| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Javlor 25 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena ml koncentrata sastava ir 25 mg vinflunina(vinflunine) (ditartrata veida).
Viens 2 ml flakons satur 50 mg vinflunina (ditartrata veida).

Viens 4 ml flakons satur 100 mg vinflunina (ditartrata veida).

Viens 10 ml flakons satur 250 mg vinflunina (ditartrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltenigs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Javlor ir indicéts lietoSanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar primaru vai metastatisku
urinizvadsisteémas parejas epitelija Stinu vezi pec ieprieksejas neveiksmigas arst€Sanas ar platinu
saturoSu terapijas shemu.

Vinflunina efektivitate un droSums nav pétits pacientiem ar vispargja stavokla novértéjumu > 2.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana ar vinfluninu jauzsak arstam, kas ir kvalificéts audz&ju kimijterapijas izmantoSana, un to
drikst veikt tikai specializetas kimijterapijas nodalas.

Pirms katra cikla atbilstosi jakontrol€ pilna asins aina, lai parbauditu absoliito neitrofilo leikocitu
skaitu (ANC), trombocTttus un hemoglobinu, jo neitropénija, trombocitopénija un anémija ir biezi
sastopamas vinflunina blakusparadibas.

Devas
Ieteicama deva ir 320 mg vinflunina/m? 20 miniiSu infuzija ik péc tris nedelam.

Gadijuma, ja PVO/ECOG vispargja stavokla novértejums (PS) ir 1 vai PS ir 0 un bijusi ieprieksgjas
iegurna staru terapija, arst€Sana jasak ar devu 280 mg/m?. Ja pirmaja arstéSanas cikla nav
hematologiskas toksicitates, kuras dél nepiecieSama arsté$anas atlikSana vai devas samazinasana, devu
nakamajiem cikliem palielina lidz 320 mg/m? katras tris ned¢las.

leteicama vienlaiciga arstésana

Lai noverstu aizciet&jumus, p&c katras vinflunina ievadiSsanas no pirmas lidz piektajai vai septitajai
dienai ieteicami caurejas Iidzekli un diétas ieverosSana, ieskaitot pietiekamu iek$kigu hidrataciju (skatit
4.4, apakSpunktu).




Devas ievadisanas atlikSana vai atcelSana toksicitates gadijuma

1. tabula. Devas ievadisanas atlikSana turpmakajos ciklos toksicitates gadijuma

Toksicitate

1. zalu ievadiSanas diena

Neitropénija (ANC < 1 000 /mm?)
vai

trombocitopénija (trombociti <
100 000/mm3)

Jaatliek, 11dz pacients bis atveselojies (ANC

> 1 000/mm?un trombociti > 100 000/mm?), ka
arT japielago deva, ja tas ir nepiecieSams (skatit
2. tabulu)

Japartrauc, ja pacients nav atveselojies 2 ned€lu
laika

Organu toksicitate: vid&ji smaga, sSmaga
vai dzivibai bistama

Jaatliek, Iidz pacients ir atveselojies: toksicitate
ir viegla, vai tas nav vispar, vai ari ir sasniegts
sakotngjais statuss, ka arT jakorigé deva, ja tas ir
nepiecieSams (skatit 2. tabulu)

Japartrauc, ja pacients nav atveselojies 2 nedelu
laika

Miokarda i§&mija pacientiem ar
miokarda infarktu vai stenokardiju
anamnéeze

Japartrauc

Devas pielagoSana tokSicitates gadijuma

2. tabula. Devas pielagoSana toksicitates gadijuma

Toksicitate

Devas pielagoSana

Vinflunina sakuma deva 320 mg/m?

Vinflunina sakuma deva
280 mg/m?

(NCICTCv 2.0)* Pirmais

notikums

2. sekojosais
notikums

3. sekojosais
notikums

Pirmais | 2. sekojo3ais
notikums notikums

4. pakapes neitropénija
(ANC< 500/mm?®)

> 7 dienas

Febrila neitropénija
(ANC< 1 000/mm?*un
drudzis > 38,5°C)

Mukozits vai 2. pakapes
aizcietéjums > 5 dienas
vai > 3. pakapi, neatkarigi
no ilguma®

Jebkada cita toksicitate >
3. pakapi (smaga vai
dzivibai bistama)
(iznemot 3. pakapes
vems$anu vai sliktu diisu?)

280 mg/m?

250 mg/m?

Noteikti
japartrauc
arsté€Sana

Noteikti
japartrauc
arstéSana

250 mg/m?

*Nacionala V&za institlita vispar€jie toksicitates kriteriji (National Cancer Institute, Common Toxicity

criteria (NCI-CTC)), Versija 2.0 (NCI CTC v 2.0).

! Saskana ar NCI CTC 2. pakapes aizcietgjums ir definéts ka tads, kas novérsams ar caurejas
lidzekliem, 3. pakapes aizcietgjums ir obstipacija, kas ir noveérSama ar manualu evakuaciju vai
klizmu, 4. pakapes aizciet&jums ir zarnas nosprostojums vai toksiskais megakolons. 2. pakapes
mukozits tiek definéts ka ,,vid€ji smags”, 3. pakapes mukozits — ka ,,smags”, bet 4. pakapes
mukozits — ka ,,dzivibai bistams”.

2 Saskana ar NCI CTC3. pakapes slikta diisa ir defingta ka nesp&ja uznemt &dienu bitiskos daudzumos,
tap&c ir nepiecieSsama intravenoza skidruma ievadiSana. 3. pakapes vemsana izpauzas ka > 6 epizodes
24 stundu laika pirms arsté$anas, vai vajadziba p&c intravenozas skidruma ievadiSanas.



Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Tika veikts farmakokingtikas un panesamibas | fazes p&tijums pacientiem ar aknu funkciju
traucgjumiem (skat. 5.2. apakSpunktu). Vinflunina farmakokiné&tika Siem pacientiem nemainijas,
tomér, pamatojoties uz aknu biologisko raditaju (gamma glutamiltransferazes (GGT), transaminazes,
bilirubina) izmainam pé&c vinflunina lietoSanas, ieteiktas devas ir §adas:

- Devu pielagosana nav nepiecieSama pacientiem, kuriem:

- protrombina laiks ir > 70% no NV (normalas vértibas) un ir speka vismaz viens no Siem
kritérijiem: [ ANR (augs€ja normas robeza) < bilirubins < 1,5xANR un/vai 1,5XANR <
transaminazes < 2,5xANR un/vai ANR < GGT < 5xANR],];

- transaminazes ir < 2,5xANR (< 5xANR tikai aknu metastazu gadijumos).

- Vinflunina ieteicama deva ir 250 mg/m? reizi 3 nedg€las pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) vai pacientiem, kuriem protrombina
laiks ir > 60% NV un 1,5xANR < bilirubins < 3xANR, un ir vismaz viens no $iem Kritérijiem:
[ transaminazes ir > ANR un/vai GGT > 5xANR ].

- Vinflunina ieteicama deva ir 200 mg/m? reizi 3 nedglas pacientiem ar vid&ji Smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) vai pacientiem, kuriem
protrombina laiks ir >50% NV un bilirubins > 3xANR, un transaminazes > ANR, ka ar1 GGT >
ANR.

Vinflunins nav pétits ne pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem (C pakape péc Child-
Pugh klasifikacijas), ne pacientiem, kuriem protrombina laiks ir < 50% no NV vai bilirubins >
5XANR, nedz ari pacientiem, kuriem vai nu transaminazes ir > 2,5XxANR (> 5XANR tikai aknu
metastazu gadijuma), vai GGT ir >15xANR.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Kliniskajos pétijumos pacienti ar CrCl (kreatinina klirensu) > 60 ml/min tika ieklauti un arstéti ar
ieteikto devu.

Pacientiem ar vid&ji Smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min), ieteicama
deva ir 280 mg/m? vienu reizi ik p&c tris nedélam.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (20 ml/min < CrCl (kreatinina klirenss) <

40 ml/min), ieteicama deva ir 250 mg/m? vienu reizi ik p&c tris nedélam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Turpmakajiem cikliem deva ir japielago toksicitates gadijuma, rikojoties, ka noradits 3. tabula talak
teksta.

Gados vecaki pacienti (> 75 gadi)

Pacientiem jaunakiem par 75 gadiem nav nepiecieSama ar vecumu saistita devas pielagoSana (skatit

5.2. apak3punktu).

