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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Javlor 25 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Jeden mL koncentratu zawiera 25 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu).

Jedna fiolka 2 mL zawiera 50 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu).
Jedna fiolka 4 mL zawiera 100 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu).
Jedna fiolka 10 mL zawiera 250 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Javlor jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym lub z
przerzutami rakiem przej$ciowokomérkowym drég moczowych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii pochodnymi platyny.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo winfluniny nie zostato okre$lone u pacjentdow ze stanem sprawnosci
(PS)>2.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie winflunina powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w
prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej i by¢ ograniczone do osrodkow
wyspecjalizowanych w podawaniu cytotoksycznej chemioterapii.

Przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia nalezy przeprowadzi¢ petne badanie morfologiczne krwi
w celu oznaczenia bezwzglednej liczby neutrofilow (ang. absolute neutrophil count; ANC), ptytek
krwi i hemoglobiny jako, Ze neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ sa czgsto wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi po podaniu winfluniny.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 320 mg/m? pc. winfluniny we wlewie dozylnym trwajacym 20 minut, co
3 tygodnie.

W przypadku kiedy stan sprawno$ci (ang. performance status; PS) wg WHO/ECOG wynosi 1 lub PS
wynosi 0 1 wczesniej naswietlano miednicg, leczenie nalezy rozpoczac¢ od dawki 280 mg/m? pc. W
przypadku niewystgpowania jakiejkolwiek toksycznosci hematologicznej w pierwszym cyklu leczenia
powodujacej opoznienie leczenia lub zmniejszenie dawki, dawke mozna zwigkszy¢ do 320 mg/m? pc.,
co 3 tygodnie w kolejnych cyklach.



Zalecane rownoczesne podawanie innych lekow
W celu zapobiegania zaparciu, zaleca si¢ podawanie srodkow przeczyszczajacych i stosowanie
odpowiedniej diety, w tym nawadniania doustnego od 1. do 5. lub 7. dnia po kazdym podaniu

winfluniny (patrz punkt 4.4).

Opobhienie lub przerwanie podawania dawki z powodu toksycznos

Tabela 1: Opdmienie podawania dawki w kolejnych cyklach z powodu toksycznog

Toksyczno$¢

Dzien 1. podawania podczas leczenia

Neutropenia (ANC < 1 000 /mm”)
lub
Trombocytopenia (phytki krwi < 100 000/mm”)

- Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu uzyskania
poprawy (ANC > 1 000/mm’oraz phytki krwi
>100 000/mm”) oraz dostosowaé dawke w razie
koniecznosci (patrz tabela 2)

- Jesli poprawa nie nastapita w ciagu 2 tygodni,
leczenie nalezy przerwac.

Toksyczno$¢ narzadowa: umiarkowana, cigzka
lub zagrazajaca zyciu

- Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu odzyskania
umiarkowanej toksycznosci lub jej braku, lub do
uzyskania poczatkowego stanu pacjenta oraz w
razie koniecznosci dostosowac dawke (patrz
tabela 2)

- Jesli poprawa nie nastapita w ciagu 2 tygodni,
leczenie nalezy przerwac.

Niedokrwienie migs$nia sercowego u pacjentow z
zawatem serca lub dtawica piersiowa w
wywiadzie

- Przerwac leczenie

Dostosowanie dawki w zalsosci od toksycznad

Tabela 2: Dostosowanie dawki w zakmosci od toksycznogi

Toksycznosé

Dostosowanie dawki

(NCICTC v 2.0)

Pocatkowa dawka winfluniny 320 mg/m?

Pocatkowa dawka
winfluniny 280 mg/m2

Pierwsze 2. kolejne 3. kolejne Pierwsze 2. kolejne
zdarzenie zdarzenie zdarzenie zdarzenie zdarzenie
Neutropenia stopnia 4.
(ANC<500/mm?) > 7 dni
Goraczka neutropeniczna
(ANC<1 000/mm? i
goraczka > 38,5°C)
Zapalenie bton §luzowych |280 mg/m? 250 mg/m? | Definitywne | 250 mg/m? | Definitywne
lub zaparcia stopnia 2. > 5 odstawienie odstawienie
dni lub > stopnia 3. leczenia leczenia

trwajace dowolnie dtugo'

Inne rodzaje toksycznosci
stopnia > 3. (cigzkie lub
zagrazajace zyciu) (z
wyjatkiem wymiotow lub
nudnosci stopnia 3. %)

*National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCI CTC v 2.0)
' Wedtug NCI CTC zaparcia stopnia 2. definiuje si¢ jako wymagajace $rodkow przeczyszczajacych, stopnia 3.
jako zaparcia wymagajace rgcznego wyproznienia lub lewatywy, stopnia 4. jako niedrozno$¢ lub toksyczne
rozszerzenie okrgznicy. Zapalenie btony sluzowej stopnia 2. definiowane jest jako ,,umiarkowane”, stopnia 3.
jako ,,cigzkie” i stopnia 4. jako ,,zagrazajace zyciu”.




2 Wedtug NCI CTC nudnoéci stopnia 3. definiuje si¢ jako bez znaczenia na spozycie, wymagajace podawania
plynéw dozylnie. Wymioty stopnia 3. definiuje si¢ jako wystgpujace > 6 razy w ciagu 24 godzin przed
leczeniem; lub wymagajace podawania ptynéw dozylnie.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynidygtroby

Badanie I fazy dotyczace farmakokinetyki oraz tolerancji u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby zostalo zakonczone (patrz punkt 5.2). Farmakokinetyka winfluniny nie zmienia sig u tych
pacjentoéw, jednak zalecane dawki, zwiazane gldwnie ze zmianami parametrow biologicznych watroby
(gamma-glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy, bilirubina), po podaniu winfluniny sa
nastepujace:

- Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow:

- z czasem protrombinowym > 70% prawidlowe]j wartosci (PW) oraz wykazujacych
przynajmniej jedno z nastgpujacych kryteriow: [Gorna Granica Normy (GGN) < bilirubina < 1,5 x
GGN i (Iub) 1,5 x GGN < aminotransferazy < 2,5 x GGN i (lub) GGN < GGT <5 x GGN]

- z aminotransferazami < 2,5 x GGN (< 5 x GGN wylacznie w przypadku wystapienia
przerzutow do watroby).

- Zalecana dawka winfluniny wynosi 250 mg/m” pc. podawana raz na 3 tygodnie u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (Child-Pugh stopnia A) lub u pacjentéw z czasem
protrombinowym > 60% PW oraz 1,5 x GGN < bilirubing < 3 x GGN oraz wykazujacych
przynajmniej jedno z nast¢pujacych kryteriow: [aminotransferazy > GGN i (lub) GGT > 5 x GGN].

- Zalecana dawka winfluniny wynosi 200 mg/m? pc. podawana raz na 3 tygodnie u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (Child-Pugh stopnia B) lub u pacjentow z czasem
protrombinowym > 50% PW oraz stgzeniem bilirubiny > 3 x GGN i z aminotransferazami > GGN
oraz GGT > GGN.

Winflunina nie byta badana u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh
stopnia C), ani u pacjentdOw z czasem protrombinowym < 50% PW, ani u pacjentéw ze stezeniem
bilirubiny > 5 x GGN, ani z wyizolowanymi aminotransferazami > 2,5 x GGN (= 5 x GGN wylacznie
w przypadku wystapienia przerzutow do watroby) lub z aktywnoscia GGT > 15 x GGN.

Pacjenci z zaburzeniami czynibgerek

W badaniach klinicznych, uczestniczyli pacjenci z CrCl (klirens kreatyniny) > 60 mL/min. Stosowano
u nich zalecane dawki.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (40 mL/min < CrCl < 60 mL/min)
zalecana dawka wynosi 280 mg/m? raz na 3 tygodnie.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (20 mL/min < CrCl < 40 mL/min) zalecana
dawka wynosi 250 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie (patrz punkt 5.2).

W przypadku wystapienia toksycznosci, w dalszych cyklach leczenia dawke nalezy dostosowac, jak
podano w tabeli 3 ponize;j.

