ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru stperfuzabi

2. COMPOZITIA CALITATIV A SI CANTITATIV A
Un ml de concentrat cgine 25 mg vinflunid (sub forna de ditartrat).

Un flacon a 2 ml concentrat game 50 mg vinflunid (sub forni de ditartrat).
Un flacon a 4 ml concentrat game 100 mg vinflunia (sub forna de ditartrat).
Un flacon a 10 ml concentrat aome 250 mg vinflunié (sub forna de ditartrat).

Pentru lista tuturor excipigitor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIC A

Concentrat pentru sdie perfuzabti ( concentrat steril)
Soluie transpareit incoloi pari la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Javlor este indicat Tn monoterapie pentru trataoiguatcienilor aduki cu carcinom cu celule
tranziionale, Tn stadiu avansat sau metastazat, la titedului urotelial, dup esecul regimului
anterior pe bazde platira.

Eficacitateasi sigurana vinfluninei nu au fost studiate la padiénu status de performgte 2.
4.2 Dozesi mod de administrare

Tratamentul cu vinflunitrebuie infiat sub supravegherea ateatunui medic specializat in
utilizarea chimioterapiei anticanceroaseste destinat doar gélor specializate in administrarea
chimioterapiei antineoplazice.

Tnainte de fiecare ciclu de tratament, trebuie tef& o monitorizare adecvat hemogramei
complete pentru a verifica ndmil absolut de neutrofile (ANC), trombociehemoglobiri, deoarece
neutropenia, trombocitopengaanemia sunt reaic adverse frecvente ale vinfluninei.

Doze
Doza recomandateste de 320 mg/m? vinflurinsub forma unei perfuzii intravenoase cu duck 20
minute, la intervale de 3igtaimani.

In cazul unui status de performaMWHO/ECOG (SP) 1 sau SRsinainte de iradierea pelvisului,
tratamentul trebuie igiat cu o doZ de 280 mg/m2. Ddicnu se obsetvapariia unei toxicititi
hematologice Tn timpul primului ciclu de tratamer#,ar impune améanarea tratamentului sau
reducerea dozei, dozafiiaia va fi marita la 320 mg/mz, la intervale de 3gamani pentru
urmatoarele cicluri de tratament.

Medicaie recomandatadministrai concomitent

Dupsi fiecare administrare de vinflurinse recomaridutilizarea laxativelosi a masurilor dietetice,
inclusiv hidratarea oraJ pentru o perioadcupring intre 1si 5 sau 7 zile pentru a preveni constiga
(vezi pct. 4.4).




Intarzierea dozei sau intreruperea admifistdin cauza toxiciitii

Tabelul 1: Intarzierea dozei pentru ciclurile urmitoare datorita toxicit atii

Toxicitate

Ziua 1 de administrare a tratamentului

Neutropenie (ANC < 1000 /i)

sau

Trombocitopenie (nuarul trombocitelor
< 100,000/mm)

- Intarziere pamla recuperare (ANG 1,000/mnisi numérul
trombocitelor> 100,000/mm) si ajustai doza dag este cazul
(vezi tabelul 2)

- Intreruperea adminigirii daci recuperarea nu a avut loc n
decurs de 2aptamani

Toxicitatea organului: modetatseved
sau punand in pericol &

-Intarziere pamla recuperare Tn cazul unei toxigitreduse
sau Tn cazul lipsei toxidcitii sau pa# la gradul injial si
ajustai doza dag este cazul (vezi tabelul 2)

- Intreruperea administrii daci recuperarea nu a avut loc 1
decurs de 2aptamani

Cardiopatie ischemicla paciefi cu
antecedente de infarct miocardic sau
angira pectorai

- Intreruperea adminisirii

Ajustirile dozelor in funge de toxicitate

Tabelul 2: Ajustarea dozei in fungie de toxicitate

durat’

Orice alt toxicitate
cu graduk 3
(seved sau care
pune n pericol
viata)

(cu excepgia
gradului 3,
caracterizat prin
Varsaturi sau greg)

Toxicitate Modificarea dozei
Doza initiala de vinflunina de 320 mg/m?| Doza initiala de vinflunina de
280 mg/m?2

(NCICTC vV 2.0)* Primul Al doilea Al treilea Primul Al doilea

eveniment eveniment eveniment eveniment eveniment
consecutiv consecutiv consecutiv

Neutropenie gradul

4

(ANC< 500/mni)>

7 zile

Neutropenie febril

(ANC< 1000/mnisi

febra = 38,5°C)

Mucozita sau

constipaie

gradul 2>5 zile sau Intreruperea Iintreruperea

de grad> 3 cu orice| 280 mg/m3 250 mg/m? | definitiva a 250 mg/m? | definitiva a

tratamentului tratamentului

*Institutul Oncologic N@onal, Criterii de toxicitate comune versiunea @ICI-CTC v 2.0)

! Constipaia NCI CTC de gradul 2 necesiaxative. Gradul 3 inseariio constipée puternié ce necesito
evacuare manuabau o clisrit. Gradul 4 este defiriitca 0 obstruge sau megacolon toxic. Mucozita de gradul 2
este definit ca ,moderat’, cea de gradul 3 este ,se@&riar cea de gradul 4 ,pune v&in pericol”

% Greaa NCI CTC de gradul 3 este definita o cantitate nesemnificatinecesitand fluide administrate
intravenos.. Xirsaturile de gradul trei inseariiz 6 episoade Tn 24 de ore in timpul pretratamengaui
necesitatea de fluide administrate intravenos..



Grupuri speciale de pacign

Pacieni cu insuficiepd hepati@

S-a efectuat un studiu de falzprivind farmacocineticai tolerana la pacietii cu fungii hepatice
modificate (vezi sgunea 5.2). Farmacocinetica vinfluninei nu a fosdificati la paciemi
respectivi, totsi Tn fungie de modifi@rile parametrilor biologici hepatici determinate de
administrarea vinfluninei (gama glutamil-transferéaGT), transaminaze, bilirubil recomandrile
privind dozajul sunt uritoarele:

- Nu este necesanicio ajustare a dozei la u#borii pacieni:
- cei cu un timp de protromhir> 70% VN (valoarea norm@lsi care prezirt cel pugin unul
dintre urnitoarele criterii: [ LSVN (Limita superioara valorii normale) < bilirubing
1,5XLSVN si/sau 1,5XLSVN <ransaminazelg 2,5<LSVN si/sau LSVN < GGT< 5%XLSVN].
- cei cu transaminaze 2,5XLSVN (< 5XxLSVN numai in cazul metastazelopéiice)

- Doza recomandate vinflunira este de 250 mg/m? administr&t dat la 3 siptamani la pacietii cu
insuficienta hepati@ usoari (Clasa A in clasificarea Child-Pugh) sau la pagien un timp de
protrombira = 60% VNsi 1,5<LSVN < bilirubina< 3xLSVN si care prezirit cel puin unul dintre
urmatoarele criterii] transaminazele > LSVMl/sau GGT > 3LSVN].

- Doza recomandate vinflunira este de 200 mg/m? administrat dati la 3 siptamani la pacietii cu
insuficienta hepati@ moderai (Clasa B in clasificarea Child-Pugh) sau la padien un timp de
protrombird = 50% VNsi bilirubina > 3xLSVN si transaminazele > LSV GGT > LSVN.

Vinflunina nu a fost evaluata pacietii cu insuficiena hepatia sevei (clasa C in clasificarea
Child-Pugh) sau la pacigincu un timp de protrombi<50%YVN sau cu bilirubina >5xLSVN sau cu
transaminaze izolate >2,5xLSVN-(GXLSVN numai in cazul metastazelor hepatice) sau c
GGT>15xLSVN.

Pacieni cu insuficiem: renaki
In cadrul studiilor clinice, pacigincu CICr (clearance-ul creatininet)60 ml/min au fost inclg si
tratai cu dozelor recomandate.

La paciemi cu insuficiena renaf moderai (40 ml/min< CICr< 60 ml/min), doza recomandagste
de 280 mg/m?, la intervale de #imani.

La paciemi cu insuficiena renah seved (20 ml/min< CICr < 40 ml/min), doza recomandaiste de
250 mg/m2, la intervale de 3gamani (vezi pct. 5.2).

Pentru ciclurile urriitoare, doza trebuie ajusidh caz de evenimente toxice, conform tabelului 3
prezentat mai jos.

Pacieni varstnici & 75 de ani)

Nu este necesap modificare a dozei asociatarstei la pacigii sub 75 de ani (vezi sganea 5.2).
Dozele recomandate la padjiede la 75 de ani In sus sunt uitmarele:

- la paciemii de la 75 de ani in sus, dar sub 80 de ani, deza@nflunira care trebuie administiaeste
de 280 mg/m? odata 3 giptamani;

- la paciemi de 80 de angi peste 80 de ani, doza de vinfluiicare trebuie administtaeste de 250
mg/m? odat la 3 siptamani.