Pacientiem, kuru vecums ir vismaz 75 gadi, ieteicamas devas ir $adas:

- pacientiem, kuru vecums ir vismaz 75 gadi bet vél nav sasniedzis 80 gadus, vinflunina deva ir
280 mg/m? ik péc 3 nedelam;

- pacientiem, kuru vecums ir 80 gadi un vairak, vinflunina deva ir 250 mg/m? ik p&c 3 nedélam.

Turpmakiem cikliem deva ir japiclago toksicitates gadijuma, rikojoties, ka noradits 3. tabula talak
teksta.



3. tabula. Devu pielago$ana toksicitates gadijuma pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
un gados vecakiem pacientiem

Toksicitate Devu pielagosana
(NCI CTC v 2.0)* Vinflunina sakotnéja deva Vinflunina sakotnéja deva
280 mg/m? 250 mg/m?
Pirmais 2. secigais Pirmais 2. secigais

notikums notikums notikums notikums

Neitropénija, 4. pakape

(ANC< 500/mm?®) > 7 dienas

Febrila neitropénija (ANC

< 1000/mm? un drudzis > 38,5 °C)

Mulfozits Vai_ aizcieté'jumi: 2. - 250 mg/m? i Ga_llviga 225 mg/m? i Ga_llviga

pakape > 5 dienas vai > 3. pakapi, arstesanas arstésanas

neatkarigi no ilguma’ partraukSana partraukSana

Jebkada cita > 3.pakapi toksicitate

(smaga vai dzivibai bistama)

(iznemot 3. pakapes vemsanu vai

sliktu digu®)

*Nacionalais V&za institiits, vispargjie toksicitates kritériji, versija 2.0 (NCI CTC v 2.0).

! Saskana ar NCI CTC 2. pakapes aizcietgjums ir definéts ka tads, kas novér§ams ar caurejas
lidzekliem, 3. pakapes aizcietejums ir obstipacija, kas ir noveérSama ar manualu evakuaciju vai
klizmu, 4. pakapes aizciet€jums ir zarnas nosprostojums vai toksiskais megakolons. 2. pakapes
mukozits tiek definéts ka ,,vid€ji smags”, 3. pakapes mukozits — ka ,,smags”, bet 4. pakapes
mukozits — ka ,,dzivibai bistams”.

2Saskana ar NCI CTC 3. pakapes slikta diisa ir definéta ka nespé&ja uznemt &dienu biitiskos
daudzumos, tapéc ir nepieciesama intravenoza skidruma ievadi$ana. 3. pakapes vemsana izpauzas ka
> 6 epizodes 24 stundu laika pirms arsté$anas, vai vajadziba péc intravenozas skidruma ievadiS$anas.

Pediatriska populdcija
Nav attiecigu indikaciju Javlor lietoSanai bérniem.

LietoSanas veids

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosanas ar tam

Javlor pirms lietoSanas jaatskaida. Javlor ir paredzéts tikai vienreiz&jai lietosanai.
leteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apak$punkta.

Javlor DRIKST IEVADIT TIKAI intravenozi.
Javlor jaievada 20 miniiSu laika intravenozas inflizijas veida, un to NEDRIKST ievadit atras
intravenozas bolus injekcijas veida.

Vinflunina ievadiSanai var lietot gan periféru venozo pieeju, gan centralo venozo katetru. levadot
periféraja véna, vinflunins var izraisit vénas kairinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Mazu, sklerotizétu
veénu, limfatiskas tiiskas, nesenas vénas punkcijas taja pasa vieta gadijuma prieksroku var dot
centralajam venozajam katetram. Lai izvairitos no ekstravazacijas, ir svarigi pirms infuizijas
uzsakSanas parliecinaties, ka adata ir pareizi ievadita.

Lai izskalotu vénu, vienmér p&c atskaidita Javlor ievadisanas ir jaievada vismaz tads pats daudzums
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma infiizijam vai glikozes 50 mg/ml (5%) skiduma inftizijam.
Sikaku informaciju par ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem vinca alkaloidiem.

Nesena (pedgjo divu nedelu laika) vai esoSa smaga infekcija.

Sakotn&jais ANC < 1 500/mm?, zales ievadot pirmo reizi, ka ari sakotngjais ANC < 1 000/mm? -
turpmakajam ievadiSanas reiz€m (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitu skaits < 100 000/mm? (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hematologiska toksicitate

Neitropénija, leikopénija, anémija un trombocitopénija ir biezi sastopamas vinflunina blakusparadibas.
Javeic adekvata pilnas asins ainas kontrole, lai parbauditu ANC un trombocttu skaitu, ka ari
hemoglobina limeni pirms katras vinflunina infuzijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vinflunina terapijas uzsaksana ir kontrindicéta pacientiem, kuru sakotngjais ANC ir < 1 500/mm? vai
trombociti ir < 100 000/mm?. Turpmakajas ievadisanas reizés vinflunins ir kontrindicéts pacientiem,
kuru sakotngjais ir ANC < 1 000/mm?® vai trombociti ir < 100 000/mm?®,

leteicama deva jasamazina pacientiem ar hematologisku toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

15,3% arsteto pacientu radas 3 pakapes vai smagaki aizcietgjumi. Saskana ar NCI CTC 3. pakapes
aizcietéjums ir definéts ka obstipacija, kas ir novér§ama ar manualu evakuaciju vai klizmu, 4. pakapes
aizcietgjums ir zarnas nosprostojums vai toksiskais megakolons. Aizcietgjumi ir atgriezeniski un tos
var noverst, ieverojot specifiskus uztura principus, tadus ka tidens uznemsana perorali un skiedrvielu
lietosanu uztura, ka arf lietojot caurejas Iidzeklus no pirmas Iidz piektajai vai septitajai arst€Sanas cikla
dienai, piem&ram, zarnu darbibu stimul§josus lidzeklus un izkarnijumu mikstinatajus. Pacientiem ar
augstu aizciet€&jumu risku (vienlaiciga arstéSana ar opioidiem, peritonealas karcinomas, veidojumi
vedera dobuma, ka arT pirms plasam operacijam védera dobuma) no pirmas Iidz septitajai dienai
janozimé osmotiskie caurejas Iidzekli vienu reizi diena no rita pirms brokastim.

2. pakapes aizcietegjumu gadijuma, kas, saskana ar definiciju, ir noverSami ar caurejas Iidzekliem un
ilgst 5 dienas vai ilgak, ka ari jebkura ilguma > 3. pakapi aizciet€jumu gadijuma, ir japielago
vinflunina deva (skatit 4.2. apak3punktu).

Ja ir > 3. pakapes kunga-zarnu trakta toksicitate (iznemot vemsanu vai sliktu dsu) vai mukozits
(2. pakapes mukozits, kas ilgst piecas dienas vai ilgak, vai > 3. pakapi, neatkarigi no ilguma), ir
nepieciesama devas pielagosana. 2. pakapes mukozits tiek definéts ka ,,vid&ji smags”, 3. pakapes
mukozits - ka ,,smags”, bet 4. pakapes mukozits - ka ,,dzivibai bistams” (skatit 2. tabulu 4.2.
apak$punkta).

Sirds funkciju traucéjumi

P&c vinflunina lieto3anas dazos gadijumos novérota QT intervala pagarinasanas. Sada ietekme var
palielinat kambaru aritmijas risku, lai gan, lietojot vinfluninu, kambaru aritmija nav noverota. Tomer
pacientiem ar paaugstinatu proaritmisku risku (pieméram, sastréguma sirds mazspgju, diagnosticétu
QT intervala pagarinasanos anamnéz€, hipokaliémiju) (skatit 4.8. apakSpunktu) vinflunins jalieto
piesardzigi. Vienlaiciga divu vai vairaku QT/QTc intervalu pagarinosu zalu lietosana nav ieteicama
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasa uzmaniba, ievadot vinfluninu, japievers pacientiem, kuriem anamnéze ir miokarda
infarkts/is€mija vai stenokardija (skatit 4.8. apakSpunktu). Var rasties is€miski sirds bojajumi, Tpasi
pacientiem, kuriem jau ir kada sirds slimiba. Tadg] arstiem ir riipigi janovero pacienti, kas sanem
Javlor, vai nerodas sirds bojajums. Pacientiem ar sirds slimibu anamnézg jaievéro piesardziba un
regulari jaizverte ieguvums/risks. Pacientiem, kuriem attistas sirds i§€mija, jaapsver vinflunina
partrauksana.



Mugurégjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

P&c vinflunina lietoSanas novéroti PRES gadijumi.

Tipiskie kliniskie simptomi, kas izpauzas dazada intensitate ir neirologiskie simptomi (galvassapes,
apjukums, krampju 1€kme, redzes traucgjumi), sirds un asinsvadu sist€émas simptomi (hipertonija) un
kunga-zarnu trakta simptomi (slikta dia, vemsana).

Radiologiskas pazimes ir smadzenu baltas vielas patologijas mugurgjos apgabalos. Pacientiem, kuriem
paradas PRES simptomi, jakontrol€ asinsspiediens. Diagnozes apstiprinasanai ieteicama smadzenu
radiologiska izmekl&sana.

P&c arstéSanas partrauksanas kliniskas un radiologiskas pazimes parasti atri un bez komplikacijam
izzuda.

Pacientiem, kuriem paradas PRES neirologiskas pazimes (skatit 4.8 apak$punktu), jaapsver vinflunina
lietoSanas partrauksana.

Hiponatriémija

Lietojot vinfluninu, ir novérota smaga hiponatri€mija, tostarp ari gadijumi, ko izraisijusi neatbilstoSa
antidiurétiska hormona (SIADH) sekrécija (skatit 4.8. apakspunktu). Tadg] terapijas ar vinfluninu laika
ir ieteicams regulari parbaudit natrija Iimeni seruma.

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar vidgjiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama deva ir jasamazina (skatit
4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ieteicama deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (> 75 gadi)
Pacientiem, kuru vecums ir 75 gadi un vairak ieteicama deva ir jasamazina (Skatit 4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba
Vinflunina lieto$anas laika jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A4 inhibitoru vai induktoru

lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Intratekala Javlor ievadiSana var bt letala.

Ievadot periféraja véna, vinflunins var izraisit 1. pakapes (22% pacientu, 14,1% ciklu), 2. pakapes
(11,0% pacientu, 6,8% ciklu) vai 3. pakapes (0,8% pacientu, 0,2% ciklu) venozu kairinagjumu. Visos
gadijumos notika spontana izveseloSanas bez arstéSanas partrauksanas.

Jaievero noradijumi par ievadiSanu, kas aprakstiti 6.6. apakspunkta.

Kontracepcija

VirieSiem un sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un attiecigi lidz Cetriem un
septiniem ménesiem pec p&dgjas vinflunina ievadisanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.6. apakdpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro p&tijumi liecinaja, ka vinfluninam nebija inducgjosas darbibas uz CYP1A2, CYP2B6 vai
CYP3A4 aktivitati, ne arT inhib&josas darbibas uz CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 un CYP3AA4.

In vitro pétijumi liecingja, ka vinflunins, tapat ka citi vinka alkaloidi, ir Pgp-substrats, bet ar mazaku
afinitati, tade] kliniski nozimigas mijiedarbibas risks ir maz ticams.

Pacientiem, kuru arstéSana vinflunins tika kombinéts vai nu ar cisplatinu, karboplatinu, kapecitabinu
vai gemcitabinu, farmakokingtiska mijiedarbiba netika noverota.

Pacientiem, kuru arst€Sana vinflunins tika kombingts ar doksorubicinu, farmakoking&tiska mijiedarbiba
netika novérota. Tomér §1 kombinacija bija saistita ar Tpasi augstu hematologiskas toksicitates risku.



| fazes petijuma, izvertgjot ketokonazola (speciga CYP3A4 inhibitora) arst€Sanas ietekmi uz
vinflunina farmakoking&tiku, konstatgja, ka vienlaiciga ketokonazola (400 mg iekskigi vienu reizi diena
astonas dienas) ievadiSana izraisija 30% un 50% vinfluntnu un ta metabolitu 4Odeacetilvinfluninu
(DVFL) iedarbibas palielinaSanos asinis.

Tadge] ir jaizvairas no vienlaicigas vinflunina un spécigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, ritonavira,
ketokonazola, itrakonazola un greipfriitu sulas) vai induktoru (pieméram, rifampicina un asinszales)
lietoSanas, jo tie var palielinat vai samazinat vinfluntna un DVFL koncentracijas (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Jaizvairas no vinflunina lietoSanas vienlaikus ar citam QT/QTc intervalu pagarino$sam zalem (skatit
4.4. apakSpunktu).

Tika novérota farmakoking&tiska mijiedarbiba starp vinfluninu un pegiléto/liposomalo doksorubicinu,
ka rezultata no 15% Iidz 30% gadijumu ievérojami palielinajas vinflunina koncentracija un divas lidz
tris reizes samazinajas doksorubicina AUC, taja pasa laika doksorubicinola metabolitu tas
neietekméja. Saskana ar in vitro pétijumu $adas izmainas varétu bt saistitas ar vinflunina absorbciju
liposomas un izmainttu abu komponentu izplatiSanos ar asintm. Tap&c, lietojot S$adu kombinaciju,
jaievero piesardziba.

In vitro pétijums liecinaja par iesp&jamu mijiedarbibu ar paklitakselu un docetakselu
(CYP3 substratiem), kas rada nelielu vinflunina metabolisma samazinasanos. Konkréti pétijumi par
vinflunina lietoSanu kopa ar Siem savienojumiem nav veikti.

Vienlaiciga opioidu lietoSana var paaugstinat aizcietgjumu risku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Vinflunina genotoksiska potenciala dgl (skatit 5.3. apakSpunktu) gan virieSiem, gan sievieteém jalieto

atbilsto3a un efektiva kontracepcija arstéSanas laika un lidz pat ¢etrus ménesus péc arstéSanas beigam
virieSiem un septinus ménesus péc arstéSanas beigdm sievietém.

Griitnieciba

Dati par vinflunina lieto$anu gritniecém nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz rezultatiem no pétijumiem ar dzivniekiem un zalu
farmakologisko iedarbibu, ir iesp&jams embrija un augla anomaliju risks.

Tapec vinfluninu nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja arst€Sanas laika iestajas gritnieciba, paciente
jainformé par risku nedzimu$ajam bérnam un riipigi janovero. Jaapsver genétiskas konsultéSanas
iespgja. Genetiska konsult€Sana ir ieteicama ar pacientiem, kas v€las b&mu pec arstesanas.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un 7 ménesus peéc arstéSanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai vinflunins vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam. Sakara ar iesp&jamu kaitigu
ietekmi uz zidaini, baroSana ar kriiti ir kontrindic€ta terapijas ar vinfluninu laika (skattt 4.3.
apakSpunktu).

Fertilitate
Pirms arstéSanas jasniedz konsultacija par spermas konservésanu, jo sakara ar vinflunina terapiju ir
iespgjama neatgriezeniska neaugliba.



4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Javlor var izraisit nevélamas blakusparadibas, pieméram, nogurumu (loti biezi) un reiboni (biezi), kas
var nedaudz vai méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientam
janorada nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, ja vinam rodas kada blakusparadiba,
kas varétu ietekmét sp&ju veikt §is darbibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas, par ko zinots divos II fazes un viena |1l fazes petijuma pacientiem ar
parejas epitélija $tnu audz&ju (450 pacienti, kas arstéti ar vinfluninu) bija hematologiski traucgjumi,
galvenokart neitropénija un anémija; kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, ipasi aizcietgjumi,
anoreksija, nelaba diisa, stomatits/mukozits, vemsana, sapes veédera un caureja; un vispargji
traucgjumi, pieme&ram, asténija/nogurumus.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Ar arst€Sanu saistitas blakusparadibas ir uzskaititas zemak p&c organu sistémas klasifikacijas, biezuma
un smaguma pakapes (NCI CTC versija 2.0). Blakusparadibu biezums noteikts, lietojot sadu
klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); bieZi (> 1/100, < 1/10); retak (> 1/1 000,< 1/100). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4. tabula. Blakusparadibas pacientiem, kuriem urincelu parejas $iinu vézis arstéts ar vinfluninu