Pacjenci w podesztym wieku 75 lat)
Nie ma potrzeby dostosowywania dawek u pacjentow w wieku ponizej 75 lat (patrz punkt 5.2).
U pacjentdéw w wieku co najmniej 75 lat zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawek:
- u pacjentow w wieku co najmniej 75 lat, ale ponizej 80 lat, winfluning podaje si¢ w dawce
280 mg/m’ pe. co 3 tygodnie.
- u pacjentéw w wieku 80 lat i powyzej winfluning podaje sie w dawce 250 mg/m” pc. co 3 tygodnie.

W przypadku wystapienia toksycznosci, w dalszych cyklach leczenia dawke nalezy dostosowac, jak
podano w tabeli 3 ponizej:



Tabela 3: Dostosowanie dawki w zalmosci od toksyczno€i u pacjentéw z zaburzeniami
czynnogi nerek lub w podesztym wieku

Toksycznosé Dostosowanie dawki
(NCICTC v 2.0)* Pocatkowa dawka winfluniny 280 mg/m? Pocatkowa dawka
winfluniny 250 mg/m2
Pierwsze 2. kolejne zdarzenie Pierwsze 2. kolejne
zdarzenie zdarzenie zdarzenie

Neutropenia stopnia 4.
(ANC<500/mm?) > 7 dni

Goraczka neutropeniczna
(ANC<1 000/mm? i
goraczka > 38,5°C)

Zapalenie bton §luzowych |250 mg/m? Definitywne odstawienie | 225 mg/m? | Definitywne
lub zaparcia stopnia 2. > 5 leczenia odstawienie
dni lub > stopnia 3. leczenia

trwajace dowolnie dtugo'

Inne rodzaje toksycznosci
stopnia > 3. (cigzkie lub
zagrazajace zyciu) (z
wyjatkiem wymiotow lub
nudnosci stopnia 3. %)

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

' Wedtug NCI CTC zaparcia stopnia 2. definiuje si¢ jako wymagajace srodkdw przeczyszczajacych, stopnia 3.
jako zaparcia wymagajace r¢cznego wyproznienia lub lewatywy, stopnia 4. jako niedroznos¢ lub toksyczne
rozszerzenie okrgznicy. Zapalenie blony sluzowej stopnia 2. definiowane jest jako ,,umiarkowane”, stopnia 3.
jako ,,cigzkie” i stopnia 4. jako ,,zagrazajace zyciu”.

2 Wedtug NCI CTC nudnoéci stopnia 3. definiuje si¢ jako bez znaczenia na spozycie, wymagajace podawania
ptynow dozylnie. Wymioty stopnia 3. definiuje si¢ jako wystgpujace > 6 razy w ciagu 24 godzin przed
leczeniem; lub wymagajace podawania ptynow dozylnie.

Dzieci i mtodzie
Nie ma wskazan do stosowania produktu Javlor u dzieci.

Sposob podawania

Srodki ostr@nosci, ktére naley podj¢ przed uyciem lub podaniem produktu leczniczego
Javlor nalezy rozcienczy¢ przed podaniem. Produkt stuzy wytacznie do jednorazowego uzycia.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Javlor NALEZY podawaé WYLACZNIE dozylnie. Javlor nalezy podawaé¢ w 20 minutowym wlewie
dozylnym. NIE nalezy podawa¢ produktu Javlor w szybkim bolusie dozylnym.

Produkt mozna podawaé zarowno z wktucia do zyt obwodowych, jak i z dostgpu centralnego. W
przypadku podawania wlewu do zyly obwodowej, winflunina moze powodowa¢ podraznienie zyty
(patrz punkt 4.4). W przypadku drobnych lub stwardniatych zyt, obrz¢ku limfatycznego lub ostatnio
wykonywanego naktucia tej samej zyly, korzystniejsze moze by¢ podawanie produktu przy uzyciu
centralnego cewnika zylnego. Aby zapobiec wynaczynieniu, przed rozpoczeciem podawania wlewu,
nalezy upewnic sig, ze igla zostata prawidlowo umieszczona w swietle zyty.

W celu przeptukania zyly, po podaniu produktu Javlor w postaci rozcienczonej, nalezy zawsze podac
co najmniej takg sama objetos¢ roztworu do infuzji 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%)
glukozy.

Szczegbdlowe informacje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, inne alkaloidy Vinca lub na ktémkolwiek substancje
pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

Ostatnio przebyte (w ostatnich 2 tygodniach) Iub obecne ci¢zkie zakazenie.

Poczatkowa bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) < 1 500/mm? dla pierwszego podania,
poczatkowa ANC < 1 000/mm’ dla kolejnych podan (patrz punkt 4.4).

Plytki krwi < 100 000/mm?® (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i sodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna

Czgsto wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem winfluning sa:
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢ oraz trombocytopenia. Przed kazdym wlewem winfluniny
nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi w celu oznaczenia ANC, ptytek krwi oraz poziomu
hemoglobiny (patrz punkt 4.3).

Rozpoczecie podawania winfluniny jest przeciwwskazane w przypadku, gdy poczatkowa

ANC < 1 500/mm’ lub ptytki krwi < 100 000/mm’. Kolejne podawanie winfluniny jest
przeciwwskazane, w przypadku gdy poczatkowa ANC < 1 000/mm’ lub ptytki krwi < 100 000/ mm’.
Zalecana dawka powinna by¢ zredukowana u pacjentdow z toksyczno$cia hematologiczna (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia zotadka i jelit

U 15,3% leczonych pacjentow wystepowaly zaparcia stopnia >3. Wedtug NCI CTC zaparcia stopnia
3. definiowane sa jako zaparcia wymagajace r¢cznego wyproznienia lub lewatywy. Zaparcia stopnia 4.
definiuje si¢ jako niedroznos¢ lub toksyczne rozszerzenie okreznicy. Zaparcia sa odwracalne i mozna
im zapobiec stosujac odpowiednig diete, w tym doustne nawadnianie, spozycie blonnika oraz poprzez
stosowanie lekow przeczyszczajacych takich jak pobudzajaco-przeczyszczajace lub rozwalniajace
stolec od 1. do 5. Iub 7. dnia cyklu leczenia. Pacjentom, u ktérych ryzyko wystapienia zaparcia jest
znaczne (rownoczesne stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych, rak otrzewnej, opor w jamie
brzusznej, wczesniejsza duza operacja w obrgbie jamy brzusznej), nalezy podawac od 1. do 7. dnia
osmotyczne $rodki przeczyszczajace raz na dobe, rano przed $niadaniem.

W przypadku wystgpowania zaparcia stopnia 2. definiowanego jako wymagajace zastosowania
srodkow przeczyszczajacych, przez 5 dni lub wigcej lub stopnia > 3. dowolnie dtugo, nalezy
dostosowac¢ dawke winfluniny (patrz punkt 4.2).

W przypadku toksycznosci zotadkowo-jelitowej stopnia > 3. (z wyjatkiem wymiotow i nudnosci) lub
zapalenia bton §luzowych (stopnia 2. przez 5 dni Iub wigcej lub stopnia > 3. dowolnie dtugo), nalezy
dostosowac¢ dawke produktu. Stopien 2. definiowany jest jako ,,umiarkowany”, stopien 3. jako
,»Ccigzki”, a stopien 4. jako ,,zagrazajacy zyciu” (patrz tabela 2 w punkcie 4.2).

Zaburzenia serca

U nielicznych pacjentdow po podaniu winfluniny obserwowano wydtuzenie odstepu QT. To dziatanie
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia arytmii komorowej, chociaznie obserwowano
arytmii komorowych po podaniu winfluniny. Niemniej jednak nalezy zachowac ostroznos¢ przy
stosowaniu winfluniny u pacjentdow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia arytmii (np. zastoinowa
niewydolno$¢ serca, wydtuzanie odcinka QT w wywiadzie, niskie stgzenie potasu) (patrz punkt 4.8).
Réwnoczesne uzycie dwoch lub wigcej lekow wydtuzajacych odstep QT/QTc jest niewskazane (patrz
punkt 4.5).

Podczas stosowania winfluniny szczegdlna ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow, u ktorych
wczesniej wystgpowat zawal migsnia sercowego 1 (lub) niedokrwienie lub dtawica piersiowa (patrz
punkt 4.8). Moga wystapi¢ epizody niedokrwienne mig$nia sercowego, w szczegolnosci u pacjentow z
wspotistniejacymi chorobami serca. Tak wigc pacjenci otrzymujacy Javlor powinni by¢ starannie
monitorowani przez lekarza na wypadek wystapienia zaburzen czynnosci serca. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentdOw z choroba serca w wywiadzie oraz doktadnie i regularnie okreslac¢ stosunek




korzysci leczenia do ryzyka. W przypadku wystapienia niedokrwienia mig$nia sercowego podawanie
winfluniny nalezy przerwac.

Zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)
Po podaniu winfluniny obserwowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii.

Typowe objawy kliniczne, wystgpujace w roznym stopniu nasilenia to: objawy neurologiczne (b6l
glowy, splatanie, drgawki, zaburzenia widzenia), ogélnoustrojowe (nadcisnienie) oraz zaburzenia
zotadka i jelit (nudnosci, wymioty).

Radiologiczne oznaki to zmiany w istocie biatej w tylnej czesci mozgu. U pacjentdw, u ktorych
rozwijaja si¢ objawy PRES nalezy monitorowac cisnienie krwi. W celu potwierdzenia diagnozy zaleca
si¢ wykona¢ badanie obrazowe mozgu.

Po przerwaniu leczenia objawy kliniczne i radiologiczne zazwyczaj szybko ustepuja bez nastepstw.
U pacjentow, u ktorych rozwijaja si¢ neurologiczne objawy PRES nalezy przerwac leczenie
winfluning (patrz punkt 4.8).

Hiponatremia
W trakcie stosowania winfluniny obserwowano ci¢zka hiponatremi¢, w tym przypadki zespotu

niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) (patrz punkt 4.8). Z tego powodu w
trakcie leczenia winflunina zaleca si¢ systematyczna kontrolg stezenia sodu w surowicy.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Zalecana dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Zalecana dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentoOw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 75 lat)
Zalecana dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentow w wieku 75 lat i starszych (patrz punkt 4.2).

Interakcje
Podczas podawania winfluniny nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw lub

silnych induktoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Podawanie

Podanie dokanatowe moze prowadzi¢ do zgonu.

Winflunina podawana we wlewie do zyly obwodowej moze powodowac podraznienie zyly stopnia 1.
(22% pacjentow, 14,1% cykli), stopnia 2. (11% pacjentoéw, 6,8% cykli) lub stopnia 3. (0,8%
pacjentow, 0,2% cykli). Wszystkie przypadki cofaty si¢ szybko bez odstawienia leczenia. Nalezy
przestrzegaé instrukcji podawania opisanej w punkcie 6.6.

Antykoncepcja
Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji w

trakcie leczenia oraz 3 miesiace po ostatnim podaniu winfluniny (patrz punkt 4.6).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Badania in vitro wykazaty, ze winflunina nie ma wtasciwosci induktora CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4
ani wlasciwosci inhibitora CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4.

Badania in vitro wykazatly, ze winflunina jest substratem Pgp tak jak inne alkaloidy Vinca, lecz z
mniejszym powinowactwem. Dlatego tez ryzyko znaczacych klinicznie interakcji powinno by¢
niewielkie.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych u pacjentow, ktorym podawano winfluning w
skojarzeniu z cisplatyna, karboplatyna, kapecytabina lub gemcytabina.



Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych u pacjentow, ktorym podawano winfluning w
skojarzeniu z doksorubicyna. Jakkolwiek, takie skojarzone stosowanie wiazato si¢ ze szczegdlnie
duzym ryzykiem toksycznos$ci hematologiczne;j.

Badanie I fazy oceniajace wptyw leczenia ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) na
farmakokinetyke winfluniny wykazato, ze rownoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg doustnie
raz na dobg przez 8 dni) powodowato zwigkszenie stezenia we krwi winfluniny i jej metabolitu
40deacetylo-winfluniny (DVFL) odpowiednio o 30% i 50%.

Dlatego nalezy unika¢ skojarzonego stosowania winfluniny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi
jak rytonawir, ketokonazol, itrakonazol i sok grejpfrutowy) lub silnymi induktorami (takimi jak
ryfampicyna i ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum poniewaz moga one zwiekszac
lub zmniejsza¢ stgzenia winfluniny i DVFL (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Réwnoczesne stosowanie winfluniny i innych produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT/QTc
jest niewskazane (patrz punkt 4.4).

Obserwowano interakcje farmakokinetyczne pomigdzy winfluning i pegylowana/liposomalng
doksorubicyna, ktore prowadzity od 15% do 30% pozornego zwigkszenia st¢zenia winfluniny oraz

2 do 3-krotnego pozornego zmniejszenia AUC doksorubicyny, podczas gdy st¢zenia metabolitu
doksorubicynolu nie ulegaty zmianie. Z badania in vitro wynika, ze takie zmiany mogty by¢ zwiazane
z adsorpcja winfluniny na liposomach i zmiana rozmieszczenia obydwu sktadnikow we krwi. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac tego typu skojarzenie lekow.

Badanie in vitro wykazato mozliwo$¢ wystapienia interakcji (nieznaczne spowolnienie metabolizmu
winfluniny) z paklitakselem i docetakselem (substraty CYP3). Nie przeprowadzono jeszcze
szczegotowych badan klinicznych dotyczacych podawania winfluniny w skojarzeniu z tymi lekami.
Réwnoczesne stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze zwigkszaé ryzyko zaparcia.
4.6 Wplyw na ptodnos¢ ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zarowno mezczyzni jak i1 kobiety powinni stosowaé odpowiednie metody antykoncepcji przez trzy
miesiace po zakonczeniu terapii.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania winfluniny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty
embriotoksycznos¢ i teratogennos¢ (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i
dziatania farmakologicznego produktu leczniczego, istnieje potencjalne ryzyko rozwoju wad zarodka i
ptodu.

Nie nalezy stosowa¢ winfluniny w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia, powinna zosta¢ poinformowana o ryzyku dla
nienarodzonego dziecka i by¢ doktadnie monitorowana. Nalezy rozwazy¢ porade genetyczna. Zaleca
si¢ rowniez doradztwo genetyczne w przypadku pacjentek pragnacych mie¢ dzieci po zakonczeniu
terapii.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy winflunina lub jej metabolity wydzielane sa do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwos¢ bardzo szkodliwego wptywu na niemowlgta, karmienie piersia podczas terapii winflunina
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Nalezy doradzi¢ przechowanie probki nasienia przed rozpoczgciem leczenia ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia nicodwracalnej nieptodno$ci zwiazanej z leczeniem winflunina.



4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Javlor moze powodowac¢ dziatania niepozadane takie jak zmgcznie (bardzo czgsto) i zawroty gtowy
(czesto), ktore moga wywieraé niewielki lub umiarkowny wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, ktore wptywaja na zdolnosé¢
koncentracji i reagowania, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn (patrz punkt
4.8).

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem, zglaszanymi w
dwoch badaniach II fazy i jednym badaniu III fazy u pacjentow z rakiem przejsciowokomorkowym
drog moczowych (450 pacjentéw leczonych winfluning) byty zaburzenia hematologiczne, gléwnie
neutropenia i niedokrwisto$¢; zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zwlaszcza zaparcie, anoreksja,
nudnosci, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej/zapalenie blon §luzowych, wymioty, bol brzucha i
biegunka oraz zaburzenia ogélne takie jak astenia/zmgczenie.