Pentru alte cicluri, doza trebuie ajustat eventualitatea toxiditilor, dupa cum se aratin tabelul 3
de mai jos:



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

Modificarea dozei
Doz initiala de vinflunina de Doz initiala de vinflunina de
280 mg/m?2 250 mg/m?2

Toxicitate
(NCICTC vV 2.0)*

Primul Al doilea eveniment Primul Al doilea eveniment
eveniment consecutiv eveniment consecutiv

Neutropenie
gradul 4
(ANC < 500/mmd) > 7 zile

Neutropenie febril (ANC
< 1.000/mnisi febra
> 38,5°C)

Mucozitd sau constipge
gradul 2= 5 zile 250 mg/m?
sau graduk 3 orice durat

Intreruperea ) Intreruperea
definitivaa | 220 M9/M definitiva a

- — tratamentului tratamentului
Orice alf toxicitate cu

gradul> 3

(seved sau care pune in
pericol viaa)

(cu excepa gradului 3
caracterizat prinarsaturi
sau greti’)

*Institutul Oncologic N@onal, Criterii de toxicitate comune versiunea @CI-CTC v 2.0)

! Constipaia NCI CTC de gradul 2 necesiaxative . Gradul 3 inseam constipge puternié ce necesito
evacuare manuabau o clisri. Gradul 4 este defirditca o obstruge sau megacolon toxic . Mucozita de gradul 2
este definii ca ,moderat’, cea de gradul 3 este ,seiiériar cea de gradul 4 ,pune y&in pericol”

% Greaa NCI CTC de gradul 3 este definita o cantitate nesemnificatinecesitand fluide administrate
intravenos. \rsaturile de gradul trei inseariz 6 episoade in 24 de ore Tn timpul pretratamengaui
necesitatea de fluide administrate intravenos.

Copii si adolescen
Nu exist indicgii relevante privind utilizarea Javlor la cogiiadolescef.

Mod de administrare

Precauvii care trebuie aplicate inainte de manipularea salministrarea medicamentului
Javlor trebuie diluat Thainte de administrare. dagkte destinat unei singure ufiliz

Vezi pct. 6.6 pentru instrtiani privind diluarea Tnainte de administrarea ncadientului.

Javlor TREBUIE administrat EXCLUSIV intravenos. ltavrebuie administrat sub forma unei
perfuzii intravenoase cu durata de 20 mirguifeU administrat intravenos in bolus.

Pentru administrarea vinfluninei pot fi folosite finii periferice fie un cateter central. Vinflunra
poate provoca iritge venoas dac@ medicamentul este perfuzat intr-o ¥greriferica (vezi pct. 4.4).
Tn cazul unor vene sclerozate sau de mici dimendiaffedemului sau punonarii recente a
aceleigi vene, utilizarea unui cateter central este tg@loptimi. Pentru evitarea extravai, este
important ca aculasfie introdus corect inhainte de inceperea périuz

Pentru a sjla vena, administrarea Javlor diluat trebuie Treattha urmatde perfuzarea unui volum
cel puin egal de soliee perfuzabi de clorué de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de glug&d mg/ml
(5%).

Vezi pct. 6.6 pentru instrgani privind administrarea medicamentului.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substgnacti\a sau aii alcaloizi din vinca.

Infectii recente (In decurs de 2Zpamani) sau acute severe.

Valoarea injiala a ANC < 1500/mni pentru prima administrare, valoareaiali ANC < 1000/mnt
pentru administrile ulteriore (vezi pct 4.4)

Numirul trombocitelor< 100000/mm (vezi pct 4.4)

Alzaptare (vezi pct. 4.6).

4.4  Atertionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hematologic

Neutropenia, leucopenia, anemgidgrombocitopenia sunt regicadverse frecvente ale vinfluninei.
Trebuie efectu@to monitorizare adecviat hemogramei complete pentru verificarea imuhi
absolut de neutrofile (ANC), trombocigehemoglobiri Thainte de fiecare perfuzie cu vinflugi(vezi
segiunea 4.3).

Administrarea de vinfluniheste contraindicatia paciefi cu valoarea iniala ANC < 1500/mm sau
cu nunirul trombocitelor <100,000/minPentru adminisirile ulterioare, vinflunina este
contraindicat la pacieti cu valoarea iniala ANC < 1000/mm sau nurirul trombocitelor
<100,000/mm

Doza recomandatrebuie redusla paciefii cu toxicitate hematologic(vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale:

Cazuri de constipee de graduk 3 au aprut la 15,3% din pacieim tratagi. Constipgia NCI CTC de
gradul 3 este definitca o constipge puterni@ ce necesito evacuare manuasau o clisra.
Constipaia de gradul 4 este defiiiita o0 obstruge sau megacolon toxic. Constijgaeste reversikil
si poate fi prevenit prin folosirea nasurilor dietetice speciale, cum ar fi hidratarealzogi consumul
de fibresi administrarea de laxative stimulente sau careaienscaunul pentru o peridgacupring
intre 1si 5 sau 7 zile de la debutul ciclului de tratamé&#ciemii cu risc mare de constipa
(tratament concomitent cu opioide, carcinom peatdpmas abdominal, anterior unor intervei
chirurgicale majore la nivelul abdomenului) trebtreggi cu un laxativ osmotic din ziua 1 pém
ziua 7 de tratament, o date zi, inainte de micul dejun.

In cazul constipgei de gradul 2, definitca una care necesiaxative cu duratde 5 zile sau mai
mult, sau de grad 3 cu orice durat doza de vinflunia trebuie ajustat(vezi pct. 4.2).

In cazul unei toxicitti gastro-intestinale de grad3 (cu excepa varsaturilor si senzaiei de gregi)
sau a mucozitei (gradul 2 cu durate de 5 zilensaumult, sau gra# 3 cu orice dura), se impune
ajustarea dozei. Gradul 2 este definit ca toxieitatoderad”, gradul 3 ca toxicitate ,sevat, iar
gradul 4 este toxicitatea care ,punetaién pericol” (vezi tabelul 2 de la pct. 4.2).

Tulburari cardiace

Dupia administrarea vinfluninei s-au observat catevaidaie prelungire a intervalului QT. Acest
efect poate determina un risc crescut de aritnmitni@ulare,desi nu au fost observate aritmii
ventriculare la administrarea vinfluninei. Tegitwavlor trebuie utilizat cu prudeénla paciefii cu risc
proaritmic crescut (de exemplu cu insufigiecardiaé@ congestid, antecedente cunoscute de
prelungire a intervalului QT, hipokaliemie) (vezitp4.8). Nu se recoma#dolosirea concomiteata
doui sau mai multe medicamente care detefimpirelungirea intervalului QT/QTc (vezi pct. 4.5).
Se recomaridprudena deosebit in cazul adminisirii vinfluninei la paciefii cu antecedente de
infarct miocardic/ischemie sau angipectorai (vezi pct. 4.8). Evenimentele cardiace ischemiute p
apirea mai ales la pacigincu afegiuni cardiace subiacente. Prin urmare, pagiearora li se
administreaz Javlor, trebuie monitorizeatent de &tre medic pentru depistarea producerii
evenimentelor cardiace. Sunt necesafsuri de precatie la paciefii cu antecedente de boli
cardiace, iar raportul beneficiu/risc trebuie eaalperiodic, cu atgie. Trebuie avdtin vedere
intreruperea tratamentului cu vinflugila pacieii la care se produce ischemie cardiac




Sindrom encefalopatic posterior reversibil (PRES)

Au fost observate cazuri de PRES #lapministrarea de vinflunin

Simptomele clinice tipice sunt variate: neurolodicefalee, confuzie, crize convulsive tuliiide
vedere), sistemice (hipertensiune artéjiail gastro-intestinale (gres varsaturi).

Semnele radiologice constau in modifiale substagei albe in regiunea posteridaa encefalului. La
pacienii care prezint simptome de PRES trebuie monitorizegnsiunea arterial Pentru confirmarea
diagnosticului se recomadditilizarea tehnicilor imagistice pentru vizualizgarencefalului.

Semnele clinicgi radiologice se remit rapid, de obiceit® sechele, dupintreruperea tratamentului.
Intreruperea tratamentului cu vinflugitrebuie luat In considerare la pacigincare prezint semne
neurologice de PRES (vezi pct 4.8).

Insuficienta hepati@
Doza recomandatrebuie redusla paciefii cu insuficiena hepatia (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renak
Doza recomandatrebuie redusla paciefii cu insuficiena renai moderai sau seveir(vezi pct.
4.2).

