (pozri Cast’ 4.4). V pripade malych
alebo zvéapenatenych zil, lymfedému alebo nedavnej venepunkecii tej istej zily sa moze uprednostnit’
pouzitie centralneho katétra. Na zabranenie extravazacii je dolezité sa pred zacatim inflzie uistit’, Ze je
ihla spravne vpichnuta.

Na preplachnutie Zily ma vzdy po podani riedeného lieku Javlor nasledovat’ podanie minimalne
rovnakého objemu infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzneho roztoku
glukozy 50 mg/ml (5 %).

Podrobnejsie pokyny na podanie su uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo iné alkaloidy z rodu vinca.

Nedavna (v predchadzajicich dvoch tyzdnoch) alebo suc¢asna zavazna infekcia.

Vychodiskové ANC < 1 500/mm? pre prvé podanie, vychodiskové ANC < 1 000/mm? pre nasledné
podania (pozri Cast’ 4.4).

Pocet krvnych dosti¢iek < 100 000/mm? (pozri &ast’ 4.4).

Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita

Neutropénia, leukopénia, anémia a trombocytopénia st ¢asté neziaduce reakcie vinfluninu. Pred
kazdou infuziou vinfluninu sa ma vysetrit’ kompletny krvny obraz na kontrolu hodnoty ANC, krvnych
dosti¢iek a hemoglobinu (pozri Cast’ 4.3).




Zahégjenie liecby vinfluninom je kontraindikované u 0s6b s vychodiskovym ANC < 1 500/mm? alebo
poc¢tom krvnych dosti¢iek < 100 000/mm?. Pre nasledné podania je vinflunin kontraindikovany u osdb
s vychodiskovym ANC < 1 000/mm? alebo po&tom krvnych dosti¢iek < 100 000/mm?>.

Odporacana davka sa ma znizit' u pacientov s hematologickou toxicitou (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U 15,3 % liecenych pacientov sa objavila zapcha > 3. stupna. Zapcha 3. stupia podl'a NCI CTC je
definovana ako obstipacia vyZadujica manualnu evakuaciu alebo klystir, zapcha. 4. stupiia ako
obstrukcia alebo toxicky megakolon. Zapcha je reverzibilnd a da sa jej predist’ Specialnymi diétnymi
opatreniami, ako je peroralna hydratacia a prijem vlaknin a podavanim laxativ, ako st stimulujuce
laxativa alebo zmakc¢ovadla stolice od 1. dna do 5. alebo 7. dna lieCebného cyklu. Pacientom

s vysokym rizikom zapchy (stibezna lie¢ba opiatmi, peritonealne karcinémy, masy stolice v bruchu,
pred rozsiahlym abdominalnym chirurgickym zakrokom) sa ma podéavat’ osmotické laxativum od 1. do
7. dna jedenkrat denne rano pred ranajkami.

V pripade zapchy 2. stupna, definovanej ako vyzadujtca laxativa, po dobu 5 alebo viac dni alebo > 3.
stupna akéhokol'vek trvania sa ma davka vinfluninu upravit’ (pozri cast’ 4.2).

V pripade gastrointestinalnej toxicity > 3. stupiia (okrem vracania alebo nauzey) alebo mukozitidy (2.
stupiia po dobu 5 alebo viac dni alebo > 3. stupna akéhokol'vek trvania) sa vyzaduje Gprava davky. 2.

stupeii je definovany ako ,,stredne zavazny*, 3. stupeil ako zavazny a 4. stupen ako ,,zivot ohrozujuci*
(pozri tabulku 2 v Casti 4.2).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Po podani vinfluninu sa pozorovalo zopér predizeni QT intervalu. Tento Gi¢inok méze viest

k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii, hoci pri vinflunine sa nepozorovali ziadne ventrikularne
arytmie. Napriek tomu sa Javlor ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zvySenym proarytmickym
rizikom (napr. kongestivne zlyhanie srdca, znAma anamnéza predizeného QT intervalu, hypokaliémia)
(pozri Cast’ 4.8). Stbezné pouzivanie dvoch alebo viacerych liekov, ktoré predlzuju QT/QTc interval,
sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Specialna pozornost’ sa odporaca pri podavani vinfluninu pacientom s infarktom myokardu/ischémiou
alebo anginou pektoris v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.8). Ischemické srdcové prihody sa mézu objavit’
predovsetkym u pacientov, ktori trpia srdcovym ochorenim. Lekari maju preto u pacientov, ktori
dostavaju Javlor, pozorne sledovat’ vyskyt srdcovych prihod. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym ochorenim v anamnéze a je potrebné pravidelné a starostlivé zhodnotenie prinosu a rizika.
PreruSenie podavania Javloru je potrebné zvazit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytla srdcova ischémia.

Syndrom reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,
PRES

Po podani vinfluninu sa pozorovali pripady PRES:

Typickymi klinickymi priznakmi su, s rdznymi stupniami: neurologické (bolest” hlavy, zmatenost’,
zachvat, poruchy videnia), systémové (hypertenzia) a gastrointestinalne (nauzea, vracanie).
Radiologické znaky st biele abnormalne utvary v posteriornych oblastiach mozgu. U pacientov

s vyvijajucimi sa priznakmi PRES sa ma kontrolovat’ krvny tlak. Na potvrdenie diagn6zy sa odporuca
snimok mozgu.

Klinické a radiologické znaky zvycajne po skonceni liecby rychlo ustupuju bez nasledkov.

Vysadenie vinfluninu sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinuli neurologické znaky PRES (pozri
Cast’ 4.8).

Hyponatriémia

Tazkéa hyponatriémia, vratane pripadov, kedy v dosledku syndromu neprimeranej sekrécie
antidiuretick¢ho horménu (SIADH), bola pozorovana pri pouziti vinfluninu (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa
odporuca pravidelné sledovanie sérovej hladiny sodika pocas liecby vinfluninom.

Porucha funkcie pecene
Odporacana davka sa ma znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).




Porucha funkcie obli¢iek
Odporucana davka sa ma znizit’ u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti (> 75 rokov)
Odporucana davka sa ma znizit’ u pacientov vo veku 75 rokov a starSich (pozri ¢ast’ 4.2).

Interakcie
Stibeznému pouzivaniu silnych inhibitorov alebo silnych induktorov CYP3A4 s vinfluninom sa ma
vyhybat’ (pozri Cast’ 4.5).

Podavanie

Intratekalne podavanie Javloru moze byt smrtelné.

Ak sa vinflunin podéava infiziou cez periférny katéter, moze vyvolat’ podrazdenie zil 1. stupnia (22 %
pacientov, 14,1 % cyklov), 2. stupna (11,0 % pacientov, 6,8 % cyklov) alebo 3. stupna (0,8 %
pacientov, 0,2 % cyklov). Vo vSetkych pripadoch podrazdenie ustupilo rychlo bez prerusenia liecby.
Je potrebné dodrziavat’ pokyny na podavanie, ako je to popisané v Casti 6.6.