Organu sistemu klase | Biezums Blakusparadiba Sliktaka NCI pakape
pacientam (%)
Visas pakapes | 3.-4. pakape
Infekcijas un Biezi Neitropéniska infekcija 2,4 2,4
infestacijas Infekcijas (virusu, bakteriju, sénisu) 7,6 3,6
Retak Neitropéniska sepse 0,2 0,2
Labdabigi, laundabigi | Retak Audzgja izraisitas sapes 0,2 0,2
un neprecizéti audzeji
Asins un limfatiskas Loti biezi | Neitropénija 79,6 54,6
sisteémas traucejumi Leikopénija 84,5 45,2
Anémija 92,8 17,3
Trombocitopénija 53,5 4,9
BieZi Febrila neitropénija 6,7 6,7
Imiinas sistémas BieZi Paaugstinata jutiba 1,3 0,2
trauceéjumi
Endokrinas sistémas Retak Antidiurétiska hormona 0,4 0,4
traucéjumi neatbilstosas sekrécijas sindroms
(SIADH)?
Vielmainas un uztures | Loti biezi | Hiponatriémija 39,8 11,7
traucejumi Estgribas samazinasanas 34,2 2,7
Biezi Dehidratacija 4.4 2,0
Psihiskie traucéjumi BieZi Bezmiegs 51 0,2
Nervu sistéemas Loti biezi | Periféra sensora neiropatija 113 0,9
traucéjumi Biezi Gibonis 1,1 1,1
Galvassapes 6,2 0,7
Reiboni 53 0,4
Neiralgijas 4.4 0,4
Garsas izmainas 3,3 0
Neiropatija 13 0
Retak Perifeéra motora neiropatija 0,4 0
Reti Mugurgjas atgriezeniskas 0,03 0,03
encefalopatijas sindroms®
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Organu sistemu klase

Biezums

Blakusparadiba

Sliktaka NCI pakape
pacientam (%)

Visas pakapes | 3.-4. pakape
Acu bojajumi Retak Redzes trauc&jumi 0,4 0
Ausu un labirinta Biezi Ausu sapes 1,1 0
bojajumi Retak Vertigo 0,9 0,4
Troksnis ausis 0,9 0
Sirds funkcijas BieZi Tahikardija 18 0,2
traucéjumi Retak Miokarda i§€mija 0,7 0,7
Miokarda infarkts 0,2 0,2
Asinsvadu sistémas Biezi Hipertensija 3,1 1,6
traucéjumi Vénu tromboze 3,6 0,4
Flebits 2,4 0
Hipotensija 1,1 0,2
ElpoSanas sistémas Biezi Aizdusa 42 0,4
traucéjumi, kriisu Klepus 2,2 0
kurvja un vidienes Retak Aktits respiratora distresa sindroms 0,2 0,2
slimibas Rikles un balsenes sapes 0,9 0
Kunga-zarnu trakta Lotibiezi | Aizciet&jumi 54,9 15,1
traucéjumi Sapes vedera 21,6 4,7
VemSana 27,3 29
Slikta dasa 40,9 2,9
Stomatits 27,1 2,7
Caureja 12,9 0,9
Biezi lleuss 2,7 2,2
Apgriitinata riSana 2,0 04
Vaigu bojajumi 4,0 0,2
Dispepsija 51 0,2
Retak Sapes rijot 0,4 0,2
Kunga darbibas trauc&jumi 0,8 0
Ezofagits 0,4 0,2
Smaganu bojajumi 0,7
Adas un zemadas Loti biezi | Alop&cija 28,9 NA
audu bojajumi Biezi Izsitumi 18 0
Natrene 1,1 0
Nieze 11 0
Pastiprinata sviSana 1,1 0
Retak Sausa ada 0,9 0
Eritema 0,4 0
Skeleta-muskulu un Loti biezi | Muskulu sapes 16,7 3,1
saistaudu sistémas Biezi Muskulu vajums 1,8 0,7
bojajumi Locitavu sapes 7,1 0,4
Muguras sapes 4,9 04
Zoklu sapes 5,6 0
Ekstremitasu sapes 24 0
Kaulu sapes 2,9 0
Muskulu un kaulu sapes 2,7 0,2
Nieru un urinizvades | Retak Nieru mazspgja 0,2 0,2

sistemas trauceéjumi

10




Organu sistéemu klase | Biezums Blakusparadiba Sliktaka NCI pakape
pacientam (%)
Visas pakapes | 3.-4. pakape
Visparégji traucéjumi | Loti biezi | Asténija/nogurums 55,3 15,8
un reakcijas Reakcijas injekcijas vieta 26,4 0,4
ievadiSanas vieta Drudzis 11,7 04
Biezi Sapes kriisu kurvi 47 0,9
Drebuli 2,2 0,2
Sapes 3,1 0,2
Tuska 1,1 0
Retak Ekstravazacija 0,7 0
Izmeklejumi Loti biezi | Svara samazinasanas 24,0 0,4
Retak Paaugstinats transaminazu Itmenis 0,4 0
Svara palielinasanas 0,2 0

pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas.
®biezums aprekinats pamatojoties uz kliniska pétijuma, kas ietvéra citas, nevis urotelialas parejas $inu
karcinomas (transitional cell carcinoma of the urothelial tract, TCCU) datiem.

Blakusparadibas visu indikaciju gadijuma

Turpmak aprakstitas potenciali smagas un nevélamas vinca alkaloidu grupai raksturigas
blakusparadibas, kas var rasties pacientiem ar urincelu parejas epit€lija vézi un pacientiem ar citu
slimibu.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

3./4. pakapes neitropénija tika novérota 43,8% pacientu. Smaga an€mija un trombocitopénija tika
novérotas retak (attiecigi 8,8% un 3,1%). Febrila neitrop@nija, kas tiek defingta ka ANC < 1 000/mm?®
un nezinamas izcelsmes drudzis > 38,5°C bez kliniski vai mikrobiologiski pieraditas infekcijas

(NCI CTC versija 2.0) tika novérota 5,2% pacientu. Infekcija ar 3./4. pakapes neitropénijas tika
novérota 2,8% pacientu.

Kopuma 8 pacienti (0,6% arstetas populacijas) nomira no infekcijas ka komplikacijas neitropénijas
laika.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Aizcietéjumi ir vinca alkaloidu klases ietekme: 11,8% pacientu bija smagi aizciet&jumi arstéSanas ar
vinfluninu laika. 3./4. pakapes ileusu novéroja 1,9% pacientu, un tas bija atgriezenisks, to arstéjot.
Aizcietéjumus novers ar noteikta veida medicinisko apriipi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistemas traucéjumi

Sensora periféra neiropatija ir vinca alkaloidu klases iedarbiba. 3. pakape tika novérota 0,6% pacientu.
Tas visas pétijuma laika izzuda.

Zinots par retiem muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma gadijumiem (skatit 4.4.
apakspunktu).

Sirds funkcijas traucéjumi

Ietekme uz sirdi ir zinama vinca alkaloidu klases iedarbiba. Miokarda infarkts vai iS§€mija tika novéroti
0,5% pacientu, un lielakajai dalai bija jau ieprieks esosa sirds slimiba vai riska faktori. Viens pacients
nomira p&c¢ miokarda infarkta un vl viens — péc elpo3anas un sirdsdarbibas apstasanas. P&c arstéSanas
ar vinfluninu dazos gadijumos novérota QT intervala pagarinasanas.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Aizdusa radas 3,2% pacientu, bet ta reti bija smaga (3./4. pakape: 1,2%).
Par bronhu spazmam zinots vienam pacientam, kas arstéts ar vinfluninu citas indikacijas dél.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Galvena toksiska vinflunina pardozesanas iedarbiba ir kaulu smadzenu nomaksana ar smagas
infekcijas risku.

Antidots vinflunina pardoze$anas gadijuma nav zinams. Pardozesanas gadijuma pacientam jauzturas
specializeta nodala, un ripigi javero vina/vinas organisma stavokla vispargjie raditaji. Javeic ari citi
nepiecieSamie pasakumi, piem&ram, asins parlieSanas, antibiotiku un augsanas faktoru ievadiSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, vinca alkaloidi un analogi. ATK kods: LO1CA05

Darbibas mehanisms

Vinflunins piesaistas pie tubulina vai netalu no vinca piesaistiSanas vietam, nomacot ta polimerizaciju
mikrotubulos, kas izraisa grie$anas nomaksanu, mikrotubulu kustibu trauc&jumus un mitozes faze
apstadinato §tinu navi apoptozes cela. In vivo vinfluninam ir nozimiga plasa spektra pretaudzgju
aktivitate pret dazadiem cilvéka ksenotransplantatiem pelém gan dzivildzes pagarinasana, gan audzgja
augSanas nomakSana.