Pacieni varstnici & 75 de ani)
Doza recomandatrebuie redusla paciefii de la 75 de ani in sus (vezi $enea 4.2).

Interagiuni
Trebuie evitat utilizarea concomitetita vinfluninei cu inhibitori sau inductori CYP3A4 potena
mare (vezi pct. 4.5).

Administrare

Administrarea intratecala Javlor poate conduce la apardecesului.

Daa este perfuzatprintr-o vera periferica, vinflunina poate induce gradul 1 (22% din pagien
14,1% din ciclurile de tratament), gradul 2 (11,0 paciemi, 6,8% din cicluri) sau gradul 3 (0,8%
din paciemi, 0,2% din cicluri) de iritde venoas. Toate cazurile s-au rezolvat rapigtafa fi nevoie
de intreruperea tratamentului. Trebuie respectateliciunile de administrare sa cum sunt
prezentate la punctul 6.6.

Contracepe
Pacienii de sex masculigi feminin cu potegial fertil trebuie 4 foloseasa o metod eficace de

contracege, n timpul tratamentulyii para la 3 luni dug ultima administrare de vinflundn(vezi pct.
4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamentssi alte forme de interagiune

Studiilein vitro evideniazi faptul & vinflunina nu prezirit nici efecte inductoare asupra CYP1A2,
CYP2B6 sau CYP3Adi nici efecte inhibitoare asupra CYP1A2, CYP2B6,FR2(8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2DGi CYP3A4.

Studiilein vitro au indicat & vinflunina este un substrat Pgp ca alcaloizi din vinca, dar cu o
afinitate mai mi@. Prin urmare, riscurile de intetami semnificative din punct de vedere clinic sunt
putin probabile.

Nu au fost observate intetami farmacocinetice la pacigntratai cu vinflunini Tn asociere cu
cisplatiri, carboplatii, capecitabia sau gemcitabin

Nu s-a observat nicio inter@ene farmacocineticla paciei cand vinflunina a fost administegain
combinaie cu doxorubicina. Toti, aceast combinagie a fost asociatcu un risc deosebit de ridicat
de toxicitate hematologic

Un studiu de faz| de evaluare a efectului tratamentului cu ket@zwoh (un inhibitor potent al
CYP3A4) asupra caracteristicilor farmacocinetiee\ahfluninei a indicat faptulazcadministrarea
concomitent a ketoconazolului (dé@zzilnica de 400 mg oral timp de 8 zile) a determinat gtere de
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30%si 50% a expunerii sanguine la vinflugjirespectiv la metabolituks, 4-O-deacetil-vinflunin
(DVFL).

Prin urmare, trebuie evitattilizarea concomiteata vinflunineisi a inhibitorilor (cum ar fi ritonavir,
ketoconazol, itraconazel suc de grapefruit) sau a inductorilor (cum aifimpicinasi Hypericum
perforatum(suritoare)) poteti ai CYP3A4, deoarece agt&x pot crgte sau reduce concentiiz
vinflunineisi ale DVFL (vezi pct. 4.4i 5.2).

Trebuie evitat folosirea concomitesta vinfluninei cu alte medicamente care detednpirelungirea
intervalului QT/QTc (vezi pct. 4.4).

S-a observat o intergane farmacocineticintre vinflunira si doxorubicina pegildtlipozomas,
determin@nd o cgtere apareitintre 15%si 30% a expunerii la vinfluningi o sadere aparetde 2-
3 ori a ASC a doxorubicinei, in timp ce pentru dasimcinol, concentrgile metabolitului nu au fost
afectate. Potrivit studiulun vitro, asemenea modifid ar putea avea lagura cu adsorba
vinfluninei la nivelul lipozomilorsi cu o distribyie sangui modificag a ambilor compgi. Prin
urmare, este necedgrudena in cazul utilizrii acestui tip de asociere.

In cadrul unui studiin vitro, a fost sugeréto posibil interagiune (inhibarea goar a metabolizrii
vinfluninei) cu paclitaxe$i docetaxel (substraturi CYP3) . Réim prezent, nu s-au efectuat studii
clinice specifice privind asocierea vinfluninei acesti compui.

Folosirea concomiteta opioidelor ar putea gfte riscul apatiei constipaiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contracepa la kirbai si femei

Pacienii de sex masculigi feminin trebuie & foloseasg o metod eficace de contracgp péari la 3
luni de la intreruperea tratamentului cu vinfluhin

Sarcina

Nu exist date privind utilizarea vinfluninei la femeie grde. Studiile la animale au evidemefecte
embriotoxicesi teratogene ( vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatgladiilor efectuate la animajea

aaiunii farmacologice a medicamentului, eXisin risc potetial de apatie a anomaliilor embrionare
si fetale.

Prin urmare, vinflunina nu trebuie utilizgin timpul sarcinii, cu excefa cazurilor in care este absolut
necesar. Dacpacientadmane gravid in timpul tratamentului, trebuie infornaatu privire la

riscurile la care este supusul si trebuie monitorizat cu ategie. Trebuie avdtin vedere consilierea
genetid. De asemenea, consilierea geriegiste recomandasi pacienilor care dorescasaiba copii
dupi finalizarea terapiei.

Aliptarea
Nu se cunosc date privind extieevinfluninei sau a metabdilior sai in laptele uman. Din cauza

efectelor foarte nocive potgale asupra sugarilor, #dtarea este contraindi@an timpul
tratamentului cu vinflunif (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Pacienii trebuie sfituiti Tnainte de tratament pentru conservarea spefntaicat exist posibilitatea
infertilitatii ireversibile provocate de terapia cu vinfluiin

4.7 Efecte asupra capadiitii de a conduce vehiculgi de a folosi utilaje

Javlor poate cauza raa@dverse cum este fatigabilitatea (foarte fre¢ysau ameelile (frecvent)
care pot avea o influghusoard pari la moderat asupra capaditii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Pacietii trebuie avertizéi sia nu condug vehiculesi sa nu foloseastutilaje daé
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prezint orice reagi adverse cu impact potgal asupra capadifii de a desfsura aceste activiti

(vezi pct. 4.8).

4.8 Readqii adverse

Rezumatul profilului de sigurad
Cel mai frecvent intélnite regicadverse legate de tratament raportate Tri @éoudii clinice de faxll
si Intr-un studiu clinic de fazlll la pacienii cu carcinom urotelial cu celule traipnale (450 de
pacieni tratai cu vinflunina) au fost: tulbuiri hematologice, in principal neutropegieanemie;
tulburiri gastro-intestinale, mai ales constipaanorexie, gra&, mucoziti/stomatiti, varsaturi, dureri
abdominalssi diaree;si tulburari generale, cum ar fi astenie/obogeal

Lista reagiilor adverse prezentate sub fadrde tabel
Reagiile adverse sunt prezentate in continuare clag#ipe aparate, sistegi@rganesi in funaie de
gravitate (NCI CTC versiunea 2.0). Frecigreadilor adverse este defidittonform urnitoarei
convenjii: foarte frecventeX 1/10); frecventeX 1/100si < 1/10); mai ptin frecvente £ 1/1000si

< 1/100); rareX 1/10000si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frect#emecunoscut(care nu
poate fi estimdtpe baza datelor disponibile). In cadrul fiesi grupe de frecved, readiile adverse
sunt prezentate in ordinea descli&sare a gravitii.