Antikoncepcia
Sexualne aktivni muzi aj Zeny musia pouzivat’ uc¢inny sposob antikoncepcie pocas liecby aaz4 a 7
mesiacov po poslednom podani vinfluninu, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro $tadie preukazali, Zze vinflunin nema indukujice G¢inky na aktivitu CYP1A2, CYP2B6 ani
CYP3A4 ani inhibujtce u¢inky na CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani
CYP3A4.

In vitro $tudie preukéazali, Ze vinflunin je Pgp-substrat ako iné alkaloidy rodu vinca, ale s niz§ou
afinitou. Preto st rizika klinicky vyznamnych interakcii nepravdepodobné.

U pacientov, ktori dostévali vinflunin v kombindcii bud’ s cisplatinou, karboplatinou, kapecitabinom
alebo gemcitabinom, sa nepozorovala ziadna farmakokineticka interakcia.

U pacientov, ktori dostévali vinflunin v kombindcii s doxorubicinom, sa nepozorovala ziadna
farmakokineticka interakcia. Vzhl'adom na zvySené riziko hematologickej toxicity je vSak potrebna
opatrnost’ pri pouzivani tejto kombinacie.

Stadia fazy I, ktora hodnotila Gi¢inok liegby ketokonazolom (silnym inhibitorom CYP3A4) na
farmakokinetiku vinfluninu naznacila, ze su¢asné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne
jedenkrat denne pocas 8 dni) viedlo k zvySeniu v expozicii krvi vinfluninu o 30 % a jeho metabolitu
4-O-deacetyl-vinfluninu (DVFL) o 50 %.

Stbeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (ako je ritonavir, ketokonazol, itrakonazol

a grapefruitovy dzus) alebo silnych induktorov (ako je rifampicin a Hypericum perforatum ('ubovnik
bodkovany)) s vinfluninom sa treba vyhybat, pretoze mozu zvySovat alebo znizovat’ koncentracie
vinfluninu a DVFL (pozri ¢ast' 4.4 a 5.2).

Stbeznému pouzivaniu vinfluninu s inymi liekmi, ktoré predlzuja QT/QTc interval, sa treba vyhybat’
(pozri Cast’ 4.4).

Medzi vinfluninom a pegylovanym/lipozomalnym doxorubicinom sa pozorovala farmakokineticka
interakcia, ktora viedla k zjavnému zvyseniu expozicie vinfluninu o 15 % az 30 % a 2 az 3-nasobnému
zjavnému znizeniu AUC doxorubicinu, zatial’ ¢o pri doxorubicinole koncentracie metabolitu neboli
ovplyvnené. Podl’a in vitro Studie by tieto zmeny mohli stvisiet’ s adsorpciou vinfluninu na lipozomy
a modifikovanou krvnou distribiciou oboch latok. Preto je potrebné opatrnost’ pri pouzivani
kombinacie tohto typu.



In vitro $tudia naznacila moznu interakciu s paklitaxelom a docetaxelom (substratmi CYP3) (mierna
inhibicia metabolizmu vinfluninu). Neuskutocnili sa Ziadne Specifické klinické Studie s vinfluninom
v kombinécii s tymito latkami.

Sti¢asné uzivanie opioidov by mohlo zvysit riziko zapchy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial vinfluninu (pozri ¢ast’ 5.3), maju muzi a aj Zeny pouzivat

primerané a ucinné antikoncepcné opatrenia pocas liecby a muzi az do 4 mesiacov po ukonceni lieCby
a zeny az do 7 mesiacov po ukonceni liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZivani vinfluninu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali embryotoxicitu a teratogenicitu (pozri 5.3). Na zaklade vysledkov §tadii na zvieratach

a farmakologického ucinku lieku existuje mozné riziko embryonalnych a fetalnych abnormalit.
Vinflunin sa preto nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak dojde
k otehotneniu pocas lieCby, je potrebné pacientku informovat’ o riziku pre nenarodené diet’a

a starostlivo ju sledovat. Je potrebné zvazit moznost’ genetickej konzultacie. Genetické konzultacia sa
tiez odportca u pacientov, ktori planuji mat’ deti po skonceni liecby.

Zeny v plodnom veku
Zeny v plodnom veku musia pocas liecby a 7 mesiacov po liecbe pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vinflunin alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Z dévodu moznych
vel'mi Skodlivych uc¢inkov u dojciat je doj¢enie pocas lieCby vinfluninom kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Fertilita
Pred lie¢bou je potrebné poradit’ sa o konzervacii spermii kvoli moznej ireverzibilnej infertilite
spdsobenej lie¢bou vinfluninom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Javlor mdze spdsobit’ neziaduce reakcie ako napr. tinava (vel'mi ¢asto) a zavrat (Casto), ktoré mozu
viest’ k miernemu az stredne zavaznému ovplyvneniu schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov je potrebné poucit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich objavi
akéakol'vek neziaduca reakcia s moznym vplyvom na schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti (pozri Cast’
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie neziaduce reakcie stvisiace s liecbou, ktoré boli hlasené v dvoch stidiach fazy II a jednej
studii fazy I1I u pacientov s karcindmom z prechodnych buniek urotelu (450 pacientov lieCenych
vinfluninom), boli hematologické poruchy, najmé neutropénia a anémia, gastrointestinalne poruchy,
predovsetkym zapcha, anorexia, nauzea, stomatitida/mukozitida, vracanie, bolest’ brucha a hnacka;

a celkové poruchy, ako je asténia/vycCerpanost’.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie si vymenované nizsie podl'a triedy organovych systémov, frekvencie a stupna
zévaznosti (NCI CTC verzia 2.0). Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pouzitim nasledujtcej
konvencie: Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).