Tabelaryczny wykaz dziataiepozgdanych

Dziatania niepozadane zaprezentowano ponizej wg Klasyfikacji Uktadow i Narzadow, czgstosci
wystgpowania i stopnia nasilenia (NCI CTC wersja 2.0). Czgstos¢ dziatan niepozadanych
przedstawiono wg nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 4 Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z rakiem przejowokomaérkowym
nabtonka drog moczowych leczonych winflunig

Klasyfikacja Ukladow | Czestosé Dziatania Najciezszy Stopie NCI na
i Narzadow niepozadane pacjenta (%)
Wszystkie Stopien 3-4
stopnie
Zakazenia i zaraznia | Czesto Zakazenie z 2,4 2,4
paso¥tnicze neutropenig
Zakazenia 7,6 3,6
(wirusowe,
bakteryjne,
grzybicze)
Niezbyt czgsto | Posocznica z 0,2 0,2
neutropenig
Nowotwory tagodne, |Niezbyt czgsto | Bol guza® 0,2 0,2
ztosliwe i nieokreslone
Zaburzenia krwi i Bardzo czesto Neutropenia 79,6 54,6
uktadu chtonnego Leukopenia 84,5 45,2
Niedokrwisto$¢ 92,8 17,3
Trombocytopenia 53,5 4,9
Czesto Goraczka 6,7 6,7
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwo$¢ 1,3 0,2
immunologicznego




Zaburzenia Niezbyt czgsto | Zespot
endokrynologiczne niewltasciwego
wydzielania 0.4° 0.4°
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)*
Zaburzenia Bardzo czesto Hiponatremia 39,8 11,7
metabolizmu i Zmniejszony apetyt 34,2 2,7
odzywiania Czesto Odwodnienie 4.4 2,0
Zaburzenia Czesto Bezsennosé 5,1 0,2
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Obwodowa 11,3 0,9
nerwowego neuropatia
czuciowa
Czesto Omdlenie 1,1 1,1
Bol glowy 6,2 0,7
Zawroty glowy 5,3 0,4
Nerwobdl 4.4 0,4
Zaburzenie smaku 33 0
Neuropatia 1,3 0
Niezbyt czgsto | Obwodowa 0,4 0
neuropatia ruchowa
Rzadko Zespot odwracalnej 0,03° 0,03°
tylnej encefalopatii®
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Zaburzenia 0,4 0
widzenia
Zaburzenia ucha i Czesto Bol uszu 1,1 0
btednika Niezbyt czgsto | Zawroty glowy 0,9 0,4
Szumy uszne 0,9 0
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia 1,8 0,2
Niezbyt czgsto | Niedokrwienie 0,7 0,7
migsnia sercowego
Zawal mie$nia 0,2 0,2
sercowego
Zaburzenia Czesto Nadcis$nienie 3,1 1,6
naczyniowe Zakrzepica zyt 3,6 0,4
Zapalenie zyt 2,4 0
Niedoci$nienie 1,1 0,2
Zaburzenia uktadu Czesto Duszno$é 42 0,4
oddechowego, klatki Kaszel 2,2 0
piersiowej i Niezbyt czgsto | Ostry zespot 0,2 0,2
srodpiersia niewydolnosci
oddechowej
(ARDS)
Bol gardta i krtani 0,9 0
Zaburzenia zotadka i | Bardzo czgsto Zaparcia 54,9 15,1
jelit B6l brzucha 21,6 4.7
Wymioty 27,3 2,9
Nudno$ci 40,9 2.9
Zapalenie btony 27,1 2,7
Sluzowej jamy
ustnej
Biegunka 12,9 0,9
Czesto Niedroznos¢ jelit 2,7 2,2

10




Zaburzenia 2,0 0.4
polykania
Zmiany w czgsci 4,0 0,2
policzkowej jamy
ustnej
Niestrawnos¢ 5,1 0,2
Niezbyt czgsto | Bolesne polykanie 0,4 0,2
Zaburzenia zoladka 0,8 0
Zapalenie przetyku 0,4 0,2
Zmiany w obr¢bie 0,7 0
dzigsel
Zaburzenia skory i Bardzo czesto Lysienie 28,9 NA
tkanki podskornej Czesto Wysypka 1,8 0
Pokrzywka 1,1 0
Swiad 1,1 0
Nadmierna 1,1 0
potliwos¢
Niezbyt czgsto | Suchosé skory 0,9 0
Rumien 0,4 0
Zaburzenia Bardzo czesto Boéle miesni 16,7 3,1
migsniowo-szkieletowe| Czesto Ostabienie sity 1,8 0,7
i tkanki t aczne;j mie$niowej
Bole stawow 7,1 0,4
Bole plecow 49 0,4
Bole szczeki 5,6 0
Bole konczyn 2,4 0
Bole kosci 2.9 0
Bole mig$niowo- 2,7 0,2
szkieletowe
Zaburzenia nerek i Niezbyt czgsto | Niewydolno$é 0,2 0,2
dr6ég moczowych nerek
Zaburzenia ogblne i | Bardzo czgsto | Astenia/zmgczenie 55,3 15,8
stany w miejscu Reakcje w miejscu 26,4 0,4
podania podania
Goraczka 11,7 0,4
Czesto Bo6l w klatce 4,7 0,9
piersiowej
Dreszcze 2,2 0,2
Bol 3,1 0,2
Obrzek 1,1 0
Niezbyt czesto | Wynaczynienie 0,7 0
Badania Bardzo czgsto | Zmniejszenie masy 24,0 0,4
diagnostyczne ciata
Niezbyt czgsto | Podwyzszenie 0,4 0
aktywnosci
aminotransferaz
Zwigkszenie masy 0,2 0
ciala

* dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
b czgsto$¢ obliczona na podstawie badan klinicznych ,,non-TCCU”

Dziatania niepozadane wystepujace we wszystkich wskazaniach
Dziatania niepozadane wystgpujace u pacjentdow z rakiem przejsciowokomorkowym dréog moczowych
oraz u pacjentéw z inng choroba nowotworowa niz opisana we wskazaniach i potencjalnie cigzkie lub
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dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem alkaloidow Vinca jako grupy lekéw s3 opisane
ponizej:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U 43,8% pacjentow wystapita neutropenia stopnia 3./4. Cigzka niedokrwistos¢ i trombocytopenia
wystepowaty rzadziej (odpowiednio u 8,8 1 3,1%). U 5,2% pacjentow obserwowano goraczke
neutropeniczna zdefiniowana jako ANC< 1 000/mm?® i goraczke >38,5°C niewiadomego pochodzenia,
bez udokumentowanej klinicznie i mikrobiologicznie infekcji (NCI CTC wersja 2.0). Zakazenie z
neutropenig stopnia 3./4. obserwowano u 2,8% pacjentow.

W sumie 8 pacjentow (0,6% leczonych pacjentdow) zmarto w wyniku zakazenia bedacego
powiklaniem neutropenii.

Zaburzenizotqdka i jelit

Wystgpowanie zapar¢ jest dziataniem niepozadanym typowym dla akaloidéw Vinca jako grupy lekow:
u 11,8% pacjentow leczonych winflunina wystapily cigzkie zaparcia. U 1,9% pacjentéw wystapita
niedrozno$¢ jelit stopnia 3./4. odwracalna po interwencji lekarskiej. Zaparcia udaje si¢ opanowac
poprzez odpowiednie dziatania medyczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa wiaze si¢ ze stosowaniem alkaloidéw Vinca jako grupy lekow. U
0,6% pacjentow obserwowano to dziatanie niepozadane w stopniu 3. Wszystkie przypadki ustapity w
czasie trwania badania klinicznego.

Rzadko raportowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wplyw na serce jest znanym dziataniem niepozadanym alkaloidow Vinca. Zawal misnia sercowego
lub niedokrwienie wystgpowalto u 0,5% pacjentow, u wigkszosci ktorych wezesniej wystgpowaty
choroby sercowo-naczyniowe lub czynniki ich ryzyka. Jeden pacjent zmart w wyniku zawatu mig$nia
sercowego, a drugi w wyniku nagtego zatrzymania krazenia i oddechu.

U niewielkiej liczby pacjentow, po podaniu winfluniny obserwowano wydtuzenie odstepu QT.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia

U 3,2% pacjentow wystapita dusznosc, ale rzadko byta ona cigzka (stopien 3/4: 1,2%).

U jednego pacjenta leczonego winfluning z powodu nowotworu o innym umiejscowieniu niz rak
przej$ciowokomorkowy drog moczowych zaobserwowano skurcz oskrzeli.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Glownym nasilonym dziataniem niepozadanym zwigzanym z przedawkowaniem winfluniny jest
mielosupresja z ryzykiem cigzkiego zakazenia.

Nie ma antidotum w przypadku przedawkowania winfluniny. W przypadku przedawkowania pacjent
powinien znajdowac si¢ na specjalistycznym oddziale. Nalezy doktadnie monitorowaé funkcje
zyciowe. Nalezy takze podja¢ inne odpowiednie dzialania jak przetaczanie krwi, podawanie
antybiotykow i czynnikow wzrostu.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i ich analogi, kod ATC:
LO1CAO5

Mechanizm dzialania

Winflunina wiazac sie z tubuling w miejscu lub blisko miejsc wiazania alkaloidéw Vinca hamuje jej
polimeryzacj¢ w mikrotubule, zaburza dynamik¢ mikrotubuli, powoduje postgpujace hamowanie
tworzenia wrzeciona mitotycznego i w efekcie zatrzymanie mitozy komoérek oraz obumarcie komorki
przez apoptoze. In vivo winflunina wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do
licznych modeli ludzkiego raka u myszy, zarowno w zakresie wydtuzenia czasu przezycia jak i
zahamowania wzrostu nowotworu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Jedno badanie III fazy i dwa badania Il fazy uzasadniajg stosowanie produktu Javlor w leczeniu

zaawansowanego lub z przerzutami raka przejsciowokomoérkowego drég moczowych jako leczenia
drugiej linii, po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny.