Tabelul 4 Reagii adverse observate la pacieii cu carcinom urotelial cu celule tranzikionale

tratati cu vinflunin a

Clasa de aparate, Frecventa Readii adverse Cel mai sc&zut grad NCI per pacient
sistemesi organe (%)
Toate gradele Grad 3-4
Infectii si infestari Frecvente: Infectie 3.8 3,8
neutropenig
Infedii (virale, 6,9 2,7
bacteriene,
fungice)
Mai puin Sepsis neutropenic 0,2 0,2
frecvente:
Tumori benigne, Frecvem Durere de cauz - -
malignesi necunoscuit tumorah®
nespecificate
Tulbur ari Foarte Neutropenie 79,6 54,6
hematologicesi frecvente Leucopenie 84,5 45,2
limfatice Anemie 92,8 17,3
Trombocitopenie 53,5 49
Frecvente Neutropenie 6,7 6,7
febrila
Tulbur ari ale Frecvente Hipersensibilitate 1.8 0,2
sistemului imunitar
Tulbur #ri endocrine | Mai puin Sindrom de 0.4° 0.4°
frecvente secreie inadecvat
de hormon
antidiuretic
(SIADH)?
Tulbur ari metabolice |Foarte Hiponatremie 39,8 11,7
si de nutritie frecvente Anorexie 34,4 2,7
Frecvente Deshidratare 4.4 2,0
Tulbur ari psihice Frecvente Insomnie 51 0,2
Tulbur ari ale Frecvente Neuropatie 9,8 0,9
sistemului nervos senzorial
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perifericd

Frecvente Sincop 11 1,1
Cefalee 6,2 0,7
Ameteli 53 0,4
Nevralgie 6,0 0,4
Disgeuzie 3,1 0
Neuropatie 1,8 0
Mai puin Neuropatie 0,7 0
frecvente motorie periferié
Rare Sindromul 0.03 0.02
encefalopatic
posterior
reversibif
Tulbur ari oculare Mai puin Tulburari vizuale 0,4 0
frecvente:
Tulbur ari acusticesi Frecvente Otalgii 1,3 0
vestibulare Mai puin Vertij 0,9 0,4
frecvente: Tinitus 0,9 0
Tulbur ari cardiace Frecvente Tahicardie 1,8 0,2
Mai puin Ischemie 0,7 0,7
frecvente miocardié
Infarct miocardic 0,2 0,2
Tulbur ari vasculare Frecvente Hipertensiune 3,3 1.8
arteriak
Tromboza venoas 3,3 0,4
Flebitd 2,2 0
Hipotensiune 11 0,2
arteriak
Tulbur ari respiratorii, |Frecvente Dispnee 4,2 0,4
toracicesi Tuse 2,2 0
mediastinale Mai puin Sindrom de 0,2 0,2
frecvente detred respiratorie
acu@
Dureri 0,9 0
faringolaringeale
Tulbur ari gastro- Foarte Constipaie 54,9 15,3
intestinale frecvente Dureri abdominale 21,6 4,7
Varsaturi 27,3 2,9
Greaa 40,9 2,9
Stomatit 26,9 2,7
Diaree 12,9 0,9
Frecvente lleus 2,7 2,2
Disfagie 2,0 0,4
Afectiuni bucale 4.7 0,2
Dispepsie 5,6 0,2
Mai puin Odinofagia 0,4 0,2
frecvente Tulburari gastrice 0,8 0
Esofagit 0,4 0,2
Afectiuni 0,7 0
gingivale
Afectiuni cutanate si Foarte Alopecie 28,7 NA
ale tesutului frecvente
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subcutanat Frecvente Erupie cutanat 1,6 0
tranzitorie
Urticarie 1,3 0
Prurit 1,3 0
Hiperhidroz 11 0
Mai puin Xerodermie 0,9 0
frecvente Eritem 0,4 0
Tulbur ari Foarte Mialgie 16,4 3,1
musculoscheleticai frecvente
ale tesutului Frecvente Slabiciune 2,2 0,9
conjunctiv musculai
Artralgie 8,0 0,7
Dorsalgii 4,9 0,4
Dureri la nivelul 3,3 0,0
maxilarelor
Slabiciune 2,2 0,9
musculait
Dureri ale 3,3 0
extremittilor
Dureri osoase 2,4 0
Dureri 2,0 0
musculoscheletice
Tulbur ari renale si ale | Mai puin Insuficienta renaf 0,2 0,2
cailor urinare frecvente
Tulbur ari generalesi | Foarte Astenie/oboseal 55,3 15,8
la nivelul locului de frecvente Readii la nivelul 27,6 0,4
administrare locului de
pungionare
Febi 10,9 0,4
Frecvente Dureri toracice 4.4 0,9
Frisoane 2,2 0,2
Durere 3,6 0,2
Edem 1,3 0
Mai puin Extravazare 0,7 0
frecvente
Investigatii diagnostice | Foarte Scadere n greutat 24,0 0,4
frecvente
Mai puin Cresterea valorii 0,4 0
frecvente transaminazelor
Crestere n 0,2 0
greutate

% reagii adverse raportate din experiarduf@ punerea pe piat
® frecvena calculat pe baza studiilor clinice non-TCCU

Reacii adverse in cazul tuturor indigi#or terapeutice

Reagiile adverse care apar la paaienu carcinom urotelial cu celule tragipnalesi la pacienii cu
alte boli care nu sunt ingte de aceastindicaie si cu readii potertial grave sau adverse, care sunt
efecte de clasale alcaloizilor din Vinca, sunt prezentate Tntawnare:

Tulburari hematologiceyi limfatice

Neutropenia de grad 3/4 a fost obsetvat50,2% din pacign Anemiile si trombocitopeniile severe
au fost mai ptn frecvente (10,4% respectiv 3,5%). Neutropenkaifg, definita prin ANC

< 1000/mnisi febra > 38,5°C, cu origine necunosauyfiri o infedie clinici documentai din punct
de vedere microbiologic (NCI CTC versiunea 2.0pst bbservdtla 5,3% din pacign Neutropenia
de grad 3/4 a fost obserida 3,3% din pacign
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Per global, 7 pacien(0,5% din populda tratal) au decedat din cauza infiélor, complicaii ale
neutropeniei.

Tulburari gastro-intestinale

Constipaia este un efect de chaal alcaloizilor din Vinca: 12% din pacigrmu prezentat constifia
seved n timpul tratamentului cu vinflunin lleusul de grad 3/4 a fost raportat la 1,8% dinieni,
fiind reversibil prin Tngrijire medical Constipgia necesit ingrijire medical (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatia periferic senzoriad este un efect de ckaal alcaloizilor din Vinca. Gradul 3 al bolii a
fost raportat la 0,1% din pacignToti pacienii au fost vindeca in timpul studiului.

A fost raportate cazuri rare de Sindrom Encefalog@dsterior Reversibil (vezi pct.4.4)

Tulburari cardiovasculare

Tulburarile cardiace sunt recunoscute ca fiind efect dai@le alcaloizilor din Vinca. Infarctul
miocardicsi ischemia au fost raportate la 0,6% din pagijear majoritatea acestora au prezentat
antecedente cardiovasculare saufattori de risc. Un pacient a murit n urma irdfatui miocardic
iar un altul Tn urma unui stop cardiorespirator.

S-au observat cateva cazuri de prelungire a intdoi@T du administrarea de vinflunin

Tulburari respiratorii, toracicesi mediastinale
Dispneea a &jput la 3,3% din pacien dar rar a fost sev@(gradul 3/4: 1,2%).
Brohospasmul a fost raportat la un pacient trataticflunina pentru o ak indicgie.

Raportarea regidor adverse suspectate

Raportarea regidor adverse suspectate dugutorizarea medicamentului este imporfaAcest lucru
permite monitorizarea contiawa raportului beneficiu/risc al medicamentului. féssonitii din
domeniul &natatii sunt rugai sa raporteze orice rede advers suspectatprin intermediul sistemului
naional de raportaresa cum este meionat inAnexa V

4.9 Supradozaj

Principala reage toxica datorai unei supradoze cu vinfluriireste mielosupresia, cu risc de infec
seved.

Nu se cunagie niciun antidot pentru supradozajul de vinfluinim cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie internat intr-o unitate specializatr fungiile vitale trebuie monitorizate cu atgn Trebuie
instituite alte msuri adecvate, cum sunt transfuziile de sange, rddirarea de antibioticg factori
de cratere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticageni antineoplazici, alcaloizi din vincg analogi, codul ATC: LO1CAO05

Mecanism de gne

Vinflunina se leag de tubuliri la nivelul sau Tn apropierea situsurilor de legar@inca, inhiband
polimerizarea tubulinei Tn microtubuli, ceea ceedetini supresia fusului de diviziune, intreruperea
dinamicii microtubulilor, oprirea mitoze&i apoptozaln vivo, vinflunina prezini o agiune
antitumorad semnificatii asupra unui spectru larg de xenogrefe umagedeeci in ceea ce priste
prelungirea perioadei de suprauiee si a inhikirii cresterii tumorii.
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Eficacitatesi sigurana clinica

Un studiu clinic de faxlll si doua studii clinice de faz Il sprijina utilizarea Javlor pentru tratarea
carcinomului cu celule traninale, Tn stadiu avansat sau metastazat, la miwddului urotelial, ca
terapie de linia a doua, dupsecul regimului pe baizde platira.

In cele dod studii clinice, de faxll, deschisai multicentrice, cu un singur bigaau fost tratg cu
vinflunina 202 pacieti.