V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Tabul’ka 4: NeZiaduce reakcie pozorované u pacientov s karcinomom z prechodnych buniek

urotelu lie¢enych vinfluninom

Trieda organového | Frekvencia |NeZiaduce reakcie Najhorsi stupeni podl’a NCI na
systému pacienta (%)
Vsetky stupne 3. - 4. stupen
Infekcie a nakazy Casté neutropenicka 2,4 2,4
infekcia
infekcie (virusové, 7,6 3,6
bakterialne, hubové)
Menej Casté | neutropenicka sepsa 0,2 0,2
Benigne a maligne Menej ¢asté | nadorova bolest’ 0,2 0,2
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Vel'mi ¢asté |neutropénia 79,6 54,6
a lymfatického leukopénia 84,5 452
systému anémia 92,8 17,3
trombocytopénia 53,5 4,9
Casté febrilna neutropénia 6,7 6,7
Poruchy imunitného Casté precitlivenost’ 1,3 0,2
systému
Poruchy endokrinného | Menej Casté | syndrom
systému neprimeranej
sekrécie 0,4° 0,4°
antidiuretického
hormoénu (SIADH) *
Poruchy metabolizmu | Vel'mi Casté |hyponatriémia 39,8 11,7
a vyzivy pokles chuti do jedla 342 2,7
Casté dehydratacia 4.4 2,0
Psychické poruchy Casté insomnia 5,1 0,2
Poruchy nervového Velmi Casté | periférna senzoricka 11,3 0,9
systému neuropatia
Casté synkopa 1,1 1,1
bolest’ hlavy 6,2 0,7
zavrat 5,3 0,4
neuralgia 4.4 0,4
porucha chuti 3,3 0
neuropatia 1,3 0
Menej Casté | periférna motoricka 0,4 0
neuropatia
Zriedkavé syndrom 0,03° 0,03°
reverzibilnej
posteriornej
encefalopatie®
Poruchy oka Menej Casté | poruchy videnia 0,4 0
Poruchy ucha Casté bolest’ ucha 1,1 0
a labyrintu Menej Casté | vertigo 0,9 0,4
tinitus 0,9 0
Poruchy srdca Casté tachykardia 1,8 0,2
a srdcovej ¢innosti Menej ¢asté |ischémia myokardu 0,7 0,7
infarkt myokardu 0,2 0,2
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Poruchy ciev Casté hypertenzia 3,1 1,6
zilova trombodza 3,6 0,4
flebitida 2.4 0
hypotenzia 1,1 0,2
Poruchy dychacej Casté dyspnoe 4,2 0,4
stistavy, hrudnika kasel’ 2,2 0
a mediastina Menej ¢asté | syndrom akutne;j 0,2 0,2
respiracnej tiesne
faryngolaryngealna 0,9 0
bolest’
Poruchy Vel'mi Casté | zapcha 54,9 15,1
gastrointestinalneho bolest’ brucha 21,6 4,7
traktu vracanie 273 2,9
nauzea 40,9 2.9
stomatitida 27,1 2,7
hnacka 12,9 0,9
Casté ileus 2,7 2,2
dysfagia 2,0 0,4
bukalne poruchy 4,0 0,2
dyspepsia 5,1 0,2
Menej ¢asté | odynofigia 0,4 0,2
zaludo¢né poruchy 0,9 0
ezofagitida 0,4 0,2
gingivalne poruchy 0,7 0
Poruchy koze Vel'mi Casté | alopécia 28,9 NA
a podkoZného tkaniva |Casté vyrazka 1,8 0
urtikaria 1,1 0
pruritus 1,1 0
hyperhidroza 1,1 0
Menej ¢asté | sucha koza 0,9 0
erytém 0,4 0
Poruchy kostrovej Velmi Casté | myalgia 16,7 3,1
a svalovej ststavy Casté svalova slabost’ 1,8 0,7
a spojivového tkaniva artralgia 7,1 0,4
bolest’ chrbta 49 0,4
bolest’ sanky 5,6 0
bolest’ v koncatinach 2.4 0
bolest’ v kostiach 2.9 0
muskuloskeletalna 2,7 0,2
bolest’
Poruchy obliciek Menej Casté | renalne zlyhanie 0,2 0,2
a mocovych ciest
Celkové poruchy Vel'mi ¢asté | asténia/inava 55,3 15,8
a reakcie v mieste reakcia v mieste 26,4 0,4
podania vpichu
pyrexia 11,7 0,4
Casté bolest’ na hrudi 4,7 0,9
zimnica 2,2 0,2
bolest’ 3,1 0,2
edém 1,1 0
Menej Casté | extravazacia 0,7 0
Laboratorne a funkéné | Vel'mi Casté | zniZenie hmotnosti 24,0 0,4
vySetrenia Menej Casté | zvySené 0,4 0
transaminazy
zvySenie hmotnosti 0,2 0
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2 neziaduce reakcie hlasené zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh
® frekvencia vypocitana na zéklade non-TCCU klinickych stadii

Neziaduce reakcie pri vSetkych indikdciach

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytuju u pacientov s karcindmom z prechodnych buniek urotelu

a u pacientov s inym ochorenim, ako je tato indikacia a potencialne zavazné alebo neziaduce reakcie,
ktoré su skupinovym ucinkom alkaloidov z rodu vinca st uvedené niZSie:

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia 3./4. stupiia bola pozorovand u 43,8 % pacientov. Zavazna anémia (8,8 %)

a trombocytopénia (3,1 %) boli menej asté. Febrilna neutropénia definovana ako ANC < 1 000/mm*
a horucka > 38,5 °C neznameho pévodu bez klinicky mikrobiologicky dokazanej infekcie (NCI CTC
verzia 2.0) boli pozorované u 5,2 % pacientov. Infekcia s neutropéniou 3./4. stupna bola pozorovana
u 2,8 % pacientov.

Celkovo 8 pacientov (0,6 %) zomrelo na infekciu ako komplikaciu, ktora sa vyskytla pocas
neutropénie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zapcha je skupinovym ucinkom alkaloidov z rodu vinca: u 11,8 % pacientov sa vyskytla zdvazna
zapcha pocas lieCby vinfluninom. Ileus 3./4. stupiia hlaseny u 1,9 % pacientov bol reverzibilny, pokial’
bol lie¢eny pod dohl'adom lekara. Zapcha sa lie¢i pod dohl'adom lekara (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy nervového systemu

Senzoricka periférna neuropatia je skupinovym u¢inkom alkaloidov z rodu vinca. 3. stupeii sa objavil
u 0,6 % pacientov. U vSetkych pacientov neuropatia pocas liecby ustipila.

Zaznamenali sa zriedkavé pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kardiovaskularneho systému

Utinky na srdce st zndmym skupinovym ué¢inkom alkaloidov z rodu vinca. U 0,5 % pacientov sa
objavil infarkt myokardu alebo ischémia a vic¢$ina z nich mala uz predtym kardiovaskularne ochorenie
alebo rizikové faktory. Jeden pacient zomrel po infarkte myokardu a d’alsi pacient z dévodu zastavy
srdcovej a respiracnej sustavy.

Po podani vinfluninu bolo pozorovanych zopar predizeni QT intervalu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U 3,2 % pacientov sa vyskytla dychavi¢nost, ale zriedkavo bola zadvazného charakteru (3./4. stupiia:
1,2 %).

U jedného pacienta lie¢eného vinfluninom s réznym umiestnenim indikacie bol hlaseny
bronchospazmus.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlavny toxicky ucinok z dovodu predavkovania vinfluninom je supresia kostnej drene s rizikom
zavaznej infekcie.