W dwoch wieloosrodkowych otwartych, jednoramiennych badaniach klinicznych II fazy leczono
winfluning tacznie 202 pacjentow.

W jednym wieloosrodkowym, otwartym, kontrolowanym badaniu klinicznym III fazy, 253 pacjentow
randomizowano do leczenia winfluning + BSC (best supportive care; najlepsze leczenie
wspomagajace) oraz 117 pacjentéw do ramienia BSC.

Mediana catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) wynosita 6,9 miesiaca (winflunina + BSC)
wobec 4,6 miesiaca (BSC), ale rdznica ta nie osiagngta istotnosci statystycznej; wskaznik ryzyka
wyniost 0,88 (95% CI 0,69, 1,12). Jednakze zaobserwowano statystycznie istotng roznice w
wydhuzeniu czasu przezycia wolnego od progresji (progression free survival, PFS). Mediana PFS
wyniosta 3 miesigce (winflunina + BSC) wobec 1,5 miesiaca (BSC) (p=0,0012).

Dodatkowo, zaplanowana wcze$niej analiza wieloczynnikowa populacji ITT wykazata, ze winflunina
miala statystycznie znamienny wptyw leczniczy (p=0,036) na przezycie catkowite, przy
uwzglednieniu czynnikdw prognostycznych takich jak: PS, przerzuty do innych narzaddw, fosfataza
alkaliczna, hemoglobina, napromienianie miednicy; wskaznik ryzyka wyniost 0,77 (95% CI1 0,61,
0,98). Statystycznie znamienny wptyw (p=0,040) na catkowite przezycie, zaobserwowano takze wsrod
populacji pacjentow wiaczonych do badania zgodnie z protokotem (ang. eligible population), z ktorej
wykluczono 13 pacjentow z powodu majacego znaczenie kliniczne naruszenia protokotu badania w
chwili wlaczenia - pacjenci ci nie byli uprawnieni do leczenia); wskaznik ryzyka wyniost 0,78 (95%
C1 0,61, 0,99). Populacja ta (ang.eligible population) jest uwazana za najodpowiedniejsza do analizy
skutecznosci jako, najbardziej podobna do populacji chorych, planowanych do leczenia.

Skutecznos¢ leczenia wykazano w obydwu grupach pacjentow z lub bez uprzedniego leczenia
cisplatyna. W populacji pacjentéw wiaczonych do badania zgodnie z protokotem (eligible population)
analiza podgrup pod katem czasu catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) w zaleznosci od
wczesniejszego uzycia cisplatyny versus BSC wykazata HR (95% CI)=[0,64 (0,40 - 1,03); p=0,0821]
w przypadku braku uprzedniego leczenia cisplatyna i HR (95% CI)=[0,80 (0,60 - 1,06); p=0,1263] w
przypadku uprzedniego leczenia cisplatyna. Po uwzglednieniu czynnikow prognostycznych analiza
OS w podgrupach pacjentow bez i z cisplatyna wykazata odpowiednio HR (95% CI)=[0,53(0,32 —
0,88); p=0,0143] i HR (95% CI)=[0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174].

W analizie podgrup z wezesniejszym uzyciem cisplatyny versus BSC, pod katem czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) zanotowano nastgpujace rezultaty: HR (95% CI) =[0,55 (0,34 — 0,89);
p=0,0129] przy braku uprzedniego leczenia cisplatyna i HR (95% CI)=[0,64 (0,48 - 0,85); p=0,0040]
w przypadku uprzedniego leczenia cisplatyna. Po uwzglednieniu czynnikdéw prognostycznych analiza
PFS w podgrupach pacjentéw bez lub z uprzednim leczeniem cisplatyna wykazaty odpowiednio HR
(95% CI)=10,51 (0,31 — 0,86); p=0,0111] i HR (95%CI) = [0,63 (0,48 — 0,84); p=0,0016].
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedtozenia wynikow badan z produktem Javlor we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka moczowodu i raka pgcherza
moczowego oraz w leczeniu raka piersi (patrz punkt 4.2 Stosowanie u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Winflunina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie stosowanych dawek (od 30 mg/m? do
400 mg/m?) u pacjentéw z rakiem.

Stezenie winfluniny we krwi (AUC), w znacznym stopniu koreluje z nasileniem leukopenii,
neutropenii 1 zmeczenia.

Dystrybucja
Winflunina jest w umiarkowanym zakresie wiazana z biatkami osocza (67,2+1,1%) w stosunku

mig¢dzy osoczem i peing krwia wynoszacym 0,8040,12. Wiazanie z biatkami dotyczy gtownie
lipoprotein o duzej ggstosci i albumin osoczowych i jest niewysycajace w zakresie stezen winfluniny
obserwowanych u pacjentow. Wiazanie z alfa-1 kwasna glikoproteing i ptytkami krwi jest niewielkie
(<5%).

Objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej jest duza, wynosi 2422+676 litrow (okoto 35 L/kg), co
sugeruje znaczne rozmieszczenie w tkankach.

Metabolizm

Wszystkie zidentyfikowane metabolity powstaja przy udziale izoenzymu cytochromu CYP3A4, z
wyjatkiem 40deacetylwinfluniny (DVFL), jedynego aktywnego metabolitu i gldownego metabolitu we
krwi, ktory powstaje przy udziale wielofunkcyjnych esteraz.

Eliminacja

Winflunina jest eliminowana w wyniku wielowyktadnikowego zmniejszenia st¢zenia z okresem
poltrwania w fazie koncowej (t,) okoto 40 h. DVFL powstaje wolniej 1 jest wolniej eliminowana niz
winflunina (t,, okoto 120 h).

Winflunina i jej metabolity wydalane sa w kale (2/3) i moczu (1/3).

W analizie populacyjnej farmakokinetyki u 372 pacjentéw (656 profilow farmakokinetycznych),
catkowity klirens z krwi wynosit 40 L/h z mata zmienno$cia migdzy i wewnatrz-osobnicza
(odpowiednio 25% i 8%, wyrazone jako wspolczynnik zmienno$ci).

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnak wgtroby

Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki winfluniny i DVFL u 25 pacjentéw z r6znego stopnia
zaburzeniami czynno$ci watroby, w pordwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby.
Zostato to nastepnie potwierdzone w populacyjnej analizie farmakokinetyki (brak zwiazku pomi¢dzy
klirensem winfluniny i biologicznymi wskaznikami zaburzen czynnosci watroby). Zaleca si¢ jednak
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnaoi nerek

Przeprowadzono badanie I fazy dotyczace farmakokinetyki w 2 grupach pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek zakwalifikowanych zgodnie z obliczonymi warto$ciami klirensu kreatyniny (CrCl):
grupa 1 (n=13 pacjentoéw) z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (40 mL/min < CrCI<

60 mL/min) oraz grupa 2 (n=20 pacjentéw) z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (20 mL/min <
CrCl < 40 mL/min). Wyniki tego farmakokinetycznego badania wykazaty zmniejszenie klirensu
winfluniny przy zmniejszonym CrCl. Jest to dodatkowo potwierdzone w populacyjnej analizie
farmakokinetyki (56 pacjentéw z CrCl migdzy 20 mL/min i 60 mL/min) wykazujac, ze na klirens
winfluniny ma wplyw wartos¢ klirensu kreatyniny (wzor Cockcrofta-Gaulta). Zaleca si¢ dostosowanie
dawki u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci w podesztym wieka 75 lat)
U pacjentdéw w podesztym wieku (n=46) przeprowadzono badanie farmakokinetyki I fazy. Dawki
winfluniny dostosowano w 3 przedziatach wiekowych, jak pokazano ponize;j:

Wiek Liczba pacjentow Dawka winfluniny (mg/m?)
[70 - 75[ 17 320
[75 - 80[ 15 280

>80 14 250

Klirens winfluniny byl znacznie zmniejszony u pacjentow w wieku > 80 lat w poréwnaniu do grupy
kontrolnej pacjentow w wieku mtodszym < 70 lat. Farmakokinetyka winfluniny nie zmienita si¢ u
pacjentow w wieku 70 < wiek < 75 lat oraz 75 < wiek < 80 lat.