Tn cadrul studiului clinic de faizlll, deschis, multicentric, 253 de pacieau fost randomizape
tratament cu vinfluniin+ BSC (best supportive care - tratament simptanggitim)si 117 paciegi au
fost randomiza in braul cu BSC. Durata medie glolade supravigiire a fost de 6,9 luni (vinflunin
+ BSC) faa de 4,6 luni (BSC), dar difereanu a atins o valoare cu semnifiesstatisti@; rata
riscului (RR) 0,88 (IT 95% 0,69, 1,12). Cu toatestea, s-a constatat un efect cu semniéica
statistié@ asupra duratei de supranige fara progresia bolii (progression free-survival - PFS).
Valoarea mediaha PFS a fost de 3,0 luni (vinfludir- BSC) comparativ cu 1,5 luni (BSC)
(p=0,0012).

Suplimentar, o analizpre-specificat si multivariané efectuad in cadrul populgei ITT (in intertie

de tratament) a demonstratwnflunina prezini un efect terapeutic semnificativ din punct de vede
statistic (p=0,036) asupra gradului global de sviptaire atunci cand au fost ltidn considerare
factorii de prognostic (SP, implicarea viscérdbsfatazele alcaline, hemoglobina, iradierea
pelvisului); raportul riscului 0,77 (IT 95% 0,61,98). De asemenea, s-a observat o diféren
semnificatii statistic Tn ceea ce priste supravieuirea global (p=0,040) in cadrul popuiai

eligibile (s-au exclus 13 pacigreu Incilcari semnificative clinic ale protocolului la momehtnitial,
pacieni care nu s-au dovedit eligibili pentru tratamendportul riscului 0,78 (I 95% 0,61, 0,99).
Aceasta este considetgdopulaia cu cea mai mare relevarpentru analiza eficaditii, deoarece
reflect cel mai fidel populga cireia 1i este destinat tratamentul.

Eficacitatea a fost demonstigientru ambele categorii de pagiepacienii care au utilizat sau care
nu au utilizat anterior cisplatin

in cadrul populgei eligibile, analizele la nivel de subgrup, iméarmitate cu mediag utilizati
anterior (cisplatia comparativ cu BSC), efectuate asupra suptavieglobale (overall survival - OS)
au prezentat o valoare a RR (Il 95%) = [0,64 (8;4003); p=0,0821] in absgnutilizirii anterioare a
cisplatinei, respectiv o valoare a RR (Il 95%) ;8[D(0,60 — 1,06); p=0,1263] in cazul utiliz
anterioare a cisplatinei. Atunci cand se efectiiegzstarea conform factorilor de prognostic,
analizele valorii OS in cadrul subgrupurilor deipag cu sau ira utilizare anterioara cisplatinei au
prezentat o valoare a RR (IT 95%) = [0,53 (0,3288]) p=0,0143], respectiv o valoare a RR (Il 95%)
=1[0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174].

in analizele la nivel de subgrup, in conformitatenwedicaia utilizati anterior (cisplatias comparativ
cu BSC), efectuate asupra duratei de suppaivéefara progresia bolii (PFS), rezultatele au fost
urmatoarele: RR (I 95%) = [0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0]Lth abseta utilizirii anterioare a

cisplatinei, respectiv RR (Il 95%) = [0,64 (0,48:85); p=0,0040] in cazul utilizii anterioare a
cisplatinei. Atunci cand se efectuéagjustarea conform factorilor de prognostic, arddizalorii PFS
in cadrul subgrupurilor de pacigou sau fra utilizare anterioar a cisplatinei au prezentat o valoare
a RR (I 95%) = [0,51(0,31 — 0,86); p=0,0111], restiv 0 valoare a RR (Il 95%) = [0,63

(0,48 — 0,84); p=0,0016].

Copii si adolesceti

Agentia Europeaf a Medicamentului are derogare de la ohiagde a prezenta rezultatele studiilor
cu Javlor la toate subgrupele de patiieapii si adolesceti in tratament pentru carcinom de uraier
vezic urinai si carcinom de sén (vezi pct. 4.2 pentru infofimarivind utilizarea la copiki
adolesceti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale vinfluninei sunt liniareiimervalul dozelor administrate pacigor
bolnavi de cancer ( intre 30 mg/g400 mg/m).

Expunerea sanguiria vinflunina (ASC) este corelafin mod semnificativ cu gravitatea leucopeniei,
neutropeniesi a strii de oboseail.

Distributie

Vinflunina prezing o legare in propgie moderat la nivelul proteinele plasmatice umane (&7,2
1,1%), raportul dintre concentia plasmatié si concentréa din sédngele toatal fiind 0,80,12.
Legarea de proteinele plasmatice imglim principal, lipoproteine cu densitate mgralbumina
seric si nu este saturaliilla concentrgi de vinflunina determinate la pacignLegarea la nivelul
alfa-1 acid glicoproteinaii la nivelul trombocitelor este neglijabi(< 5%).

Volumul terminal de distribiie este foarte mare, 242276 litri (aproximativ 35 I/kg), sugerand o
distribuie extensi Tn tesuturi.

Metabolizare

Toti metaboliii identificati se formeai prin intermediul izoenzimei citocromului CYP3A4) ¢
excepia 40 deacetil-vinfluninei (DVFL), singurgl principalul metabolit activ din sdnge format prin
intermediul a multiple esteraze.

Eliminare

Vinflunina este elimingturmand un model multi-expongal de sédere a concenti@i, cu un timp
de Tnjunatatire plasmatia terminal (1,,) de aproape 40 de ore. DVFL se formieantsi este eliminat
mai lent decat vinflunina {¢ de aproximativ 120 ore).

Eliminarea vinflunineki a metabolilor sii se realizeazprin materiile fecale (2/3) urina (1/3).
Analiza farmacocinetica unei populg de 372 paciem (655 de profile farmacocinetice) a evidien
un clearance sanguin total de 40d/au o varige inter-gi intra-individuak mica (25%, respectiv
8%, exprimai sub forni de coeficieri de variaie).

Proprietiti farmacocinetice la grupuri speciale de patgien

Insuficiena hepatic

Nu a fost observaticio modificare a propriétilor farmacocinetice ale vinfluningi DVFL la 25 de
pacieni cu grade diferite de insuficighhepatid, fata de persoane cu futie hepati& norma. Acest
lucru a fost confirmat ulterior prin analiza farrametic populaionak (absera unei reldi intre
clearance-ul vinflunineii marker-ii biologici de insuficiefd hepati@). Cu toate acestea, se
recomand ajustarea dozei in cazul pagiéor cu insuficiena hepatid@ (vezi pct. 4.2).

Insuficiena renak:

A fost desfisurat un studiu de fa in 2 grupe de pacig@rcu insuficiena renali. Clasificarea s-a
facut in fungie de clearance-ul creatininei (CICr): grupul 1 18-paciefi) cu insuficiena moderai
(40 ml/min< CICr < 60 ml/min)si grupul 2 (n=20 de pacigih cu insuficiena sevel

(20 ml/min< CICr < 40 ml/min). Rezultatele farmacocinetice din astgtiu au indicat o é4derea a
clearance-ului vinfluinei in cazul reducerii C1@cest lucru a fost confirmat ulterior déte analiza
farmacocinetig populaionak (56 de paciecu CICr intre 2Gi 60 ml/min), aitand & eliminarea
(clearance-ul) vinfluninei este influgai de valoarea clearance-ului creatininei (formul@keooft si
Gault). La pacietii cu insuficiena renal moderal si seved se recomarnidajustri ale dozei (vezi
pct. 4.2).

Varstnici & 75 de ani)

Un studiu farmacocinetic de fazasupra vinfluninei a fost efectuat la pagiesrstnici (n=46).
Dozele de vinflunia au fost ajustate in conformitate cu 3 grupe detvgorezentate mai jos:
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Varst (a) g:gz;ide E/F:'lngf}lr"lnrll)na
[70-75[ | 17 320
[75-80[ | 15 280
= 80 14 250

Clearance-ul vinfluninei a fost redus semnificdéiypaciefii > 80 de ani, in compatia cu un grup de
control al@tuit din paciei mai tineri < 70 de ani. Farmacocinetica vinflugiimu a fost modificat
pentru pacietii cu varsta> 70 de anii < 75 de anii cu varsta> 75 de anii < 80 de ani.

Pe baza farmacocinetiaii a datelor privind sigurga, reducerile dozei sunt recomandate la grupurile
mai varstnice: cu varsta75 de anii < 80 de anisi cu varsta> 80 de ani.

Pentru alte cicluri, doza trebuie ajudtat eventualitatea toxiditilor (vezi se¢iunea 4.2).

Alte grupuri de paciem
Conform analizei farmacocineticii poptilanale, sexul sau statusul de performgscorurile ECOG)
nu influeneaz clearance-ul vinfluninei, care este direct projooral cu suprafi@ corpului.

5.3 Date preclinice de sigurama

La sobolani, studiile privind distribiia imagistié in urma vinfluninei radioactive au evideat faptul
ca vinflunina se distribuie rapid Tn prop@ mai mare in gmani, rinichi, ficat, glande salivage
endocrine, decét in sange.