Neexistuje zname antidotum pre predavkovanie vinfluninom. V pripade predavkovania sa ma pacient
umiestnit’ na §pecializovanej jednotke a starostlivo sledovat’ vitalne funkcie. Je potrebné zabezpecit’ aj
ostatné vhodné opatrenia, ako s krvné transfuzie, podavanie antibiotik a rastovych faktorov.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkaloidy z rodu Vinca (zimozelen) a ich analogy, ATC
kod: LO1CAOS

Mechanizmus ucinku

Vinflunin sa viaze na tubulin na vdzbové miesta vinca alebo v blizkosti nich, pricom dochadza

k inhibicii jeho polymerizacie na mikrotubuly, ¢o vedie k supresii, preruseniu dynamiky
mikrotubulov, mitotickej zastave a apoptoze. Vinflunin in vivo prejavuje vyznamnu protinadorovi
aktivitu proti Sirokému spektru Fudskych xenoimplantatov u mysi z hf'adiska oboch, predizenia
prezivania aj inhibicie rastu nadoru.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Jedna $tadia fazy I1I a dve Studie fazy 11 podporuju pouzivanie Javloru na liecbu pokro¢ilého alebo
metastatického karcindmu z prechodnych buniek urotelu ako liecbu druhej linie po zlyhani
predchadzajuicej lie¢by obsahujucej platinu.

V dvoch multicentrickych, otvorenych klinickych stidiach fazy Il s jednym ramenom bolo lie¢enych
vinfluninom celkovo 202 pacientov.

V multicentrickej, otvorenej, kontrolovanej klinickej $tadii fazy III bolo 253 pacientov
randomizovanych na liecbu vinfluninom + BSC (najlepsia podporna liecba) a 117 pacientov do
ramena BSC.

Median celkového prezivania bol 6,9 mesiacov (vinflunin + BSC) oproti 4,6 mesiacom (BSC), rozdiel
vak nebol $tatisticky vyznamny; pomer rizika 0,88 (95% CI 0,69; 1,12). Statisticky vyznamny téinok
sa v8ak pozoroval na prezivanie bez progresie. Median PFS bol 3,0 mesiacov (vinflunin + BSC) oproti
1,5 mesiaca (BSC) (p=0,0012).

Okrem toho, prespecificka multivariatna analyza uskutocnena na populécii so zamerom lie¢it’ (ITT)
preukazala, Ze vinflunin mal $tatisticky vyznamny lie¢ebny ucinok (p=0,036) na celkové prezivanie,
ak sa vzali do iivahy prognostické faktory (PS, visceralne postihnutie, alkalické fosfatazy, hemoglobin,
ozarovanie panvy); pomer rizika 0,77 (95% CI 0,61; 0,98). Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom
prezivani (p=0,040) bol tiez pozorovany vo vhodnej populacii (z ktorej bolo vylacenych 13 pacientov
s klinicky vyznamnymi priestupkami uz na zaciatku, ktori neboli vhodni na liecbu); pomer rizika 0,78
(95% C10,61; 0,99). Povazovala sa za najdolezitejSiu populaciu pre analyzu ucinnosti, pretoze
najleps$ie vyjadrovala populaciu so zdmerom lieCit’.

Utinnost sa preukézala u pacientov s predchadzajicim pouzitim cisplatiny alebo bez neho.

Vo vhodnej populacii preukéazali analyzy podskupiny podl'a predchadzajiceho pouzitia cisplatiny
oproti BSC na celkové prezivanie (OS) HR (95% CI) =[0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] pri chybajicom
predchadzajicom pouziti cisplatiny a HR (95% CI) =[0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263] pri
predchadzajucom pouziti cisplatiny. Po tprave na prognostické faktory analyzy OS v podskupinach
pacientov bez predchadzajuceho pouzitia cisplatiny preukazali HR (95% CI) = [0,53 (0,32 — 0,88);
p=0,0143] a s predchadzajicim pouzitim cisplatiny HR (95% CI) =[0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174].
V analyzach podskupiny s predchadzajicim pouzitim cisplatiny oproti BSC pre prezivanie bez
progresie (PFS) boli vysledky: HR (95% CI) =[0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] bez predchadzajticeho
pouzitia cisplatiny a HR (95% CI) = [0,64 (0,48 — 0,85); p=0,0040] s predchadzajicim pouzitim
cisplatiny. Po Uprave na prognostické faktory analyzy PFS v podskupinach pacientov bez
predchéadzajuceho pouzitia cisplatiny preukéazali HR (95% CI) =[0,51 (0,31 — 0,86); p=0,0111]

a s predchadzajicim pouzitim cisplatiny HR (95% CI) =[0,63 (0,48 — 0,84); p=0,0016].

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Javlorom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe karcindmu mocovej rury a mo¢ového
mechura a liecbe karcinomu prsnika (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vinfluninu je linearna v rozmedzi podavanych davok (od 30 mg/m? do 400 mg/m?)
u pacientov s rakovinou.

Expozicia krvi vinfluninom (AUC) vyznamne korelovala so zavaznost'ou leukopénie, neutropénie

a vyCerpanosti.

Distribticia

Vinflunin sa stredne viaze na plazmatické bielkoviny u I'udi (67,2 £ 1,1%) s pomerom medzi plazmou
a celkovymi krvnymi koncentraciami 0,80 + 0,12. Vizba na bielkoviny zahina predovsetkym
lipoproteiny s vysokou hustotou a sérovy albumin a je nesaturovatel'na v rozmedzi koncentracii
vinfluninu pozorovanych u pacientov. Vizba na alfa-1 kysly glykoprotein a na krvné dosticky je
zanedbatelna (< 5 %).

Terminalny distribu¢ny objem je velky, 2 422 £+ 676 litrov (asi 35 I/kg) naznacuje rozsiahlu distribticiu
do tkaniv.

Biotransformécia

Vsetky identifikované metabolity sa tvoria izoenzymom cytochromu CYP3A4, s vynimkou 4-O-
deacetylvinfluninu (DVFL), jediného aktivneho metabolitu a hlavného metabolitu v krvi, ktory sa
tvori mnohopocetnymi esterazami.

Eliminacia

Vinflunin sa eliminuje multiexponencialnym koncentraénym poklesom, s terminalnym pol¢asom (ti,2)
takmer 40 hodin. DVFL sa tvori pomaly a eliminuje sa pomalSie ako vinflunin (t; priblizne 120
hodin).

Vinflunin a jeho metabolity sa vylucuju prostrednictvom stolice (2/3) a mocu (1/3).

Vo farmakokinetickej analyze populacie u 372 pacientov (656 farmakokinetickych profilov) bol
celkovy klirens krvi 40 1/hod s nizkou interindividualnou (25 %) a intraindividualnou (8 %)
variabilitou, vyjadrenou ako koeficient zmeny.