Kliniska efektivitate un droSums

Viens Il fazes un divi II fazes pétijumi atbalsta Javlor lietoSanu primara vai metastatiska urincelu
parejas epitélija Stinu véza arsté$ana ka otras rindas lidzekli péc neveiksmigas ieprieksjas arsteSanas
ar platinu saturosiem lidzekliem.

Divos daudzcentru, atklatos, kontrol&tos Il fazes kliniskajos p&tijumos kopuma 202 pacientu tika
arstti ar vinfluninu.

Daudzcentru, atklata, kontrol&ta IIT fazes kliniskaja pétijuma tika randomizeti 253 pacienti arstésanai
ar vinfluninu + LAA (labaka atbalsto$a aprtipe) un 117 pacienti tika randomizeti LAA grupa.
Mediana kopgja dzivildze bija 6,9 ménesi (vinflunins+LAA), salidzinot ar 4,6 ménesiem (LAA), bet
starpiba nesasniedza statistiski nozimigu limeni; riska attieciba 0,88 (95% ticamibas intervals (TI)
0,69, 1,12). Tacu statistiski nozimigu iedarbibu novéroja, vértgjot dzivildzi bez slimibas
progreséSanas. Mediana dzivildze bez slimibas progresésanas bija 3,0 ménesi (vinflunins + LAA)
salidzindjuma ar 1,5 ménesiem (LAA) (p=0,0012).

Turklat iepriekS noteikta daudzfaktoru analize, ko veica arsté$anai paredzetaja populacija (ITT)
liecindja, ka vinfluninam ir statiski ticama arstéSanas ietekme (p=0,036) uz kopgjo dzivildzi, ja tiek
nemti vera prognostiskie faktori (PS, organu iesaistiSanas, sarmaina fosfataze, hemoglobins, iegurna
apstaroSana); riska attieciba 0,77 (95% TI 0,61, 0,98). Statistiski nozimiga atskiriba kopgja dzivildze
(p=0,040) bija vérojama arT terapijai piemérotaja populacijai (kas sakotngji izslédza 13 pacientus ar
kliniski nozimigiem protokola parkapumiem, kuri nebija piemeéroti terapijai); riska attieciba 0,78 (95%
T1 0,61, 0,99). Ta ir uzskatama par efektivitates analizei visatbilsto$ako populaciju, jo ta visprecizak
atspogulo terapijai piem&roto populaciju.

Efektivitate tika novérota gan pacientiem, kuri ieprieks lietoja cisplatinu, gan tiem, kas to ieprieks
nelietoja.
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Terapijai piemerotas populacijas apaksgrupas analize pec ieprieks lietota cisplatina, salidzinot ar LAA
ietekmi uz kopgjo dzivildzi (OS) konstatgja riska attiecibu (RA) (95% TI)=[0,64 (0,40 — 1,03);
p=0,0821], ieprieks nelietojot cisplatinu, un RA (95% TI) =[0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263], ieprieks
lietojot cisplatinu. Pielagojot prognostiskos faktorus, kopgjas dzivildzes (OS) analizg pacientu
apaks$grupas, kuras ieprieks nelietoja un lietoja cisplatinu, konstatgja attiecigi RA (95% TI) = [0,53
(0,32 - 0,88); p=0,0143] un RA (95% TI) = [0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174].

Apaksgrupas analizg par ieprieks lietotu cisplatinu, salidzinot ar LAA, izvertgjot dzivildzi bez slimibas
progresésanas (PFS), rezultati bija sekojosi: RA (95% TI) =[0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] — ieprieks
nelietojot cisplatinu, un RA (95% TI) = [0,64 (0,48 - 0,85); p=0,0040] — ieprieks cisplatinu lietojot.
Pielagojot prognostiskos faktorus, PFS analize pacientu apaksgrupas, kuras ieprieks nelietoja un
lietoja cisplatinu bija attiecigi RA (95% TI) =[0,51 (0,31 - 0,86); p=0,0111] un RA (95% TI) = [0,63
(0,48 - 0,84); p=0,0016].

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus Javlor visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas urinvada un urinpiisla karcinomas un kriits dziedzera véza arsteéSanai
(informaciju par lietoS§anu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Onkologiskiem pacientiem vinflunina farmakokingtika ir lineara ievadamo devu diapazona (no
30 mg/m? lidz 400 mg/m?).

Vinflunina koncentracija (AUC) asinis biitiski korel€ ar leikopénijas, neitrop&nijas un noguruma
smaguma pakapi.

Izkliede

Vinflunins vid&ji specigi piesaistas pie cilveka plazmas olbaltumvielam (67,2+1,1%) ar attiecibu starp
plazmas un kopgjo asinu koncentraciju 0,80+0,12. Saistisanas ar olbaltumvielam galvenokart ietver
augsta blivuma lipoproteinus un seruma albuminu, un pacientiem novérotaja vinflunina devu
diapazona nav piesatinosa. PiesaistiSanas pie alfa-1 skabajiem glikoproteiniem un trombocttiem ir
nenozimiga (< 5%).

Terminalais izkliedes tilpums ir liels, 2422+676 litru (apmé&ram35 I/kg), kas liecina par plasu izplatibu
audos.

Biotransformacija
Visus zinamos metabolitus veido citohroma CYP3A4 izoenzims, iznemot 4-O-deacetilvinfluninu
(DVFL), vienigo aktivo metabolitu un galveno metabolitu asinis, ko veido dazadas esterazes.

Eliminacija

Vinflunins tiek elimingts péc multicksponencialas koncentracijas samazinasanas ar terminalo
eliminacijas pusperiodu (ti2) tuvu pie 40 h. DVFL tiek veidots Iéni un izvadits vl 1énak neka
vinflunins (ty2 ir apméram 120 h).

Vinflunina un ta metabolitu izvadi§ana notiek ar fécém (2/3) un urinu (1/3).

372 pacientu populacijas farmakokingtikas analize (656 farmakokingtiskie profili) liecinaja, ka
kopgjais asins klirenss bija 40 I/h ar nelielu atskiribu starp individiem un viena individa ietvaros
(attiecigi 25% un 8%, kas izteikts ka variacijas koeficients).

Farmakokinétika Tpa$as pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

25 pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem netika noverotas vinflunina un
DVFL farmakokingtikas izmainas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu funkciju. To turpmak
apstiprinaja populacijas farmakokinétikas analize (nav saistibas starp vinflunina klirensu un aknu
darbibas traucgjumu biologiskajiem markieriem). Tomé&r pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
ieteicams devu pielagot (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

I fazes farmakokingtikas pétijums veikts 2 pacientu grupas ar nieru darbibas traucgjumiem, kuri tika
iedaliti saskana ar aprékinatajam kreatinina klirensa (CrCl) vértibam: 1. grupa (n=13 pacienti) - vidgji
smagi nieru darbibas trauc&jumi (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) un 2. grupa (n=20 pacienti) - smagi
nieru darbibas traucgjumi (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min). ST pétijuma farmakokingtiskie rezultati
liecinaja par vinflunina klirensa mazinasanos, ja samazinas CrCl klirenss.To turpmak apstiprinaja ari
populacijas farmakokingtikas analize (56 pacienti ar CrCl no 20 ml/min Iidz 60 ml/min), kas liecina,
ka vinflunina klirensu ietekmé kreatinina klirensa vértibas (Kokrofta un Golta formula). Pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir icteicama devas pielagoSana (skatit

4.2. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti (> 75 gadi)
I fazes vinflunina farmakokingtikas petijums veikts gados vecakiem pacientiem (n=46). Vinflunina
devas tika $adi pielagotas atbilstosi 3 vecuma grupam:

Vecums (gados) | Pacientu skaits | Vinflunins (mg/m?)

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

Vinflunina klirenss nozimigi samazinajas pacientiem, kuru vecums > 80 gadiem, salidzinajuma ar
gados jaunaku pacientu (< 70 gadi) kontroles grupu.

Vinflunina farmakokin&tika nemainijas pacientiem vecuma no 70 < gadiem lidz < 75 gadiem un no 75
< gadiem < 80 gadiem.

Pamatojoties uz FK un droSuma datiem, devas samazinasana ir ieteicama gados vecako pacientu
grupas: 75<g., <80 g.un>280 g.