Datele preclinice au evidgat neutropie moderaipari la sevei si anemie goari la toate speciilor
testate, cu toxicitate hepati¢caracterizéi prin creteri dependente de doale valorilor serice ale
transaminazelagi prin necro2 hepatié/alterari hepatocelulare in conglila doze mari), la caing
sobolan. Aceste regctoxice sunt dependente de dpputand fi total sau paal reversibile, Tn urma
unei perioade de recuperare de Zlwinflunina nu a indus neuropatie periféria animale.
Vinflunina s-a dovedit a fi clastog&ifa indus ruperea cromozomilor) in cadrul testalarivo pe
micronuclee dgobolan, precungsi mutages si clastogea intr-un studiu asupra limfomuluiaff o
activare metaboli), lasoarece.

Potenialul carcinogen al vinfluninei nu a fost studiat.

Studiile privind efectele asupra fured de reproducere au evidet faptul @ vinflunina este
embrioletal si teratogea la iepuresi teratoge# la sobolan.

Intr-un studiu privind dezvoltarea prg-post-natai la sobolan, vinflunina a indus malforniisale
uteruluisi vaginului la 2 femele, afectand in mod negativgaisul de imperechegiésau implantarea
ovulelorsi provocand siderea marcéta nunarului deprodusi de concepie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mx@dicte, cu excegip celor megionate la punctul
6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
3 ani.

Soluia diluag
Stabilitatea chimig si fizica Tn uz a fost demonstgapentru medicamentul diluat, dupum urmeaz

- protejat de lumiaintr-o pung de perfuzie din polietilensau cloruk de polivinil: pistrat
timp de paa la 6 zile la frigider (2°C — 8°C), sau péla 24 ore, la temperatude 25°C

- expus la lumia intr-un set de perfuzie din polietilesau cloruk de polivinil timp de paila
1 ora, la temperaturde 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul treldolesit imediat dup diluare. Da& nu este folosit
imediat, duratai condiiile de pistrare Tnhainte de utilizare reprezimeésponsabilitatea utilizatorului,
si, de regud, nu trebui 8 depiseasd 24 de ore, la temperaturi intre 2§8°C, cu excefia cazului In
care diluarea a avut loc n cotidaseptice controlatg validate.

6.4 Precauii speciale pentru pistrare

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

Pentru condiile de pistrare dup diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticl transparert de tip I, inchis cu dop din cauciuc butilic déoare gri sau din cauciuc
clorobutilic de culoare neagracoperit cu un inel din aluminiugno cap4. Fiecare flacon came fie
2 ml (50 mg vinflunii), 4 ml (100 mg vinflunia) sau 10 ml (250 mg vinfluni) concentrat pentru
soluie perfuzabi.

Ambalaje cu ki 10 flacoane
Este posibil ca nu toateanmmile de ambalaj&fie comercializate.
6.6 Precauii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precaui generale pentru preparagieadministrare

Vinflunina este un medicament antineoplazic citatgk similar altor compsi toxici, sunt necesare
precatii la manipularea Javlor. Trebuie aglih vedere procedura pentru manipulagiegliminarea
adecvat a medicamentelor antineoplazice. Toate proceddelgansfer necesitespectarea
tehnicilor aseptice, folosind de prefatim hot cu flux laminar vertical de sigurgnSoluia
perfuzabi Javlor trebuie pregita si administrai numai de personal instruit corespaoz pentru
manipularea ageitor citotoxici. Angajatele gravide nu trebuig sanipuleze Javlor. Se recomand
utilizarea ninugilor, ochelarilorsi echipamentelor de protge.

Daci soluia intra Tn contact cu pielea, aceasta trebuigathp de urgemi cu ag si sipun. in
eventualitatea in care sghuatinge mucoasele, acestea trebuiétate cu ategie folosind ap.

Diluarea concentratului

Volumul Javlor (concentrat) corespuatar dozei calculate de vinflunirtrebuie amestecat intr-o
pung: de 100 mL de sotie perfuzabi de clorué de sodiu 9 mg/ml (0,9%). De asemenea, se poate
utiliza soluie perfuzabi de glucoz 50 mg/ml (5%). Solgia diluat trebuie protejditde lumird para

la administrare (vezi seanea 6.3).

Mod de administrare
Javlor este NUMAI pentru administrare intraverioas

16



Javlor este destinat unei singure uiiliz
Dupa diluarea concentratului Javlor, spauperfuziabii va fi administrat dupa cum urmeax
e Trebuie stabilit un abord venos pentru o pudg 500 ml de sotie perfuzabi de clorué de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau soie perfuzabi de glucoz 50 mg/ml (5%) pe o vérmare
preferabil in partea superi@aa antebraului sau cateter venos central. Trebuie e¥igdégerea
venelor de la nivelul @tii dorsale a méinigi a celor din apropierea artictiiéor.
» Perfuzia intravenoadrebuie infiata cu jurmitate din punga de 500 ml sgkiperfuzabi de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau spéuperfuzabti de glucoz 50 mg/ml (5%), adic
250 mL, la o vitez de curgere libérpentru splarea venei.
*  Soluia perfuzabi Javlor trebuie plasafn derivaie la cel mai apropiat port lateral de
injectare fa de punga de 500 ml, pentru a dilua Tn continuavod in timpul administirii.
*  Soluia perfuzabi Javlor trebuie administratimp de 20 minute.
* Trebuie evaluatfrecvent lipsa de obstrtie a vaselor sanguirge meninute nasurile de
precatie referitoare la extravazare pe tot parcursulyzrii.
* Dupa finalizarea perfuarii, soluia perfuzabi raimas (250 ml) de clorur de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau glucaz50 mg/ml (5%) trebuie fologitla o vitez de curgere de 300 mlérPentru
a spila vena, administrarea Javlor siduperfuzabi trebuie Tntotdeauna urniade perfuzarea
unui volum cel ptin egal de soltie perfuzabi de clorué de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) sau de
soluie perfuzabi de glucoz 50 mg/l (5%).

Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidretldie eliminat in conformitate cu reglemwiiée
locale pentru medicamentele citotoxice.

7. DETINATORUL AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Pierre Fabre Médicament

45, place Abel Gance

F-92100 Boulogne

Frana

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/550/001-012

9. DATA PRIMEI AUTORIZ ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA TIEI
Data primei autoriri: 21 septembrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe website-ul Agaiei Europene a
Medicamentuluihttp://www.ema.europa.eu
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D.

ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICAN TII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDI TIl SI CERIN TE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTI PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICAN TII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numelesi adresa fabricantului (fabricalor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe Bade prescripe medicai restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERIN TE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigurarna

Detinatorul autorizaiei de punere pe pidepune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguraa, conform ceritelor din lista de date de refetirsi frecverte de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mgona# la articolul 107c¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CEKi publicag pe portalul web european privind medicamentele.

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

* Planul de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeazi efectueze activitile si interventiile de farmacovigileth necesare detaliate Tn
PRM-ul aprobati prezentat in modulul 1.8.2 al autotizade punere pe piasi orice actualiri
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizaia PMR trebuie depés

« la cererea Agdiei Europene pentru Medicamente;

« la modificarea sistemului de management al ris¢ituspecial ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativraportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de fanuvigilena sau de reducere la minimum a
riscului).

Dac data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu denérp actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse n acgiaimp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

21



INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE <AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru siuperfuzabi
vinflunina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de concentrat cgne 25 mg vinflunid (sub forna de ditartrat).

Un flacon a 2 ml caime 50 mg vinfluni (sub forni de ditartrat).
Un flacon a 4 ml caime 100 mg vinflunia (sub forna de ditartrat).
Un flacon a 10 ml caime 250 mg vinflunia (sub forna de ditartrat)

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

Apa pentru preparate injectabile, ca excipient.

4, FORMA FARMACEUTIC A SI CONTINUTUL

Concentrat pentru sdie perfuzabii

1 flacon a2 ml

10 flacoane a céate 2 ml
1 flacon a 4 ml

10 flacoane a cate 4 ml
1 flacon a 10 ml

10 flacoane a cate 10 ml

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

5. MODUL SI CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

NUMAI pentru uz intravenos, ddpiluare.
Letal in cazul adminisirii pe alte @i.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIAL A PRIVIND FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederesi Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: A se manipula cu precge!

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se citi prospectul pentru perioada de valabditatmedicamentului diluat.

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE

A se pastra la frigider.

®

+8°C
+2°C

A se gistra Tn ambalajul original, pentru a fi protejatidenina.