Farmakokinetika v Specialnych populéaciach

Porucha funkcie pecene

U 25 pacientov s rOznymi stupnami poruchy funkcie pecene sa nepozorovala Ziadna zmena vo
farmakokinetike vinfluninu a DVFL v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. To sa
nasledne potvrdilo farmakokinetickou analyzou populécie (chybajici vzt'ah medzi klirensom
vinfluninu a biologickymi markermi poruchy funkcie pecene). U pacientov s poruchou funkcie pecene
sa v8ak odporucaji tpravy davok (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U 2 skupin pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek klasifikovanou podla vypocitanych hodnét klirensu
kreatininu (CrCl) sa uskutoc¢nila farmakokineticka stadia fazy I: skupina 1 (n=13 pacientov) so stredne
zavaznou poruchou (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) a skupina 2 (n=20 pacientov) so zavaznou
poruchou (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min). Farmakokinetické vysledky tejto Studie naznacili zniZenie
klirensu vinfluninu pri znizenom CrCl. To sa nasledne potvrdilo farmakokinetickou analyzou
populacie (56 pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi 20 ml/min a 60 ml/min), ktora preukéazala
ovplyvnenie klirensu vinfluninu hodnotou klirensu kreatininu (vzorec Cockcrofta a Gaulta).

U pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odportucaju tpravy davok
(pozri Cast 4.2).

Starsie osoby (> 75 rokov)
Farmakokineticka stiidia fazy I s vinfluninom sa uskuto¢nila u starSich pacientov (n=46). Davky
vinfluninu boli upravené podla 3 vekovych skupin tak, ako je to uvedené nizsie:

Vek (roky) | Pocet pacientov | Vinflunin (mg/m?)
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[70-75] 17 320
[75-80] 15 280
>80 14 250

Klirens vinfluninu sa vyznamne znizil u pacientov vo veku > 80 rokov v porovnani s kontrolnou
skupinou mladsich pacientov vo veku < 70 rokov. Farmakokinetika VFL sa nezmenila u pacientov vo
veku 70 < vek <75 rokov a 75 < vek < 80 rokov.

Na zaklade oboch FK udajov aj udajov o bezpecnosti sa u starSich skupin odporucaja znizenia davky:
75 < vek < 80 rokov; a vek > 80 rokov. V d’alich cykloch sa ma davka upravit’ v pripade toxicit (pozri
Cast’ 4.2).

Ostatné
Podl'a farmakokinetickej analyzy populdcie nemalo pohlavie ani vykonnostny stav (skore ECOG)
ziadny vplyv na klirens vinfluninu, ktory je priamo umerny s plochou povrchu tela.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie distribucie s pouZitim zobrazovacich technik po podani radioaktivneho vinfluninu u potkanov
preukazali, Ze hladiny latky v plucach, oblickach, peceni, slinnych a endokrinnych zl'azach
a gastrointestinadlnom trakte boli nahle vyssie ako hladiny v krvi.

Predklinické udaje odhalili stredne zavaznl az zavazn(i neutropéniu a I'ahka anémiu u vSetkych
sledovanych druhov, s toxicitou pecene u psov a potkanov (vyznacujliicou sa na davke zavislymi
narastmi pecenovych transaminaz a nekrézou pecene/hepatocelularnymi zmenami pri vysokych
davkach). Tieto toxické u¢inky stviseli s davkou a boli Gplne alebo ¢iastoéne reverzibilné po 1-
mesacnej prestavke. Vinflunin neindukoval periférnu neuropatiu u zvierat.

Preukézalo sa, Ze vinflunin je klastogénny (indukuje poSkodenie chromozomov) v mikronukleovych
testoch in vivo u potkanov, tiez mutagénny a klastogénny v pripade skiimania lymfomu mysi (bez
metabolickej aktivacie).

Karcinogénny potencial vinfluninu sa neskumal.

V reprodukénych studiach sa zdalo, ze vinflunin je embryoletalny a teratogénny u kralikov

a teratogénny u potkanov. Pocas §tiidie prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov indukoval
vinflunin malformécie uteru a vaginy u 2 samic a mal neziaduci vplyv na parenie a/alebo
implementaciu vajicka a znacne znizoval pocet oplodnenych vajicok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna lieckovka
3 roky.

Zriedeny roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila pre zriedeny liek nasledovne:

- chraneny pred svetlom v polyetylénovom alebo polyvinylchloridovom infiznom vaku: az
6 dni pri uchovavani v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo az 24 hodin pri 25 °C.
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- vystaveny svetlu v polyetylénovom alebo polyvinylchloridovom infiznom sete az 1
hodinu pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek mé pouzit’ ihned’ po zriedeni. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt za normalnych
okolnosti dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie nevykona za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné injekéné liekovky zo skla typu I, uzatvorené Sedou butylovou alebo ¢iernou
chlorobutylovou gumovou zatkou a pokryté hlinikovym prstencom a krytom. Kazda injek¢éna liekovka
obsahuje bud’ 2 ml (50 mg vinfluninu), 4 ml (100 mg vinfluninu), alebo 10 ml (250 mg vinfluninu)
infazneho koncentratu.

Velkosti balenia: 1 a 10 injek¢nych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné pokyny na pripravu a podanie.

Vinflunin je cytotoxicky protirakovinovy liek a rovnako ako pri inych potencialne toxickych latkach,
pri zaobchadzani s Javlorom je potrebna opatrnost’. Je potrebné vziat’ do ivahy postupy na vhodné
zaobchadzanie a likvidaciu protirakovinovych liekov. Vsetky postupy na presun si vyzaduji prisne
dodrziavanie aseptickych technik, najlepsie je pouzitie boxu s laminarnym vertikalnym pradenim.
InfGzny roztok Javloru ma pripravovat’ a podavat personal, ktory je nalezite vySkoleny

v zaobchadzani s cytotoxickymi latkami. Gravidné zdravotnicke pracovni¢ky nesmu zaobchadzat’

s Javlorom. Odportca sa pouzivat rukavice, okuliare a ochranny odev.

Ak pride roztok do kontaktu s kozou, koza sa ma ihned’ a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak pride
roztok do kontaktu so sliznicami, sliznice sa maji dokladne oplachnut’ vodou.

Riedenie koncentratu

Objem Javloru (koncentratu), ktory zodpoveda vypocitanej davke vinfluninu, sa ma zmiesat’ v 100 ml
vaku s infiznym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %). Mo6Ze sa pouzit’ tiez infuzny roztok
glukozy 50 mg/ml (5 %). Az do podania sa ma zriedeny roztok chranit’ pred svetlom (pozri Cast’ 6.3).