Talakiem cikliem deva ir japielago toksicitasu gadijumos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citi
Saskana ar populacijas farmakokinétisko analizi, ne dzimums, ne visparéja stavokla dati
(ECOG punktu skaits) neietekméja vinflunina klirensu, kas ir tieSi proporcionals kermena virsmai.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Vinflunina izplatibas zurkam pétisana ar radiologiskas diagnostikas metodém liecinaja, ka
savienojuma limenis plausas, nier€s, aknas, sickalu un endokrinajos dziedzeros, kunga un zarnu trakta
paaugstinas atrak neka asinis.

Preklmiskie dati atklaja videji smagu Iidz smagu neitropéniju un vieglu an€miju visam parbauditajam
sugam, ieskaitot aknu toksicitati suniem un zurkam (ko raksturo no devas atkariga aknu transaminazu
paaugstinasanas un aknu nekroze/hepatocelulari bojajumi, lietojot lielas devas). St toksiska iedarbiba
ir saistta ar devu un ir pilniba vai dal&ji atgriezeniska péc viena ménesa atveseloSanas perioda.
Vinflunins neizraisija periféru neiropatiju dzivniekiem.

Vinflunins ir klastogéns (rada hromosomu parravumus) in vivo mikrokodolu testos zurkam, ka ari
mutagéns un klastogéns peles limfomas testu sisteémas (bez metabolas aktivéSanas).

Vinflunina kancerogénais potencials nav pétits.

Reproduktivajos pétijumos vinflunins izraisija embrija letalitati un bija teratogéns zurkam. Pre un
postnatalos pétijumos Zurkam vinflunins izraisija dzemdes un maksts malformacijas divam matitém,
un nelabveligi ietekméja parosanos un/vai ol§iinas implantaciju, ka ar1 ievérojami samazinaja
gritniecibu skaitu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

AtSkaidits Skidums

AtSkaiditam zaleém ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate:

- lidz 6 dienam polietiléna vai polivinilhlorida infuziju maisa ledusskapi (2°C — 8°C) vai lidz pat
24 stundam 25°C, sargajot no gaismas;

- l1dz 1 stundai polietiléna vai polivinilhlorida infuzijas komplekta 25°C temperatiira, ja paklauts
gaismas iedarbibai.

No mikrobiologiska viedokla, sagatavotais $§kidums jaizlieto nekavéjoties péc atSkaidisanas. Ja to
nelieto nekavgjoties, par sagatavota skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
atbildigs ir lietotajs, un parasti tas nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C, ja vien atSkaidiSana
nav notikusi kontrol&tos un aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigi I tipa flakoni, kas noslégti ar peleku butilgumijas vai melnu hlorbutilgumijas aizbazni, kas
parklats ar aptverosu aluminija aizbazni. Katrs flakons satur 2 ml (50 mg vinflunina ), 4 ml (100 mg
vinflunina) vai 10 ml (250 mg vinflunina) koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai.

Iepakojuma pa vienam un 10 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lieto§anai

Vispargji sagatavosanas un ievadiSanas piesardzibas pasakumi

Vinflunins ir citotoksisks pretvéza preparats un, tapat ka citu iesp&jami toksisku savienojumu
gadijuma, lietojot Javlor jaievero piesardziba. Janem véra pretvéza zalu pareizas sagatavo$anas un
iznicinasanas procediiras. Visas parvietoSanas procediiras stingri jaievéro aseptika, vélams izmantot
vertikalas laminaras plismas dros§ibas skapi. Javlor skidums inflizijam jasagatavo un jaievada tikai
personalam, kas ir apmacits citotoksisko vielu lietosana. Darbinieces, kuras ir stavoklt, nedrikst
rikoties ar Javlor. leteicams lietot cimdus, aizsargbrilles un aizsargapgérbu.

Ja skidums saskaras ar adu, to nekav@joties riipigi janomazga ar ziep€m un @ideni. Ja tas saskaras ar
glotadam, tas ripigi jaskalo ar Gideni.
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Koncentrata atSkaidiSana

Javlor (koncentrata) tilpums saskana ar aprékinato vinflunina devu jasajauc ar 100 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma infuzijas maisa. Var lietot ari glikozes 50 mg/ml (5%) infuzijas skidumu.
Atskaiditais $kidums lidz ta ievadiSanai ir jasarga no gaismas (skatit 6.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

TIKALI intravenozai lietoSanai.

Javlor paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

P&c Javlor koncentrata atSkaidisanas $kidums infuizijam tiek ievadits $adi:

o janodrosina venoza pieeja 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma infaziju maisa
vai glikozes 50 mg/ml (5%) skiduma infuiziju maisa satura ievadiSanai liela véna,
ieteicams augsgja apaksdelma dala, vai centrala venoza pieeja; jaizvairas no plaukstas
virspuses vénu un tuvu locitavam eso$o vénu izmantoSanas;

o intravenoza infuzija jasak ar pusi no 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuziju
Skiduma vai glikozes 50 mg/ml (5%) infuzijas $kiduma, t.i., 250 ml ievadiSanas briva
pluisma véna.

. Javlor skidums infuzijam japievieno blakusinjekciju pieslégvieta tuvak 500 ml maisam,
lai talak atskaiditu Javlor ievadiSanas laika;

o Javlor skidums infuzijam jaievada 20 mintisu laika;

o inflzijas laika regulari janoverté caurejamiba un javeic ekstravazacijas profilakse;

o péc infuzijas pabeigsanas, atlikuSos 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) vai glikozes
50 mg/ml (5%) infuzijas $kiduma no inftizijas maisa jaievada ar plismas atrumu
300 ml/h. Lai izskalotu vénu péc Javlor skiduma infuzijam ievadiSanas, vienmér ir
jaievada vai nu tads pats daudzums natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) vai glikozes 50 mg/ml
(5%) infuziju skiduma.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam citotoksiskam zaleém.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/550/001-012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada. 21. septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi nosaukums un adrese:

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma;

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Javlor 25 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
vinflunine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml koncentrata satur 25 mg vinflunina (ditartrata veida).

Viens 2 ml flakons satur 50 mg vinflunina (ditartrata veida)
Viens 4 ml flakons satur 100 mg vinflunina (ditartrata veida)
Viens 10 ml flakons satur 250 mg vinflunina (ditartrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam ka paligviela.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai

Viens 2 ml flakons
Desmit 2 ml flakoni
Viens 4 ml flakons
Desmit 4 ml flakoni
Viens 10 ml flakons
Desmit 10 ml flakoni

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

TIKAI intravenozai ievadiSanai, pec atSkaidisanas
Izraisa navi, ja tiek ievadits citada veida
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks — rikojoties jaievéro piesardziba

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
atSkaidita Skiduma uzglabasanas laiku skatit lietoSanas instrukcija.

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabajiet ledusskapi.

®

+B'C
+ 2'C

Uzglabajiet originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/550/001 (kastei ar vienu 2 ml flakonu ar peléku aizbazni)
EU/1/09/550/002 (kastei ar desmit 2 ml flakoniem ar pelekiem aizbazniem)
EU/1/09/550/003 (kastei ar vienu 4 ml flakonu ar peleku aizbazni)
EU/1/09/550/004 (kastei ar desmit 4 ml flakoniem ar pelekiem aizbazniem)
EU/1/09/550/005 (kastei ar vienu 10 ml flakonu ar peléku aizbazni)
EU/1/09/550/006 (kastei ar desmit 10 ml flakoniem ar pelékiem aizbazniem)
EU/1/09/550/007 (kastei ar vienu 2 ml flakonu ar melnu aizbazni)
EU/1/09/550/008 (kastei ar desmit 2 ml flakoniem ar melniem aizbazniem)
EU/1/09/550/009 (kastei ar vienu 4 ml flakonu ar melnu aizbazni)
EU/1/09/550/010 (kastei ar desmit 4 ml flakoniem ar melniem aizbazniem)
EU/1/09/550/011 (kastei ar vienu 10 ml flakonu ar melnu aizbazni)
EU/1/09/550/012 (kastei ar desmit 10 ml flakoniem ar melniem aizbazniem)
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13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

14. TZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Javlor 25 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Vinflunine
TIKAI intravenozai ievadi$anai p&c atskaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Skatit lietoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4, SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Javlor 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
Vinflunine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Javlor un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Javlor lietoSanas
Ka lietot Javlor.

lesp&jamas blakusparadibas.