W oparciu zar6wno o dane farmakokinetyczne jak i dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki w starszych grupach wiekowych: 75 < wiek < 80 lat; 1 wiek > 80 lat.
W dalszych cyklach leczenia dawki nalezy dostosowac w przypadku wystapienia toksycznosci (patrz
punkt 4.2).

Inne
Zgodnie z populacyjna analizg farmakokinetyki, ani pte¢ ani stan sprawnosci pacjenta (punktacja
ECOG) nie ma wptywu na klirens winfluniny, ktory jest wprost proporcjonalny do powierzchni ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Techniki obrazowe, ktorymi badano rozmieszczenie radioaktywnej winfluniny u szczuréw wykazaty,
ze stezenia winfluniny w ptucach, nerkach, watrobie, gruczotach $linowych i1 wydzielania
wewngtrznego oraz przewodzie pokarmowym wzrastaty szybciej niz we krwi.

Badania niekliniczne wykazaty wystgpowanie umiarkowanej do cigzkiej neutropenii i umiarkowanej
niedokrwistosci, u wszystkich badanych gatunkow. U psoéw i szczuréw wystapila hepatotoksycznosé
(zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i martwica komorek watroby/zmiany
komorek watrobowych przy stosowaniu duzych dawek). Powyzsze dziatania toksyczne byly
uzaleznione od dawki i catkowicie lub czgsciowo odwracalne w ciagu miesiaca od odstawienia
leczenia. Winflunina nie wywotuje neuropatii obwodowej u zwierzat.

Winflunina wykazuje wtasciwosci klastogenne (indukuje ztamania chromosomow) w tescie
mikrojadrowym w warunkach in vivo u szczurdéw jak i wiasciwosci klastogenne i mutagenne w tecie
chloniaka mysiego (bez aktywacji metabolicznej).

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego winfluniny.

W badaniach reprodukcji, wykazano, ze winflunina powoduje $mier¢ zarodkow kroliczych oraz jest
teratogenna dla krolikow i szczurow.

W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow, winflunina spowodowata wady macicy i
pochwy u 2 samic i niekorzystnie wplywala na parzenie si¢ i (lub) implantacj¢ zarodka oraz znacznie
zmnigjszala liczbg pocze€.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnoéi farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 Okres wahosci

Zamknieta fiolka
3 lata

Rozcienczony roztwor

Okreslono chemiczng i fizyczng stabilnos¢ rozcienczonego roztworu przed uzyciem:

- w worku z polietylenu lub z polichlorku winylu do 6 dni w lodowce (2°C — 8°C) bez dostepu
swiatta lub do 24 godzin w temperaturze 25°C bez dostgpu Swiatta

- w zestawie do wlewu z polietylenu lub z polichlorku winylu, w temperaturze 25°C,
eksponowanym na $wiatto - do 1 godziny.

Z przyczyn mikrobiologicznych, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor
nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w 2°C do 8°C, jesli
rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaji zawartos¢opakowania

Fiolki z przezroczystego szkta typu I zamykane szarym butylowym badz czarnym chlorobutylowym
korkiem z aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem. Kazda fiolka zawiera odpowiednio 2 mL

(50 mg winfluniny), 4 mL (100 mg winfluniny) lub 10 mL (250 mg winfluniny) koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Wielkosci opakowan: 11 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogolne srodki ostroznosci dotyczace przygotowania i podania

Winflunina jest cytotoksycznym produktem przeciwnowotworowym i, podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych zwiazkow, nalezy zachowywac ostroznos¢ podczas
przygotowywania produktu Javlor do stosowania. Nalezy przestrzegac¢ procedur wlasciwego
przygotowania do stosowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych. Wszelkie procedury
przenoszenia wymagaja Scistego przestrzegania zasad aseptyki, szczegdlnie zalecane jest uzywanie
boksu z laminarnym przepltywem powietrza i wyciagiem. Javlor roztwor do infuzji moze by¢
wylacznie przygotowywany i podawany przez personel odpowiednio wyszkolony w stosowaniu lekow
cytotoksycznych. Cigzarnym nie wolno przygotowywac i podawac produktu Javlor. Zaleca sig
stosowanie r¢kawic, okularow ochronnych oraz ubrania ochronnego.

W przypadku kontaktu ze skora, skorg nalezy natychmiast doktadnie umy¢ woda i mydtem. W
przypadku kontaktu z btonami §luzowymi, btony §luzowe nalezy doktadnie przeptukaé woda.

Rozcienczanie koncentratu

Wymiesza¢ objetosé¢ produktu Javlor (koncentratu) odpowiadajaca obliczonej dawce winfluniny w
100 mL worku zawierajacym roztwor do infuzji 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu. Mozna rowniez uzy¢
roztworu do infuzji 50 mg/mL (5%) glukozy. Rozcienczony roztwoér nalezy chronié¢ przed swiattem do
chwili podania (patrz punkt 6.3).
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Podawanie

Javlor nalezy podawa¢ WYLACZNIE dozylnie.

Javlor stuzy wytacznie do jednorazowego uzycia.

Po rozcienczeniu koncentratu, Javlor w postaci roztworu do infuzji nalezy podawa¢ w nastepujacy
sposob:

e Zatozy¢ dostep zylny do podania (z worka) 500 mL 9 mg/mL (0,9%) roztworu do infuzji
chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy, do zyty najlepiej w gornej
czg$ci przedramienia lub stosujac centralny dostgp naczyniowy. Nalezy unika¢ zyt grzbietu
reki i zyl blisko stawow.

e Wlew dozylny nalezy rozpoczaé podajac potowg objgtosci 500 mL worka 9 mg/mL (0,9%)
roztworu do infuzji chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy, tj. 250 mL,
z dowolna predkoscia przeptywu aby przeptukac zyle.

e Podtaczy¢ wlew produktu Javlor do bocznego portu zestawu do przetoczen lub trdjnika aby
dodatkowo rozcienczy¢ Javlor podczas podawania.

¢ Javlor w postaci roztworu powinien by¢ podawany we wlewie przez ponad 20 minut.

¢ Nalezy czegsto oceniac¢ droznos$¢ i przestrzegac srodkoéw ostroznosci dotyczacych
wynaczynienia podczas wlewu

e Po zakonczeniu wlewu, poda¢ pozostata w worku objetos¢ 250 mL 9 mg/mL (0,9%) roztworu
do infuzji chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy z predkoscia
300 mL/h. W celu przeptukania zyty, po podaniu produktu Javlor nalezy zawsze podac
przynajmniej taka sama objetos¢ 9 mg/mL (0,9%) roztworu do infuzji chlorku sodu lub
50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy.

Usunigcie odpadow
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi cytotoksycznych produktow leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJA CY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Médicament

45 Place Abel Gance

F-92100 Boulogne

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/550/001-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2009

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS 1l

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

« Okresowy raport o bezpieczéstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD lis}, o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Javlor 25 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Winflunina

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 mL koncentratu zawiera 25 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu)

1 fiolka po 2 mL zawierajaca 50 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu)
1 fiolka po 4 mL zawierajaca 100 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu)
1 fiolka po 10 mL zawierajaca 250 mg winfluniny (w postaci winfluniny wodorowinianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan jako substancja pomocnicza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

1 fiolka po 2 mL
10 fiolek po 2 mL
1 fiolka po 4 mL
10 fiolek po 4 mL
1 fiolka po 10 mL
10 fiolek po 10 mL

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

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania WYLACZNIE dozylnie, po rozcienczeniu.
Podany w inny spos6b powoduje zgon.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznos¢.
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8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja w ulotce dotyczaca okresu waznosSci rozcienczonego produktu
leczniczego.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

®

+8°C
+2°C

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pierre Fabre Médicament
45 Place Abel Gance
F-92100 Boulogne
Francja

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/550/001 (1 fiolka po 2 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/002 (10 fiolek po 2 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/003 (1 fiolka po 4 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/004 (10 fiolek po 4 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/005 (1 fiolka po 10 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/006 (10 fiolek po 10 mL z szarym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/007 (1 fiolka po 2 mL z czarnym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/008 (10 fiolek po 2 mL z czarnym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/009 (1 fiolka po 4 mL z czarnym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/010 (10 fiolek po 4 mL z czarnym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/011 (1 fiolka po 10 mL z czarnym korkiem w pudetku)
EU/1/09/550/012 (10 fiolek po 10 mL z czarnym korkiem w pudetku)

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
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[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Javlor 25 mg/mL jatowy koncentrat
winflunina
WYLACZNIE podanie iv, po rozcienczeniu.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Sposob podawania — patrz ulotka.