Sposob podavania
LEN na intraven6zne pouzitie.
Javlor je len na jednorazové pouzitie.
Po zriedeni koncentratu Javlor sa bude infizny roztok podavat’ nasledovne:
e Ma sa zriadit’ vendzny pristup pre 500 ml vak injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) vo velkej zile prednostne v hornej
Zasti predlaktia alebo pomocou centralnej Zilovej stipravy. Zilam na chrbte ruky a Zilam
v blizkosti kibov sa treba vyhnut.
e Intravendzna infuzia sa ma zacat’ polovicou z 500 ml vaku infizneho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzneho roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %), t.j. 250 ml, vol'ne
stekajiicou na preplachnutie zily.
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e Javlor infizny roztok sa ma zaviest’ do vedl'ajsieho injekéného portu co najblizsie k 500 ml
vaku na d’alSie riedenie Javloru pocas podavania.

e Javlor infizny roztok sa méa podéavat’ infuziou po dobu 20 minut.

e Pocas infuzie sa mé Casto kontrolovat’ priechodnost’ a dodrziavat’ opatrenia na zabranenie
extravazacie.

e Po skonceni inflzie sa ma zvy$Snymi 250 ml infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) vo vaku preplachnut’ rychlost'ou
300 ml/hod. Na preplachnutie zily méa vzdy po podani infuzneho roztoku Javlor nasledovat’
podanie minimalne rovnakého objemu infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo infizneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/550/001-012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. septembra 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 16. maja 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia PSUR zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’
stCasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Javlor 25 mg/ml infazny koncentrat
vinflunin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden mililiter koncentratu obsahuje 25 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).

Jedna 2 ml injekéna liekovka obsahuje 50 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
Jedna 4 ml injek¢na lickovka obsahuje 100 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 250 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu ako pomocna latka.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat

1 injek¢na liekovka s objemom 2 ml

10 injek¢énych liekoviek s objemom 2 ml
1 injek¢na liekovka s objemom 4 ml

10 injekcénych liekoviek s objemom 4 ml
1 injek¢na liekovka s objemom 10 ml

10 injek¢énych liekoviek s objemom 10 ml

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

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LEN na intravenozne pouzitie po zriedeni.
Liek je smrtel'ny, ak sa poda inymi cestami.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: Zaobchadzajte opatrne

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Cas pouzitelnosti zriedeného lieku je uvedeny v pisomnej informacii pre pouZivatela.

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

N3

C
°C

.
N

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/550/001 (8katul’ka s 1 injekénou liekovkou s objemom 2 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/002 (Skatulka s 10 injekénymi liekovkami s objemom 2 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/003 (Skatul’ka s 1 injek¢nou liekovkou s objemom 4 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/004 (Skatulka s 10 injekénymi liekovkami s objemom 4 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/005 (8katul’ka s 1 injekénou liekovkou s objemom 10 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/006 ($katul'ka s 10 injekénymi liekovkami s objemom 10 ml so Sedou zatkou)
EU/1/09/550/007 (Skatulka s 1 injekénou liekovkou s objemom 2 ml s ¢iernou zatkou)
EU/1/09/550/008 (8katul'ka s 10 injek¢nymi lickovkami s objemom 2 ml s ¢iernou zatkou)
EU/1/09/550/009 (Skatul’ka s 1 injek¢nou liekovkou s objemom 4 ml s ¢iernou zatkou)
EU/1/09/550/010 (Skatul’ka s 10 injekénymi liekovkami s objemom 4 ml s ¢iernou zatkou)
EU/1/09/550/011 (8katul’ka s 1 injekénou liekovkou s objemom 10 ml s ¢iernou zatkou)
EU/1/09/550/012 ($katul'ka s 10 injekénymi liekovkami s objemom 10 ml s ¢iernou zatkou)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {c¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Javlor 25 mg/ml infazny koncentrat
vinflunin
Po zriedeni podavat LEN i.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Precitajte si pisomnt informaciu pre pouzivatela.
1] p pre p

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Javlor 25 mg/ml infizny koncentrat
vinflunin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Javlor a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Javlor
3. Ako pouzivat Javlor

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Javlor

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Javlor a na ¢o sa pouziva

Javlor obsahuje lie¢ivo vinflunin, ktoré patri do skupiny protirakovinovych liekov nazyvanych
alkaloidy z rodu vinca. Tieto lieky ovplyvnuju rast rakovinovej bunky a to tak, Ze zastavuju jej
delenie, ¢o vedie k usmrteniu bunky (cytotoxicita).

Javlor sa pouziva na liecbu pokrocilého alebo metastatického karcindomu mocového mechura
a mocového traktu, ked’ zlyhala predchadzajuca liec¢ba liekmi, ktoré obsahuju platinu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Javlor

NepouZzivajte Javlor

- ak ste alergicky na lie¢ivo (vinflunin) alebo na iné alkaloidy z rodu vinca (vinblastin, vinkristin,
vindezin, vinorelbin),

- ak ste prekonali (pocas poslednych 2 tyzdnov) alebo prave teraz mate zavaznu infekciu.

- ak mate prili§ nizke hladiny bielych krviniek a/alebo krvnych dosticiek,

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Oznamte svojmu lekarovi:

- ked’ mate problémy s peceiiou, oblickami alebo srdcom,

- ked’ sa u vas objavia neurologické priznaky, ktoré mozu byt’ prejavmi ,,syndrému reverzibilnej
posteridrnej encefalopatie: opuch mozgu so zvycajne doCasnymi uc¢inkami ako st bolesti
hlavy, zmeny dusevného stavu, ktoré mézu viest’ k zmétenosti a kome, kice, zmeny videnia
a vysoky krvny tlak, nevolnost’ a vracanie, pretoze moze byt potrebné ukoncenie uzivania tohto
lieku,

- ked’ sa u vas objavia priznaky hyponatriémie (nizka hladina sodika v krvi) alebo ,,syndromu
neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu®, ako su bolest’ hlavy, inava, zachvaty kicov
(epileptické zachvaty) alebo koma. Pocas lieCby Javlorom sa odporuca pravidelné sledovanie
hladiny sodika v sére.

- ked’ uzivate iné lieky uvedené v Casti ,,Iné lieky a Javlor niZsie,

- ked trpite zapchou alebo ste sa liecili lieckmi proti bolesti (opioidy) alebo trpite rakovinou
brucha alebo ste v minulosti podstupili chirurgicky zakrok v oblasti brucha. Zapcha je velmi
Castym vedl'aj$im uc¢inkom Javloru. Na predchadzanie zapche vdm moézu podat’ prehanadla.
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- ked’ planujete mat’ dieta (pozri dolezité odporac¢ania pre muzov a zeny v Casti ,,Tehotenstvo,
dojcéenie a plodnost™ nizsie).

Pred liecbou a pocas nej bude vas krvny obraz pravidelne kontrolovany, pretoze nizky pocet krvnych

buniek je vel'mi ¢astym vedl'aj§im G¢inkom Javloru.