Ka uzglabat Javlor.

lepakojuma saturs un cita informacija.

SogkwhE

1. Kas ir Javlor un kadam noliikam tas lieto

Javlor sastava ir aktiva viela — vinflunins, kas pieder pretvéza zalu grupai, ko sauc par kapmirtes
alkaloidiem. Sis zales ietekmé v&Zza §inu augSanu, partraucot $anu dalifanos, izraisot $anu navi
(citotoksicitate).

Javlor lieto, lai arstetu progres€josu vai metastatisku urinptsla un urinizvadsistémas vézi, ja
iepriek$gja arst€Sana ar platinu saturo$am zaleém ir bijusi neveiksmiga.

2. Kas Jums jazina pirms Javlor lietoSanas
Nelietojiet Javlor $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret aktivo vielu (vinfluninu) vai kadu citu no kapmirtes alkaloidiem
(vinblastinu, vinkristinu, vindezinu, vinorelbinu);

- ja Jums ir bijusi infekcija (ped€jo divu nedelu laika) vai Sobrid ir smaga infekcija;

- ja Jums ir parak zems balto asins $§inu un/vai asins platniSu limenis;

- ja Jus barojat zidaini ar kriiti.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet arstam:

- ja Jums ir aknu, nieru vai sirdsdarbibas trauc€jumi;

- ja Jums rodas neirologiski simptomi, kas var biit mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas
sindroma pazime: smadzenu tiska ar parasti parejosu ietekmi, piem&ram, galvassapes,
psihiska stavokla izmainas, kas var izraisit apjukumu un komu, krampji, redzes izmainas,
augsts asinsspiediens, nelabums un vems3ana, jo Jums var biit japartrauc $o zalu lietosana;

- ja Jums rodas hiponatri€émijas (pazeminats natrija [imenis asinis) simptomi vai
“neatbilstosa antidiurgtiska hormona sekrécijas sindroms”, piem&ram, galvassapes,
nogurums, I€kmes vai koma. Terapijas ar Javlor laika ir ieteicams regulari parbaudit
natrija ITmeni seruma.

- ja Jus lietojat citas zales, kas min&tas turpmak punkta ,,Citas zales un Javlor”;
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- ja Jums ir aizciet&jums vai Jus arste ar pretsapju lidzekliem (opioidiem), vai Jums ir vézis
vedera dobuma, vai ieprieks veikta védera dobuma operacija. Visbiezak noverota Javlor
blakusparadiba ir aizciete§jums. Lai nepielautu aizciet€§juma rasanos, Jums var nozZimet
caurejas lidzeklus;

- ja Jus velaties beérnu (skatit svarigus ieteikumus virieSiem un sievieteém talak punkta
“Gritnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).

Pirms arstéSanas un tas laika Jusu asins $tinu ITmenis tiks regulari parbaudits, jo loti biezi sastopama
Javlor blakusparadiba ir mazs asins $tinu skaits.
Intratekala Javlor ievadiSana var bt letala. Javlor nedrikst ievadit intratekali (mugurkaula kanala).

Bérni un pusaudzi
Javlor nav paredzéts lietoSanai bérniem un pusaudZiem.

Citas zales un Javlor
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis, vai varétu lietot.

Ipasi Jums japastasta arstam, ja lietojat zales, kas satur kadu no $§Tm aktivajam vielam:

- ketokonazolu un itrakonazolu, ko lieto séniSu infekciju arst€Sanai,

- opioidus, ko lieto sapju mazinasanai,

- ritonaviru, ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai,

- doksorubicinu, pegilétu liposomalu doksorubicinu, paklitakselu un docetakselu, ko lieto
daZu véza veidu arstésanai,

- rifampicinu, ko lieto tuberkulozes vai meningita arst€Sanai,

- hypericum perforatum (asinszali) saturoSus arstniecibas augu preparatus, ko lieto vieglas
lidz vidgji smagas depresijas arst€Sanai.

Vai ari, ja lietojat zales, par kuram ir zinams, ka tas izraisa izmainas elektrokardiogramma (EKG),
ipasi zales, kas izraisa QT intervala pagarinasanos.

Javlor kopa ar uzturu un dzérienu
Jums japastasta arstam, ja lietojat greipfriitu sulu, jo ta var pastiprinat Javlor iedarbibu.
Jums ir arT jadzer Gdens un jaéd produkti ar augstu Skiedrvielu saturu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriuti un fertilitate
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja esat sieviete vai virietis ar reproduktivo potencialu, Jums arstéSanas laika un cetrus menesus, ja esat
virietis, vai septinus ménesus, ja esat sieviete, pec ped&jas Javlor devas jalieto piemérota un efektiva
kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Jiis nedrikstat lietot Javlor, ja esat griitniece, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja arstéSanas laika
Jums iestajas griitnieciba, Jis ir jainforme par risku nedzimusajam b&rmam un riipigi janovero.

Barosana ar kriti
Arstgsanas ar Javlor laika Jiis nedrikstat barot bernu ar kriiti.

Fertilitate

Ja Jus velaties klut par bérna t€vu, konsultgjieties ar savu arstu. Pirms terapijas uzsakSanas Jus varat
konsultgties par spermas saglabasanas iespgjam, jo sakara ar vinflunina terapiju ir iesp&jama
neatgriezeniska neaugliba.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Javlor var izraisit blakusparadibas, piem&ram, nogurumu un reiboni. Nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas blakusparadibas, kas ietekmé Jusu koncentrésanas un
reakcijas sp&ju.

3. Ka lietot Javlor

Deva
Ieteicama deva pieaugusiem pacientiem ir 320 mg/m? kermena virsmas laukuma (to aprékina arsts,
nemot vera Jisu kermena masu un augumu). Arst€Sana tiks atkartota ik pec tris nedélam.

Pacientiem vecuma Iidz 75 gadiem devas pielago$ana saistiba ar vecumu nav nepiecieSama. Jasu arsts
pielagos devu, ja esat 75 gadus vecs vai vecaks.

Jasu arsts pielagos ari Javlor sakuma devu, vadoties péc fiziska stavokla un noteiktam situacijam:
- ja Jums ir bijusi iepriek$gja iegurna apstarosana;
- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas trauc&jumi;
- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi.

ArstéSanas laika arsts var samazinat Javlor devu, atlikt vai partraukt arstéSanu, ja Jums rodas konkrétas
blakusparadibas.

Ka Javlor tiek ievadits

Javlor DRIKST IEVADIT TIKAI intravenozi.

Javlor Jums ievadis veselibas apriipes personals (kvalificéts véZa arstéSana specializétas veselibas
apriipes iestad€s) intravenozas infuzijas (pilieninfuzijas) veida 20 mintsu laika.

Javlor ir koncentrats, kas pirms lieto$anas jaatSkaida.

Ja Jums ir ievadits Javlor vairak neka noteikts
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Ja esat sané€mis parak lielu devu (pardozésana), arsts
parbaudis, vai nerodas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot Javlor
Ir loti svarigi neizlaist So zalu devu. Ja izlaizat kadu viziti, nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai
parplanotu viziti.