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

Orice medicament neutilizat sau material rezidugbuie eliminat Tn conformitate cu reglemaiié
locale.

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Pierre Fabre Médicament
45, place Abel Gance
F-92100 Boulogne

Frana

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/550/001 (cutie cu 1 flacon a 2 ml cu dop gr
EU/1/09/550/002 (cutie cu 10 flacoane a cate 2urdap gri)
EU/1/09/550/003 (cutie cu 1 flacon a 4 ml cu dap g
EU/1/09/550/004 (cutie cu 10 flacoane a cate 4urdap gri)
EU/1/09/550/005 (cutie cu 1 flacon a 10 ml cu ddp g
EU/1/09/550/006 (cutie cu 10 flacoane a cate 1@urdop gri)
EU/1/09/550/007 (cutie cu 1 flacon a 2 ml cu dogrog
EU/1/09/550/008 (cutie cu 10 flacoane a cate 2urdap negru)
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EU/1/09/550/009 (cutie cu 1 flacon a 4 ml cu degnu)
EU/1/09/550/010 (cutie cu 10 flacoane a cate 4urdop negru)
EU/1/09/550/011 (cutie cu 1 flacon a 10 ml cu degru)
EU/1/09/550/012 (cutie cu 10 flacoane a cate 18urdop negru)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bade prescriple medicai.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptapentru neincluderea informiei in Braille.

24



MICI

ETICHETA DE FLACON

MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIAL A

A MEDICAMENTULUI

S| CALEA(C AILE) DE

Javlor 25 mg/ml concentrat steril
vinflunina
NUMAI de uz i.v., dug diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Vezi prospectul

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MAS A, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZ A

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

‘ 6. ALTE INFORMA TII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Javlor 25 mg/ml concentrat pentru soldie perfuzabila
Vinflunina

Citi ti cu atertie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incep# gtilizati acest medicament
deoarece cofine informatii importante pentru dumneavosatra.

- Pastrai acest prospect. S-ar putesfie necesarsl recititi.

- Dadci avai orice intreflari suplimentare, adregava medicului dumneavoadétr

- Daci manifest# orice rea¢i adverse, adresiavd medicului dumneavoatr Aceasta includ
orice posibile rea@ adverse nemegionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Javlar pentru ce se utilizeéz
Ce trebuiesstiti inainte 4 utilizagi Javlor
Cum 4 utilizati Javlor

Readi adverse posibile

Cum se pstreaz Javlor

Coninutul ambalajuluki alte informaii

oohkhwnhE

1. Ce este Javlosi pentru ce se utilizea#

Javlor comine substata activa vinflunina, care face parte din grupa medicamentelor anteraase
denumite alcaloizi din Vinca. Aceste medicamenezigai cresterea nurarului de celule
canceroase, prin oprirea di#i celulelor, conducand la moartea respectivelule (citotoxicitate).

Javlor este utilizat pentru tratarea formelor asé®sau metastazice ale cancerului de ¥gzic
cancerului tractului urinar in cazurile in careafga anteriod@rcu medicamente pe kiade platira a
esuat.

2. Ce trebuie 4 stiti inainte i utilizati Javlor

Nu utilizati Javlor

- daa suntei alergic la substaa actia (vinflunina) sau la gl alcaloizi din Vinca (vinblastii,
vincristina, vindesird, vinorelbirg).

- dac ai avut (in ultimele 2 #@tamani) sau prezentieo infegie sevei.

- dad alaptai.

- dac numarul trombocitelorsi/sau celulelor albe din sdnge este prea mic.

Atentionari si precautii

Spunei medicului dumneavoasir

- daac avei probleme hepatice, renale sau cardiace,

- daa ai avut vreodat orice simptome neurologice cum sunt: durerile @e tulbuérile mentale
care v-au provocat confuzgecomi, convulsii, vedere ingesata si tensiune arteridalmare,
trebuie 4 intrerupgi administrarea acestui medicament,

- daa luai alte medicamente mganate in paragraful “Utilizarea altor medicament# mai jos,

- daa suferti de constipge sau dat vi se administredgzmedicamente impotriva durerii (opioide)
sau dag avei cancer abdominal sau daai suferit o intervetie chirurgicak abdominal,

- daac doriti sa avei un copil (vezi mai jos “Sarcina, #dtaressi fertilitatea”).
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Numarul celulelor dumneavoagtsanguine va fi verificat periodic Thaingein timpul tratamentului,
deoarece nuainul redus de celule sanguine reprexintreacie advers foarte frecvent Intalnitin
cazul adminisgrii Javlor.

Constipaia este o rea® advers foarte frecventa la Javlor. Pentru a preveni ¢pasa vi se pot
administra laxative.

Utilizarea la copii si adolescefi
Javlor nu este destinat pentru utilizare la cgipaidolescet.

Javlor impreunai cu alte medicamente
Spunéi medicului dumneavoagtdad luai ,ati luat recent sau s-ar putealaai orice alte
medicamente.

Adresai-va medicului in special daadtilizati medicamente care cgn oricare dintre urtoarele

substare active:

- ketoconazo$i itraconazol, utilizate pentru a trata micozele,

- opioide, utilizate pentru a trata durerea,

- ritonavir, utilizat pentru a trata infga cu HIV,

- doxorubicira si doxorubiciri lipozomah pegilat, utilizata pentru a trata unele tipuri de cancer,

- rifampicina, utilizata pentru a trata tuberculoza sau meningita,

- preparate din plante care ¢onHypericum perforatungsuritoare), utilizate pentru a trata
depresia mindrpara la moderat.

Javlor impreuna cu alimentesi bauturi
Trebuie & informai medicul Tn cazul in care consutinsuc de grapefruit deoarece acesta cresc
efectul Javlor.

Trebuie, de asemened,@nsumg apa si alimente cu cofinut ridicat de fibre.
Sarcina, akiptareasi fertilitatea,
Daci suntei gravidh sau alptai, credei ca ati putea fi gravid sau integionai sa ramanei gravid,

adresd-va medicului pentru recomasd inainte de a lua acest medicament.

Daa suntegi femeie sau firbat cu potetial de reproducere, trebuié ®lositi masuri adecvate de
contracepe pe tot parcursuil timp de 3 luni dup finalizarea tratamentului cu Javlor.

Medicamentul Javlor nu trebuié € fie administrat datsuntei gravida cu excepa cazului in care
este absolut necesar.

Nu trebuie § alaptai Tn timpul tratamentului cu Javlor.

Daaci doriti sa avei un copil, cerg@ sfatul medicului. Este posibiisvei nevoie de recomasid
privind pastrarea spermei Tnainte de inceperea terapiei.

Conducerea vehiculelori folosirea utilajelor
Javlor poate provoca raéiadverse cum sunt obosealaameelile. Nu conducg vehiculesi nu
folositi utilaje da@ prezentd reagii adverse caredvafecteaz capacitatea de concentrareeagie.

2. Cum sa utilizati Javlor
Doza
Doza recomandaipentru pacieti adulti este de 320 mg/m? de supnafaorporak (aceasta este

calculat de atre medic in funge de greutatesi inaltimea dumneavoagiy. Tratamentul va fi repetat
la intervale de 3aptamani.
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Medicul dumneavoastiva modifica doza imiala de Javlor Tn funge de varstai de starea
dumneavoasirfizica si in cazuri specifice:

- daa pelvisul dumneavoasiti fost iradiat anterior
- dac prezentd probleme renale moderate sau severe
- dac prezentd probleme hepatice

In timpul tratamentului medicul dumneavoagioate reduce doza de Javlor, poate amana sau
intrerupe tratamentul daprezentd anumite reagi adverse.

Cum se administreaa Javlor

Javlor \& va fi administrat deatre un personal medical specializat, sub forma paduzii
intravenoase (cu picurare in @@reu durata de 20 minute. Javlor nu trebuie adrmatigntratecal (in
maduva spirdrii).

Javlor este un concentrat care trebuie diluat iteale administrare.

4, Reagii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament Javlte poavoca regt adverse, cu toateimu apar la
toate persoanele.

Adresai-va imediat medicului dumneavoastlac avei oricare ditre urmatoarele rga@dverse
grave, in timp ce sunddratat cu Javlor

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

- durere la nivelul pieptului, ce poate fi semnauuinfarct miocardic

- constipaie ce nu #ispunde la tratamentul cu laxative

- dureri de cap, tulburari mentale care v-au prav@onfuzie sau caoimconvulsii, vedere
incgosati, sau tensiune arterfamare, care pot fi semne ale unei tulisuneurologice cum este
~sindromul encefalopatic posterior reversibil” (v@et. 2 ,atemioniri si precadii”).