Intratekalne podavanie Javloru moze byt smrtel'né. Javlor sa nesmie podavat’ intratekalne (do

miechy).

Deti a dospievajuci
Javlor nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Javlor
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Oznamte svojmu lekarovi, hlavne ak uzivate lieky obsahujice niektoré z nasledujtcich lieciv:

- ketokonazol a itrakonazol pouzivané na liecbu plesiiovej infekcie,

- opioidy, ktoré sa pouzivaju na liecbu bolesti,

- ritonavir pouzivany na liecbu HIV infekcie,

- doxorubicin, pegylovany lipozomalny doxorubicin, paklitaxel a docetaxel pouzivané na lieCbu
niektorych typov nadorového ochorenia,

- rifampicin pouzivany na liecbu tuberkul6zy alebo meningitidy,

- rastlinny pripravok obsahujici Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany) pouzivany na lieCbu
miernej alebo stredne zavaznej depresie.

Alebo ak uzivate lieky, o ktorych je zname Ze vyvolavaji zmeny na elektrokardiograme (EKG), najmé
lieky, o ktorych je zname, ze spdsobuju ,,predlzenie QT intervalu®.

Javlor a jedlo a napoje
Oznamte svojmu lekdrovi, ak pijete grapefruitovy dzus, pretoze moze zvysit’ ucinok Javloru.
Mate tiez pit’ vodu a jest’ jedla s vysokym obsahom vlaknin.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zac¢nete s lieCbou.

Ak ste zena alebo muz v reprodukénom veku, musite pouzivat’ vhodnt a u€innii metddu antikoncepcie
pocas lieCby a este4 mesiace, ak ste muz, alebo 7 mesiacov, ak ste Zena, po poslednej davke Javloru.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, nemate dostat’ Javlor, pokial’ to nie je absoliitne nevyhnutné.

Ak pocas lieCby otehotniete, mali by ste byt’ informovana o riziku pre nenarodené diet’a a mali by vas
starostlivo sledovat’.

Dojcenie
Pocas liecby Javlorom nesmiete dojcit’.

Plodnost

Ak planujete splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom. Mozno sa budete chciet’ poradit’

o konzervacii spermii pred zacatim lie¢by z dovodu moznosti nezvratnej neplodnosti v désledku
liecby vinfluninom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Javlor mdze sposobit’ vedl'ajsie Gi¢inky ako napr. inava a zavrat. Ak sa u vas objavia vedl'ajsie ucinky,
ktoré ovplyvnia vasu schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.
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3. Ako pouzivat’ Javlor

Davka
Odporuacana davka u dospelych pacientov je 320 mg/m? plochy povrchu tela (vypodita ju lekar na
zaklade vaSej telesnej hmotnosti a vysky). Liecba sa bude opakovat’ kazdé 3 tyzdne.

U pacientov vo veku do 75 rokov nie je potrebna uprava davky. Ak mate 75 rokov alebo viac, vas
lekar vam davku upravi.

Vas lekar tiez upravi tvodnt davku Javloru na zaklade vasho fyzického stavu a Specifickych
okolnosti:

- ak ste predtym podstupili oZzarovanie panvy,

- ak mate stredne zavazné alebo zadvazné problémy s oblickami,

- ak mate problémy s peceiiou.

Ak sa u vas objavia urcité vedl'ajsie ucinky, vas lekar moze davku Javloru pocas liecby znizit', oddialit’
alebo mdze liecbu prerusit’.

Ako sa Javlor podava

Javlor sa MUSI podavat’ LEN intravenozne (do Zily)

Javlor vam bude podéavat’ zdravotnicky pracovnik (vySkoleny v pouzivani protinddorovej liecby na
Specializovanom oddeleni zdravotnickeho zariadenia) formou intravendznej infuzie (po kvapkach do
zily) trvajacej 20 minat.

Javlor je koncentrat, ktory sa musi pred podanim nariedit’.

Ak vam podaju viac lieku Javlor, ako mate dostat’
Tento liek vam poda vas lekar alebo zdravotna sestra. V pripade, ze vam podaju prilis vel’a lieku
(predavkovanie), vas lekar skontroluje, ¢i sa u vas nevyskytli vedl'ajsie ti¢inky.

Ak zabudnete pouzit’ Javlor
Je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku. Ak vynechate navstevu lekara, ihned’
zavolajte svojmu lekarovi a dohodnite si novy termin navstevy.

Ak prestanete pouZivat’ Javlor
Vas lekar rozhodne, kedy mate liecbu ukoncit’. Ak si Zelate lieCbu ukoncit’ predcasne, budete musiet
so svojim lekarom prediskutovat’ d’alSie moznosti liecby, ktoré st k dispozicii.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas pocas lieCby Javlorom objavi ktorykol'vek

z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov:

- horucka a/alebo zimnica, ktoré mozu byt prejavom infekcie,

- bolest’ na hrudi, ktora méze byt prejavom srdcového zachvatu,

- zapcha, ktora pretrvava do lieCby prehanadlami,

- neurologické priznaky, ktoré mézu byt prejavom ,,syndromu reverzibilnej posteriornej
encefalopatie*: opuch mozgu so zvy¢ajne docasnymi uc¢inkami ako st bolesti hlavy, zmeny
duSevného stavu, ktoré mozu viest’ k zmétenosti a kome, kice, zmeny videnia a vysoky krvny
tlak, nevol'nost’ a vracanie (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“).

DalSie vedPajSie u¢inky mé6Zu zahrnat’:

Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb)
- bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie
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zapcha, hnacka

zapal sliznice ust (stomatitida)

vycerpanost’ (asténia), bolest’ svalov (myalgia)

nedostatocné vnimanie dotyku v doésledku poskodenia nervov (periférna senzoricka neuropatia)
ubytok na hmotnosti, pokles chuti do jedla

vypadavanie vlasov (alopécia)

reakcie v mieste vpichu (bolest’, zacervenanie, opuch)

hortucka

nizky pocet bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a/alebo krvnych dosticiek (pozorovany vo
vysledkoch vySetreni krvi)

nizke hladiny sodika v krvi (hyponatriémia) pozorované vo vysledkoch vySetreni krvi.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

infekcie (neutropenicka infekcia, febrilna neutropénia, infekcie (virusové, bakterialne, hubové))
s priznakmi ako su vysoka horucka a zhorSenie celkového zdravotného stavu

zimnica, nadmerné potenie (hyperhidroza), bolest’

alergia (precitlivenost’), dehydratacia, bolest’ hlavy, kozna vyrazka, svrbenie (pruritus), zihl'avka
strata pohybu ¢revnych svalov (ileus), traviace problémy (dyspepsia), tazkosti s prehitanim
(dysfagia), bukalne poruchy (bolest’ v ustach, na jazyku a bolest’ zubov), zmena chuti

svalova slabost’, bolest’ sanky, bolest’ koncatin, bolest’ chrbta, bolest’ kibov, bolest svalov,
bolest’ kosti, bolest’ ucha

zéavrat, nespavost, doCasna strata vedomia (mdloby)

problémy s pohybmi tela v dosledku poskodenia nervov (neuropatia) a bolesti nervov
(neuralgia)

rychly pulz (tachykardia), zvySenie krvného tlaku, znizenie krvného tlaku

problémy s dychanim (dyspnoe), kasel’, bolest’ na hrudi

opuch ramien, ruk, chodidiel, ¢lenkov, noh a inych casti vasho tela (edém)

zépal zil (flebitida) a tvorba krvnych zrazenin v cievach (zilova tromboza).