Ja partraucat lietot Javlor
Jasu arsts izlems, kad Jums partraukt arsteSanu. Ja velaties priekslaicigi partraukt arsteésanu, Jums ar
arstu jaapsprieZ citas Jums pieejamas arstéSanas iespéjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. lespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pazinojiet savam arstam, ja arstéSanas ar Javlor laika Jums rodas kada no talak

mingtajam smagam blakusparadibam:

- drudzis un/vai drebuli, kas var€tu but infekcijas pazimes;

- sapes kritis, kas var&tu bt sirdslekmes pazimes,

- aizciet&jumi, kas nepadodas arst€Sanai ar caurejas lidzekliem;

- neirologiskie simptomi, kas var bit muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma pazimes:
smadzenu tiska ar parasti parejosu ietekmi, pieméram, galvassapes, psihiska stavokla izmainas,
kas var izraisit apjukumu un komu, krampji, redzes izmainas, augsts asinsspiediens, nelabums
un vemsana (skatit “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana” 2. punkta).
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Citas blakusparadibas var biit Sadas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- sapes vedera, slikta diisa, vemsana;
- aizciet&jumi, caureja;
- mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits);
- nogurums (asténija), muskulu sapes (mialgija);
- nejiit pieskarienu nerva ievainojuma del (perifera sensora neiropatija);
- svara samazinasanas, estgribas samazinasanas;
- matu izkrisana (alopgcija);
- reakcijas injekcijas vieta (sapes, apsarkums, pietikums);
- drudzis;
- balto asins §tinu, sarkano asins $tinu un/vai trombocCttu skaita samazinasanas (konstatg
asins analizgs);
- pazeminats natrija Iimenis asinis (hiponatriémija), ko konstaté asins analizés.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- infekcija (neitrop&niska infekcija, febrila neitropénija, infekcijas (virusu, bakteriju,
séniSu)) ar tadiem simptomiem ka augsts drudzis un vispargja veselibas stavokla
pasliktinasanas;

- drebuli, pastiprinata svisana (hiperhidroze), sapes;

- alergija (paaugstinata jutiba), dehidratacija, galvassapes, izsitumi uz adas, nieze, natrene;

- zarnu muskulu kustibu zudums (ileuss), gremoSanas traucgjumi (dispepsija), apgritinata
risana (disfagija), vaigu trauc&jumi (sapes mutes dobuma, méles un zobu sapes), garsas
parmainas;

- muskulu vajums, sapes zoklos, ekstremitasu sapes, muguras sapes, sapes locitavas,
muskulu sapes, kaulu sapes, ausu sapes;

- reibonis, bezmiegs, Tslaicigs samanas zudums (gibonis);

- kermena kustibu traucgjumi nerva ievainojuma del (neiropatija) un nervu sapes
(neiralgija);

- atra sirdsdarbiba (tahikardija), paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens;

- apgrutinata elpoSana (dispnoja), klepus, sapes kritis;

- roku, plaukstu, p&du, potiSu, kaju vai citu kermena dalu pietikums (edéma);

- veénu iekaisums (flebits) un asins receklu veidoSanas asinsvados (vénu tromboze).

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- asins infekcija ar zemu balto asins $tinu skaitu (neitropéniska sepse)

- redzes traucgjumi,

- sausa ada, adas apsartums (erit€ma);

- nerva bojajums, kas rada muskulu sarausanas traucgéjumus (periféra motora neiropatija);

- vada, kas noved lidz kungim, ickaisums (ezofagits), sapes rijot (odinofagija), sapes riklé
(farolaringealas sapes), glotadu traucgjumi;

- svara palielinasanas;

- uring$anas traucgjumi, kas var bt par pazimi tam, ka nieres nedarbojas pareizi (nieru
mazspeja);

- zvaniSana un dzinkst€Sana ausis (tinnitus);

- aknu enzimu limena paaugstinasanas (transaminazes) konstate asins analizgs;

- neatbilstosa antidiurgtiska hormona sekrécijas sindroms, ko izraisa pazeminats natrija
[imenis asinis;

- audzgja izraisitas sapes;

- grieSanas sajita (reibonis);

- sirdstrieka (miokard infarkts), samazinata asins padeve (miokarda i$§€mija);

- apgritinata elposana, kas var bt tada stavokla pazime, kas zinams kaakits respiratora
distresa sindroms un kas var biit smags un dzivibu apdraudoss;

- ckstravazacija (ja zales, kuras parasti ievada véna, noplist vai nejausi tiek ievaditas audos
ap vénu, kur zales var radit nopietnu bojajumu).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Javior
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma p&c Der. lidz un
kastites p&c Derigs Iidz.

Loti maz ticams, ka Jums lags §is zales uzglabat pasam/-ai.
Uzglabasanas nosactjumi ir sikak aprakstiti sadala, kas ir paredzeta medicinas un veselibas apriipes
profesionaliem.

Neatverti flakoni
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atskaidits skidums
Atskaidits Skidums ir jaizlieto uzreiz.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Javlor satur

- Aktiva viela ir vinflunins. Katrs ml koncentrata satur 25 mg vinflunina (ditartrata veida).
Viens 2 ml flakons satur 50 mg vinflunina (ditartrata veida).
Viens 4 ml flakons satur 100 mg vinflunina (ditartrata veida).
Viens 10 ml flakons satur 250 mg vinflunina (ditartrata veida).

- Citas sastavdalas ir tidens injekcijam.

Javlor argjais izskats un iepakojums

Javlor ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens skidums. To piegada caurspidigos stikla flakonos pa

2 ml, 4 ml un 10 ml koncentrata, kas noslégti ar gumijas aizbazni. Iepakojuma pa 1 vai 10 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija
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RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

<
Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem.

LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Vispargji sagatavosanas un ievadiSanas piesardzibas pasakumi

Vinflunins ir citotoksisks pretvéza preparats un, tapat ka ar citu iesp&jami toksisku savienojumu
gadijuma, lietojot Javlor, jaievéro piesardziba. Janem véra pretvéza zalu pareizas sagatavosanas un
iznicinasanas procediiras. Visas parvietoSanas procediiras stingri jaievéro aseptika, vélams izmantot
vertikalas laminaras plismas drosibas skapi. Javlor jasagatavo un jaievada tikai personalam, kas ir
apmacits citotoksisko vielu lietosana. Darbinieces, kuras ir griitnieces, nedrikst rikoties ar Javlor.
Javlor paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai. leteicams lietot cimdus, aizsargbrilles un aizsargapgérbu.
Ja Skidums saskaras ar adu, to nekav@gjoties riipigi janomazga ar ziep€m un @ideni. Ja tas saskaras ar
glotadam, tas rupigi jaskalo ar Gideni.

Koncentrata atSkaidiSana

Javlor (koncentrata) tilpums saskana ar aprékinato vinflunina devu jasajauc ar 100 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma infuzijas maisa. Var lietot ar1 glikozes 50 mg/ml (5%) infuzijas $kidumu.
AtSkaiditais skidums I1dz ta ievadiSanai ir jaaizsarga pret gaismas iedarbibu.

IevadiSanas veids

TIKALI intravenozai lietoSanai.

Javlor paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

P&c koncentrata atSkaidiSanas Javlor §kidums infuzijam tiek ievadits $adi:

o janodros$ina venoza pieeja, 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma infuziju maisa
vai glikozes 50 mg/ml (5%) infuziju $kiduma maisa satura ievadiSanai izmantojot lielo
veénu, ieteicams apakSdelma augsgja dala, vai izmantojot centralo venozo katetru,
jaizvairas no plaukstas virspuses vénu un tuvu locitavam esoSu vénu izmantoSanas;

. intravenoza infuzija jasak ar pusi no 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuziju
Skiduma vai glikozes 50 mg/ml (5%) infuzijas $kiduma, t.i., 250 ml ievadiSanas briva
pliisma véna.

o Javlor skidums infuizijam japievieno blakusinjekciju pieslégvieta tuvak 500 ml maisam,
lai talak atskaidttu Javlor ievadiSanas laika;

. Javlor skidums infuzijam jaievada 20 mintisu laika;
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o inflizijas laika regulari janoveérté caurejamiba un javeic ekstravazacijas profilakse;

o péc infuzijas pabeigsanas, atlikusie 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) vai glikozes
50 mg/ml (5%) infuzijas $kiduma no inflizijas maisa jaievada ar plismas atrumu
300 ml/h. Lai izskalotu vénu p&c Javlor ievadiSanas, vienmér ir jaievada vai nu tads pats
daudzums natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) vai glikozes 50 mg/ml (5%) infuziju skiduma.

Iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi ar vietéjam prasibam citotoksiskam
zaleém.

Uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni:

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

AtSkaidits skidums:

Atskaiditam zalém ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate $ados apstaklos:

- lidz 6 dienam polietiléna vai polivinilhlorida infiiziju maisa ledusskapi (2 °C — 8 °C) vai lidz pat
24 stundam 25°C temperatiira, sargajot no gaismas;

- lidz 1 stundai polietiléna vai polivinilhlorida infiizijas komplekta 25°C temperatiira, ja paklauts
gaismas iedarbibai.

No mikrobiologiska viedokla, sagatavotais $kidums jaizlieto nekavgjoties péc atskaidisanas. Ja to
nelieto nekavgjoties, par sagatavota skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
atbildigs ir lietotajs, un parasti tas nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C — 8°C, ja vien atSkaidiSana
nav notikusi kontrol&tos un aseptiskos apstaklos.
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