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persodndin 10)

- dureri abdominale, greg varsaturi

- constipaie, diaree

- inflamaia mucoasei gurii

- oboseal, dureri musculare

- sadere Tn greutate, reducerea poftei de méancare,

- caderea prului

- reagii la nivelul locului de injectare (durere,sega, umflaturi)
- febra

- numir scizut de globule albe, globulesipsi/sau trombocite (la testele de laborator).

Frecvente (pot afecta pai la 1 persoari din 10)

- frisoane, transpitge excesid

- alergie, deshidratare, dureri de cap, geupedtoare pe piele, maagmi

- probleme digestive, dureri la nivelul gurii, limkiidureri de digi, modificarea gustului

- slabiciuni musculare, dureri aldl€ilor, dureri ale extremitilor, dureri de spate, dureri ale
articulgiilor, dureri musculare, dureri de oase, durerudeche

- ameeli, insomnie, pierderea tréoare a sirii de corstienta

- dificultati Tn miscarea corpului, pierderea gutui tactil

- batai rapide ale inimii, tensiune arterfiatrescul/scizuta

- dificultati respiratorii, tuse, dureri toracice

- Umflarea brgelor, mainilor, picioarelor, gleznelor, gambelousaaltor frti ale corpului
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Mai putin frecvente (pot afecta pé# la 1 din 100 persoane)

- tulburari vizuale

- piele uscat, inrgsirea pielii

- tulburari ale contragei musculare

- dureri de gat, afewni gingivale

- cresteri In greutate

- tulburari urinare

- tiuituri Tn urechi (tinitus)

- cresterea enzimelor hepaticed@ute la testele de sénge).

Cu frecventa necunoscui ( frecvernta nu poate fi estimafi pe baza datelor disponibile)
- durere de cadztumoraf

Raportarea readgiilor adverse

Daci manifest# orice rea¢i adverse, adresiavd medicului dumneavoadgtrAcestea includ orice
posibile reatii adverse nemeaionate in acest prospefle asemenea, puiteaporta reagile adverse
direct prin intermediul sistemului tianal de raportaresa cum este meionat inAnexa \*.
Raportand reaiile adverse, putécontribui la furnizarea de inforniasuplimentare privind siguraa
acestui medicament.

5. Cum se jistreaz Javlor
A nu se #isa la vederegi indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament diiplata de expirare insciipe eticheta flaconulyi pe cutie dup
"EXP”.

Este ptin probabil 4 vi se solicite & pastrai dumneavoasiringiva acest medicament.
Condiiile de pistrare sunt detaliate in semea din document destidanedicilorsi personalului
medical.

Flacoanele nedeschise
A se gistra la frigider (2°C-8°C).
A se pistra Tn ambalajul original, pentru a fi protejageldmirs.

Solyia diluatz
Soluia diluatg trebuie folosit imediat.

Nu aruncé niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriknajere. intrehafarmacistul cum s
eliminai medicamentele care nd mai sunt necesare. Acestéguri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Javlor
- Substara activa este vinflunid. Fiecare ml de concentrat gore 25 mg vinflunig (sub forna
de ditartrat).
Un flacon a 2 ml coyme 50 mg vinflunid (sub forni de ditartrat).
Un flacon a 4 ml cogme 100 mg vinflunia (sub forna de ditartrat).
Un flacon a 10 ml came 250 mg vinflunié (sub fornd de ditartrat).
- Celilalt component este apa pentru preparate injeetabil
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Cum arata Javlor si continutul ambalajului

Javlor este o sofie transpareidt incoloi pari la galben pal. Produsul este ambalat in flacoame d
sticla transpareratcare cogin 2 ml, 4 ml sau 10 ml concentrat, inchise cu dogin cauciuc. Fiecare
cutie conine 1 sau 10 flacoane.

Nu toate ambalajele pot fi puse petpia

Detinatorul autorizatiei de punere pe pisa

Pierre Fabre Médicament
45, place Abel Gance
F-92100 Boulogne

Frana

Fabricantul

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

Franta

Pentru orice inform@ despre acest medicameni, mgam s contacté detinatorul autorizgiei de
punere pe pia.

Acest prospect a fost revizuit T{LL/AAAA}.
Alte surse de informdii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispiaipe web-site-ul Agerei Europene a
Medicamentuluhttp://www.ema.europa.eu

<

Urmatoarele informéi sunt destinate numai medicilgirpersonalului medical:
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Vinflunina este un medicament antineoplazic citatgk similar altor compsi toxici, sunt necesare
precatii la manipularea Javlor. Trebuie aglih vedere procedura pentru manipulagiegliminarea
adecvat a medicamentelor antineoplazice. Toate proceddelgansfer necesitespectarea
tehnicilor aseptice, folosind de prefatim hot cu flux laminar vertical de sigurgin Soluia
perfuzabi& Javlor trebuie pregita si administrai numai de personal instruit corespaoz pentru
manipularea ageihor citotoxici. Angajatele gravide nu trebuig sanipuleze Javlor. Se recomand
utilizarea ninugilor, ochelarilorsi echipamentelor de protge.

Daci soluia intra n contact cu pielea, aceasta trebuidatp de urgemi cu ag si sipun. in
eventualitatea in care sghuatinge mucoasele, acestea trebuiétate cu ategie folosind ap.

Diluarea concentratului

Volumul Javlor (concentrat) corespuatar dozei calculate de vinflunirtrebuie amestecat intr-o

pung: de 100 mL de sotie perfuzabi de clorué de sodiu 9 mg/mL (0,9%). De asemenea, se poate
utiliza soluie perfuzabi de glucoz 50 mg/mL (5%). Soltia dilua& trebuie protejdtde lumira para

la administrare (vezi pct. 6.3).

Mod de administrare

Javlor este NUMAI pentru administrare intraverioas

Javlor este destinat unei singure uiiliz

Dupa diluarea concentratului Javlor, spauperfuziabii va fi administrat dupa cum urmeax
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»  Trebuie stabilit un abord venos pentru o pudg 500 ml de sotie perfuzabi de clorué de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau soie perfuzabi de glucoz 50 mg/ml (5%) %) pe o vérmare
preferabil in partea superi@aa antebraului sau cateter venos central. Trebuie e¥igdégerea
venelor de la nivelul @i dorsale a mainigi a celor din apropierea artictiléor.

» Perfuzia intravenoadrebuie infiata cu jurmitate din punga de 500 ml sgkiperfuzabi de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau spéuperfuzabti de glucoz 50 mg/ml (5%), adic
250 ml, la o vitez de curgere libérpentru splarea venei.

*  Soluia perfuzabi Javlor trebuie plasafn derivaie la cel mai apropiat port lateral de
injectare fa de punga de 500 ml, pentru a dilua Tn continuawod in timpul administirii.

*  Soluia perfuzabi Javlor trebuie administratimp de 20 minute.

* Trebuie evaluatfrecvent lipsa de obstrtie a vaselor sanguirge meninute nmasurile de
precatie referitoare la extravazare pe tot parcursulyzrii.

» Dupa finalizarea perfuarii Javlor, soluyia perfuzabi ramasi (250 ml) de clorur de sodiu
9 mg/ml (0,9%) sau glucas0 mg/ml (5%) trebuie fologita o vitez de curgere de
300 ml/o&. Pentru a sfla vena, administrarea Javior sgduperfuzabi trebuie ntotdeauna
urmat de perfuzarea unui volum celtpuegal de solge perfuzabi de clorué de sodiu de
9 mg/ml (0,9%) sau de sale perfuzabi de glucoz 50 mg/ml (5%).

Eliminarea
Orice produs neutilizat sau material rezidual tielaliminat in conformitate cu reglemerite locale

pentru medicamentele citotoxice.

Condiii de pastrare:

Flaconul nedeschis

A se pistra la frigider (2°C - 8°C).

A se pistra Tn ambalajul original, pentru a fi protejatldenina.

Solyia diluata:
Stabilitatea chimig si fizica Tn uz a fost demonstgapentru medicamentul diluat, dupum urmeazx
- protejat de lumiaintr-o pung de perfuzie din polietilensau clorui de polivinil, gistrat
timp de paa la 6 zile la frigider (2°C — 8°C), sau géla 24 ore, la temperatude 25°C
- expus la lumia intr-un set de perfuzie din polietilesau cloruk de polivinil timp de painla
1 ora la temperatur de 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, produsul trelfolesit imediat dup diluare. Da& nu este folosit
imediat, duratai condiiile de pistrare Thainte de utilizare reprezimesponsabilitatea utilizatorului,
si, de regud, nu trebui 8 depiseasd 24 de ore, la temperaturi intre 2§8°C, cu excefia cazului In
care diluarea a avut loc n cotidaseptice controlatg validate.
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