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

infekcia krvi s nizkym poc¢tom bielych krviniek (neutropenické sepsa)

poruchy videnia

sucha koza, sCervenanie koze (erytém)

poskodenie nervu sposobujuce poruchy svalovej kontrakcie (periférna motoricka neuropatia)
zapal trubice, ktora vedie do Zaltidka (ezofagitida), bolest’ pri prehitani (odynofagia), bolest’

v hrdle (faryngalna bolest’), choroby d’asien

prirastok na hmotnosti

problémy s mocenim ¢o méze byt prejavom nespravnej funkcie obliciek (zlyhavanie obliciek)
zvonenie alebo bzuc¢anie v usiach (tinnitus)

zvysenie pecenovych enzymov (transaminaz) pozorované vo vysledkoch vysetreni krvi
»Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu®, ¢o je stav, ktory spdsobuje nizke
hladiny sodika v krvi

nadorova bolest’

pocit tocenia (vertigo)

srdcovy infarkt (infarkt myokardu), znizené prekrvenie (ischémia myokardu)

tazkosti s dychanim, ktoré mozu byt priznakom stavu znameho ako syndrém akutnej
respiracnej tiesne a mozu byt zavazné a zivot ohrozujuce

extravazacia (ked’ liek, ktory sa bezne podéava do zily, presiakne alebo sa nahodne injek¢ne poda
do tkaniva obklopujiceho zilu, kde moze sposobit’ vazne poskodenie).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Javlor
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢énej lickovke a skatul’ke po
EXP.

Je vel'mi nepravdepodobné, ze vas poziadaju, aby ste sami uchovavali tento liek.
Podmienky uchovavania st podrobne uvedené v ¢asti uréenej pre lekarov alebo zdravotnickych
pracovnikov.

Neotvorené injekcné liekovky
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zriedeny roztok
Zriedeny roztok sa ma pouzit’ okamzite.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Javlor obsahuje
- Liecivo je vinflunin. Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 25 mg vinfluninu (vo forme
ditartratu).
Jedna 2 ml injek¢nd liekovka obsahuje 50 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
Jedna 4 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 250 mg vinfluninu (vo forme ditartratu).
- Dalsia zlozka je voda na injekciu.

Ako vyzera Javlor a obsah balenia

Javlor je Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok. Je doddvany v priehl'adnych sklenenych injekénych
liekovkach obsahujucich 2 ml, 4 ml alebo 10 ml koncentratu, uzatvorenych gumovou zatkou. Kazdé
balenie obsahuje 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

Vyrobca
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujtca informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
POKYNY NA POUZITIE

Vseobecné pokyny na pripravu a podanie.

Vinflunin je cytotoxicky protirakovinovy liek a rovnako ako pri inych potencidlne toxickych latkach,
pri zaobchadzani s Javlorom je potrebna opatrnost’. Je potrebné vziat’ do uvahy postupy na vhodné
zaobchadzanie a likvidaciu protirakovinovych liekov. Vsetky postupy na presun si vyzaduji prisne
dodrziavanie aseptickych technik, najlepsie je pouzitie boxu s laminarnym vertikalnym pradenim.
InfGzny roztok Javloru ma pripravovat’ a podavat personal, ktory je nalezite vySkoleny

v zaobchadzani s cytotoxickymi latkami. Gravidné zdravotnicke pracovnicky nesmua zaobchadzat

s Javlorom. Odporuca sa pouzivat rukavice, okuliare a ochranny odev.

Ak pride roztok do kontaktu s koZou, koza sa ma ihned’ a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak pride
roztok do kontaktu so sliznicami, sliznice sa maji dokladne oplachnut’ vodou.

Riedenie koncentratu

Objem Javloru (koncentratu), ktory zodpoveda vypocitanej davke vinfluninu, sa ma zmieSat’ v 100 ml
vaku s infiznym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %). Mo6zZe sa pouzit’ tiez infuzny roztok
glukozy 50 mg/ml (5 %). Az do podania sa ma zriedeny roztok chranit’ pred svetlom.

Spdsob podévania

LEN na intraven6zne pouZitie.

Javlor je len na jednorazové pouzitie.

Po zriedeni koncentratu Javlor sa bude infizny roztok podavat’ nasledovne:

e Ma sa zriadit’ vendzny pristup pre 500 ml vak injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo infuzneho roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %) vo velkej zile prednostne v hornej
Zasti predlaktia alebo pomocou centralnej Zilovej sipravy. Zilam na chrbte ruky a Zildm
v blizkosti kibov sa treba vyhnut'.

e Intravendzna infuzia sa mé zacat’ polovicou z 500 ml vaku infizneho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infazneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %), t.j. 250 ml, vol'ne
stekajiicou na preplachnutie Zily.

e Javlor infuzny roztok sa mé zaviest’ do vedlajSieho injekéného portu o najblizsie k 500 ml
vaku na d’alSie riedenie Javloru pocas podavania.

e Javlor infuzny roztok sa méa podévat’ infaziou po dobu 20 minut.

e Pocas infuzie sa mé Casto kontrolovat’ priechodnost’ a dodrZiavat’ opatrenia na zabranenie
extravazacie.

e Po skonceni inflzie sa ma zvy$Snymi 250 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) vo vaku preplachnut’ rychlost'ou
300 ml/hod. Na preplachnutie zily ma vzdy po podani infuzneho roztoku Javlor nasledovat’
podanie minimalne rovnakého objemu infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %).

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma byt zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.

Podmienky na uchovévanie:

Neotvorené injekcné liekovky:

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zriedeny roztok:
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Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila pre zriedeny roztok nasledovne:

- chranené pred svetlom v polyetylénovych alebo polyvinylchloridovych infuznych vakoch az 6 dni
v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo az 24 hodin pri 25 °C.

- vystavené svetlu v polyetylénovych alebo polyvinylchloridovych infiznych setoch pri 25 °C az 1
hodinu.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’ po zriedeni. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt’ za normalnych
okolnosti dlhSie ako 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie nevykona za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.
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