3.  TERMIN WA ZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTO SC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJE TOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla aytkownika
Javlor 25 mg/mL koncentrat do sporadzania roztworu do infuzji
Winflunina

Nalezy uwaznie zapoznadsie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewazawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Javlor i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Javlor
Jak stosowac Javlor

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac Javlor

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAL

1. Co to jest Javlor i w jakim celu s¢ go stosuje

Javlor zawiera jako substancje¢ czynna winfluning, ktora nalezy do grupy lekow
przeciwnowotworowych nazywanych alkaloidami Vinca. Leki te oddziatywuj na rozw6j komorek
nowotworowych poprzez zahamowanie ich podziatu, co prowadzi do $mierci komorek
(cytotoksycznos¢).

Javlor jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub z przerzutami rakiem pecherza
moczowego 1 drég moczowych, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Javlor

Kiedy nie stosowadeku Javlor:

- jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynna (winfluning), lub na inne alkaloidy Vinca
(winblastyna, winkrystyna, windesyna, winorelbina),

- jesli pacjent ostatnio przebyt infekcje (w ostatnich 2 tygodniach) lub obecnie przechodzi cigzka
infekcje,

- jesli pacjentka karmi piersia,

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt mata liczba krwinek biatych i (Iub) plytek krwi.

Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
Nalezy poinformowac lekarza:

- o wystepowaniu chorob watroby, nerek i serca,

- jesli wystapia jakiekolwiek objawy neurologiczne, takie jak bole gtowy, zmieniony stan
psychiczny mogacy prowadzi¢ do splatania i §piaczki, drgawki, zaburzenia widzenia oraz
wysokie cis$nienie krwi, gdyz moze istnie¢ potrzeba zaprzestania stosowania leku,

- o stosowaniu innych lekéw wymienionych w punkcie ,,Inne leki i Javlor”,

- o wystgpowaniu zaparcia lub jezeli stosowane sa leki przeciwbolowe (opioidy) lub jesli pacjent
choruje na raka w obrgbie jamy brzusznej lub jesli przechodzit operacje chirurgiczng w obrebie
jamy brzusznej,
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- gdy pacjent planuje mie¢ potomstwo (patrz punkt ,,Ciaza, karmienie piersia i wptyw na
ptodnosc™).

W zwiazku z tym, ze bardzo czgsto dziatanie leku Javlor powoduje zmniejszenie liczby komorek krwi
nalezy przed leczeniem i w trakcie leczenia doktadnie monitorowac liczbg krwinek.

Zaparcia to bardzo czgsto wystepujace dziatanie niepozadane po zastosowaniu leku Javlor. Aby
zapobiec zaparciom mozna zastosowac leki przeczyszczajace.

Dzieci i mtodziex
Leku Javlor nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Javlor a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekow zawierajacych nastepujace

substancje czynne:

- ketokonazol i itrakonazol stosowane w leczeniu grzybic,

- opioidy stosowane w leczeniu bolu,

- rytonawir stosowany w leczeniu infekcji HIV,

- doksorubicyng oraz pegylowana/liposomalng doksorubicyng, stosowane w leczeniu niektorych
odmian raka,

- ryfampicyng stosowana w leczeniu gruzlicy lub zapalenia opon mozgowych,

- preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca stosowane w leczeniu lekkiej do umiarkowanej
depres;ji.

Stosowanie leku Javlor z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza o tym, Ze pacjent pije sok grejpfrutowy, gdyz moze on nasila¢ dzialanie
leku Javlor.

Nalezy takze pi¢ wodg i spozywac pokarmy bogate w blonnik.

Ciaza, karmienie piersi i wplyw na ptodnos¢
W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy

planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety i megzczyzni w wieku rozrodczym musza stosowac odpowiednie metody antykoncepcji w
czasie leczenia oraz przez 3 miesigce po zastosowaniu ostatniej dawki leku Javlor.

Nie nalezy stosowac leku Javlor w ciazy, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.
Nie wolno karmi¢ piersia w czasie kuracji lekiem Javlor.

Jesli pacjent planuje posiadanie potomstwa, powinien poradzi¢ si¢ lekarza. Pacjent moze potrzebowaé
poradnictwa w sprawie pobrania nasienia przed rozpoczgciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Javlor moze powodowac¢ wystgpowanie dziatan niepozadanych takich jak zmgczenie 1 zawroty glowy.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore wptywaja na zdolnos¢ koncentracji i reagowania.

3. Jak stosowadlavlor
Dawkowanie

Zalecana dawka leku Javlor u dorostych pacjentéw wynosi 320 mg/m? powierzchni ciala (obliczonej
na podstawie masy ciata i wzrostu pacjenta). Leczenie powtarza si¢ co 3 tygodnie.
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Lekarz moze podja¢ decyzje o dostosowaniu poczatkowej dawki leku Javlor w oparciu o wiek i
kondycje fizyczna pacjenta oraz w szczegolnych sytuacjach:

- jesli pacjent wcze$niej mial naswietlana miednicg

- jesli wystepuja umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek

- jesli wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

W trakcie leczenia, jesli wystapia dzialania niepozadane, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Javlor,
opo6zni¢ lub przerwac leczenie.

Sposéb podawania

Javlor podaje wyszkolony personel medyczny we wlewie dozylnym (kroplowka) trwajacym 20 minut.
Leku Javlor nie wolno podawa¢ dokanalowo (dordzeniowo).

Javlor jest koncentratem i dlatego nalezy go rozcienczy¢ przed podaniem.

4, Mozliwe dziatania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza, jezeli podczas trwania leczenia lekiem Javlor wystapi

jakiekolwiek cigzkie dziatanie niepozadane wymienione ponize;j:

- goraczka i (Iub) dreszcze, ktdre moga by¢ objawami infekcji,

- bol w klatce piersiowej, ktory moze by¢ objawem ataku serca,

- zaparcie oporne na leczenie przeczyszczajace,

- béle glowy, zmieniony stan psychiczny mogace prowadzi¢ do splatania i $piaczki, drgawki,
zaburzenia widzenia oraz wysokie ci$nienie krwi, ktore moga Swiadczy¢ o wystgpowaniu zaburzen
neurologicznych takich jak ,,Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii ,,(patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i

srodki ostroznosci”).

Inne dziatania niepozadane mog obejmowat:

Bardzo czsto (mogawystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
- bol brzucha, nudnos$ci, wymioty,

- zaparcia, biegunka,

- stan zapalny blony $§luzowej jamy ustnej,

- zmeczenie, bole miesni,

- brak czucia dotyku,

- zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie apetytu,

- utrata wlosow,

- reakcje w miejscu podania (bol, zaczerwienienie, obrzgk),

- goraczka,

- mata liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek i (lub) ptytek krwi (widoczne w wynikach badania
krwi),

- mate stezenie sodu we krwi (hiponatremia).

Czesto (moga wysapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- dreszcze, nadmierna potliwos¢,

- alergia, odwodnienie, bol glowy, wysypka skorna, swedzenie,

- niestrawnos$¢, bol w jamie ustnej, bol jezyka i z¢gbow, zmiany smaku,

- ostabienie mig$ni, bol szczgki, bole konczyn, bol plecow, bole stawow, bole migsni, bole kosci, bol
ucha

- zawroty glowy, bezsennos$¢, krotkotrwala utrata swiadomosci,

- trudnos$ci w poruszaniu,

- przyspieszona czynno$¢ serca, podwyzszone cisnienie krwi, obnizone ci$nienie krwi,

- trudnos$ci w oddychaniu, kaszel, bol w klatce piersiowe;,

- obrzek ramion, dtoni, stop, kostek, konczyn dolnych, lub innych czgsci ciata,

- zapalenie zyt.
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Niezbyt czsto (moga wystapé rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- zaburzenia widzenia,

- suchos$¢ skory, zaczerwienienie skory,

- zaburzenia kurczliwos$ci mie$ni,

- bol gardta, zaburzenia dziasel,

- zwigkszenie masy ciala,

- zaburzenia uktadu moczowego,

- dzwonienie lub brzg¢czenie w uszach (szumy uszne),

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (widoczne w badaniu krwi),

- ,,Zzespot niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego”, ktdry jest stanem powodujacym
mate stezenie sodu we krwi,

- bol guza.

Zgtaszanie dziatanniepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaéJavlor

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym po
,, Termin wazno$ci (EXP)”.

Jest to mato prawdopodobne, zeby chory byt proszony o przechowywanie tego leku w domu.
Warunki przechowywania sa opisane w punkcie dla personelu medycznego lub pracownikdéw opieki
zdrowotne;j.

Zamkngte fiolki
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Rozcigczony roztwor
Rozcienczony roztwor nalezy podawac¢ natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartosé opakowania i inne informacje

Co zawiera Javlor
- Substancja czynna leku jest winflunina. Kazdy mL koncentratu zawiera 25 mg winfluniny (w
postaci wodorowinianiu).
Jedna fiolka po 2 mL zawiera 50 mg winfluniny (w postaci wodorowinianu).
Jedna fiolka po 4 mL zawiera 100 mg winfluniny (w postaci wodorowinianu).
Jedna fiolka po 10 mL zawiera 250 mg winfluniny (w postaci wodorowinianu).

- Pozostaly sktadnik to woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada Javlor i co zawiera opakowanie

Javlor jest przezroczystym, bezbarwnym do jasnozoéttego roztworem. Pakowany jest w przezroczyste
fiolki o pojemnosci 2 mL, 4 mL i 10 mL, zawierajace koncentrat, zamknigte gumowym korkiem.
Kazde opakowanie zawiera 1 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Pierre Fabre Médicament
45 Place Abel Gance
F-92100 Boulogne
Francja

Wytworca

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodta informaciji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
INSTRUKCJA UZYCIA

Ogolne $rodki ostrozno$ci dotyczace przygotowania i podania

Winflunina jest cytotoksycznym produktem przeciwnowotworowym i, podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych zwiazkow, nalezy zachowywac ostroznos¢ podczas
przygotowywania produktu Javlor do stosowania. Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego
przygotowania do stosowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych. Wszelkie procedury
przenoszenia wymagaja Scistego przestrzegania zasad aseptyki, szczegdlnie zalecane jest uzywanie
boksu z laminarnym przeptywem powietrza i wyciagiem. Javlor roztwor do infuzji moze by¢
wylacznie przygotowywany i podawany przez personel odpowiednio wyszkolony w stosowaniu lekow
cytotoksycznych. Cigzarnym nie wolno przygotowywacé i podawac produktu Javlor. Zaleca si¢
stosowanie r¢kawic, okularow ochronnych oraz ubrania ochronnego.

W przypadku kontaktu ze skora, skorg nalezy natychmiast doktadnie umy¢ woda i mydtem. W
przypadku kontaktu z btonami $luzowymi, blony sluzowe nalezy doktadnie przeptukaé¢ woda.

Rozcienczanie koncentratu

Wymiesza¢ objetosé¢ produktu Javlor (koncentratu) odpowiadajaca obliczonej dawce winfluniny w
100 mL worku zawierajacym roztwor do infuzji 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu. Mozna rowniez uzy¢
roztworu do infuzji 50 mg/mL (5%) glukozy. Rozcienczony roztwoér nalezy chronié¢ przed swiattem do
chwili podania.

Podawanie
Javlor nalezy podawa¢ WYLACZNIE dozylnie.
Javlor shuzy wytacznie do jednorazowego uzycia.
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Po rozcienczeniu koncentratu, Javlor w postaci roztworu do infuzji nalezy podawaé w nastepujacy
sposob:

e Zatozy¢ dostep zylny do podania (z worka) 500 mL 9 mg/mL (0,9%) roztworu do infuzji
chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy, do zyty najlepiej w gorne;j
czg$ci przedramienia lub stosujac centralny dostep naczyniowy. Nalezy unika¢ zyt grzbietu
reki i zyl blisko stawow.

¢  Wlew dozylny nalezy rozpocza¢ podajac potowe objgtosci SO0 mL worka 9 mg/mL (0,9%)
roztwor do infuzji chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztwor do infuzji glukozy, tj. 250 mL, z
dowolna predkoscia przeptywu przeptukaé zyle.

¢ Podlaczy¢ wlew leku Javlor do bocznego portu zestawu do przetoczen lub trojnika aby
dodatkowo rozcienczy¢ Javlor podczas podawania.

* Javlor w postaci roztworu powinien by¢ podawany we wlewie przez ponad 20 minut.

e Nalezy czgsto oceniac¢ droznos$¢ i przestrzegac srodkoéw ostroznosci dotyczacych
wynaczynienia podczas wlewu.

e Po zakonczeniu wlewu, poda¢ pozostata w worku objetos¢ 250 mL 9 mg/mL (0,9%) roztworu
do infuzji chlorku sodu lub 50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy z predkoscia
300 mL/h. W celu przeplukania zyty, po podaniu leku Javlor nalezy zawsze podaé
przynajmniej taka sama objgtos¢ 9 mg/mL (0,9%) roztworu do infuzji chlorku sodu lub
50 mg/mL (5%) roztworu do infuzji glukozy.

Usunigcie odpadow
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami dotyczacymi cytotoksycznych produktow leczniczych.

Warunki przechowywania

Zamknéte fiolki:

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem

Rozcigczony roztwor:

Okreslono chemiczna i fizyczna stabilno$¢ rozcienczonego roztworu przed uzyciem:

- w worku z polietylenu lub polichlorku winylu do 6 dni w lodowce (2°C — 8°C) bez dostgpu
swiatta lub do 24 godzin w temperaturze 25°C bez dostgpu Swiatla;

- wzestawie do wlewu z polietylenu lub z polichlorku winylu, w temperaturze 25°C,
eksponowanym na $wiatto - do 1 godziny.

Z przyczyn mikrobiologicznych, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor
nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dhuzej niz 24 godziny w 2°C do 8°C, jesli
rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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Aneks IV
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych produktu Javlor, wnioski naukowe PRAC sa nastgpujace:

Informacje dotyczace bezpieczenstwa dostgpne w tym okresie zglaszania sa zasadniczo zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa winfluniny. Chociaz nie stwierdzono nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie dwoch zmian
w informacji o produkcie.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowatl dodanie ostrzezenia w punkcie 4.4 ChPL dotyczacego
ryzyka hiponatremii, obejmujacego przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego, co zidentyfikowano jako ryzyko w poprzednim raporcie PSUR i uwzgledniono
w ChPL jako dziatanie niepozadane. Biorac pod uwage czgsto$¢ wystepowania hiponatremii
stopnia 3. lub 4. (11,7%), w tym przypadek zakonczony zgonem, niekorzystny wptyw hiponatremii
na przezycie pacjentow z choroba nowotworowsa i mozliwo$¢ spowodowania cigzkich nastgpstw w
obrgbie OUN (np. splatanie, drgawki), zatwierdzono tg propozycje.

Podsumowujac, podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie niewielkich zmian do
dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 ChPL aby zapewni¢ spdjnos¢ w zapisie tych
dziatan. Zmiany te nie maja wptywu na kategorie czgstosci wystgpowania wymienionych dziatan
niepozadanych, z wyjatkiem ,,obwodowej neuropatii czuciowe;j”, ktora przesunigto z kategorii
czesto do bardzo czgsto wystepujacej 1 ,,bolu guza”, ktdry obecnie umieszczono w kategorii niezbyt
czesto (poprzednio czestos¢ jego wystepowania byta nieznana). Nie dodano zadnych nowych
dziatan niepozadanych i nie usunigto zadnych dziatan niepozadanych produktu leczniczego z
wyjatkiem ,,anoreksji”, ktora obecnie sklasyfikowano pod nazwa ,,zmniejszenie apetytu”. Te
zmiany uznano za dopuszczalne.

CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych produktu Javlor, CHMP uznal, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego substancj¢ czynna
WINFLUNINY WODOROWINIAN jest korzystny, i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w
drukach informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkoéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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