KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JAVLOR 250 mg/10 ml infuzyonluk konsantre c¢ozelti
Steril, Sitotoksik
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
1 mL konsantre ¢0zelti 25 mg vinflunin (ditartrat) icerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk Konsantre Cozelti (steril konsantre)
Berrak, renksiz veya soluk sar1 ¢ozelti

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

JAVLOR ileri evre, metastatik trotelyal kanserde birinci basamak platin igeren kemoterapi sonrasi
hastalik progresyonu gosteren ve ECOG performans durumu 0-1 diizeyinde olan hastalarin
sistematik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Vinflunin tedavisi antikanser kemoterapisi kullaniminda uzmanlagsmis olan bir doktorun
sorumlulugu altinda baslatilmalidir ve sitotoksik kemoterapi uygulamasinda uzman {initelerde
uygulanmalidir.

Notropeni, trombositopeni ve anemi vinfluninin sik gorilen bir advers reaksiyonu oldugundan, her
siklustan once mutlak nétrofil sayilarini (MNS), trombosit sayisin1 ve hemoglobini dogrulamak
icin tam kan sayimlar1 uygun sekilde gozlemlenmelidir.

Pozoloji
Onerilen pozoloji 3 haftada bir 20 dakikalik intravendz infiizyon olarak verilen 320 mg/m?

vinflunin dozudur.

WHO/ECOG performans statlisiinin (PS) 1 veya 0 olmasi ve daha once pelvik irradyasyon
uygulanmis olmas1 durumunda, tedaviye 280 mg/m? dozunda baslanmalidir. Tlk siklusta tedavinin
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ertelenmesine veya dozun azaltilmasina neden olan hematolojik bir toksisite gézlenmezse doz
sonraki sikluslar igin ii¢ haftalik araliklarla 320 mg/m?’ye artirilacaktir.

Onerilen ko-medikasyon

Konstipasyonu 6nlemek igin, her vinflunin uygulamasindan sonra giin 1’den guin 5 veya gin
7’ye kadar oral hidrasyon dahil laksatif ve diyet 6nlemleri onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Toksisite nedeniyle doz ertelenmesi ya da birakilmasi

Tablo 1. Toksisite nedeniyle sonraki sikluslar doz ertelenmesi

Toksisite

Gun 1 tedavi uygulama

Nétropeni (MNS < 1.000/mm?3) ya da
Trombositopeni (trombositler <
100.000/mm?)

- tedavi duizelme olana kadar ertelenir
(MNS > 1.000/mm? ve trombositler

> 100.000/mmq) ve gerekirse doz ayarlanir
(bkz. Tablo 2)

- 2 hafta icinde iyilesme gorilmezse tedavi
birakilir

Organ toksisitesi: Orta, siddetli ya da hayati
tehdit edici

-hafif toksisiteye kadar iyilesinceye kadar veya
ilk baslangic durumuna gelene kadar tedavi
ertelenir ve gerekirse doz ayarlanir (bkz. Tablo
2)

-2 hafta icinde iyilesme goriilmezse tedavi
birakilir

Miyorkard infarktisl ya da anjina pectoris
hikayesi olan hastalarda kardiyak iskemi

- tedavi birakilir

Toksisite nedeniyle dozun ayarlanmasi

Tablo 2. Toksisite nedeniyle doz ayarlamasi

>5 gun veya Derece >3
herhangi siire?

Bagka bir toksisite
Derece >3

(Derece 3 kusma veya
bulant1? disinda)

Toksisite Doz ayarlamasi
(NCICTC v 2.0)* baslangi¢ vinflunin dozu baslangi¢ vinflunin dozu
320 mg/m? 280 mg/m?
Ik Olay 2. ardisik 3.ardisik Ilk Olay | 2.ardisik olay
olay
Notropeni Derece 4
(MNS<500/mm?)>7giin
Febril Notropeni
(MNS <1000/mm? ve
ates >38,5°C)
Mukozit veya Tedavinin Tedavinin

Konstipasyon Derece 2 | 280 mg/m? | 250 mg/m? | kesin olarak | 250 mg/m? | kesin olarak

birakilmasi birakilmast

*Ulusal Kanser Enstitlisi. Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTC v 2.0)
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INCI CTC Derece 2 konstipasyon laksatif kullanimi gerekir, Derece 3 manuel tahliye ya da lavman gerekir, Derece 4
intestinal obstriiksiyon ya da toksik megakolon. Mukozit Derece 2 “orta”, Derece 3 “siddetli” ve Derece 4 “hayat1
tehdit edici” olarak tanimlanir.

2NCI CTC Derece 3 bulant: intravendz sivi takviyesi gerekir, Derece 3 kusma, tedavi dncesi > 24 saatte 6 epizod ise;
intravendz s1v1 takviyesine ihtiyag.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda bir farmakokinetik ve tolerabilite faz |
calismasi tamamlanmistir (bkz. B6lUm 5.2). Bu hastalarda vinflunin farmakokinetiklerinde
degisme olmamigtir ama vinflunin uygulamasini takiben hepatik biyolojik parametrelerdeki
degismelere gore (gamma glutamil transferazlar (GGT), transaminazlar, bilirubin) doz onerileri
asagidaki gibidir:

- Doz ayarlamasi1 gerekmeyen hastalar:

- Protrombin zamani >%70 ND (Normal Deger) olan ve asagidaki kriterlerden en az biri
bulunan: [UNS (Ust Normal Smir)<bilirubin<1,5% UNS ve/veya
1,5X UNS<transaminazlar<2,5X UNS ve/veya UNS<GGT<5X UNS].

- transaminazlar <2,5X UNS (<5X UNS sadece karaciger metastazi durumunda).

- Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece A) olan ya da protrombin zamani > %60 ND
ve 1,5xUNS < bilirubin < 3xUNS ve en az asagidaki kriterlerden biri bulunan:
[transaminazlar > UNS ve/veya GGT >5X UNS] hastalarda 6nerilen vinflunin dozu 3 haftada
bir kez 250 mg/m? dir.

- Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece B) olan ya da protrombin zamani
> 950 ND ve bilirubin > 3XUNS ve transaminazlar > UNS ve GGT > UNS olan hastalarda
onerilen vinflunin dozu her 3 haftada bir kez 200 mg/m?’dir.

Vinflunin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece C) olan ya da protrombin zaman1 <
%50 ND ya da bilirubin > 53<UNS ya da izole transaminazlari > 2,5%X UNS (sadece karaciger
metastazi durumunda > 5XUNS) ya da GGT>15XUNS olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Bobrek Yetmezligi:

Klinik ¢aligmalara CrCl (kreatinin klirensi)>60 ml/dak olan hastalar dahil edilmis ve 6nerilen
dozda tedavi edilmislerdir.

Orta dereceli bébrek yetmezligi olan hastalarda (40 ml/daksCrCl<60 ml/dak) Onerilen doz 3
haftada bir 280 mg/m?’dir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (20 ml/dak<CrCl<40 ml/dak) énerilen doz 3 haftada bir
250 mg/m?’dir (bkz. B6lim 5.2).

Baska sikluslar icin toksisite durumunda doz Tablo 3’de gosterildigi sekilde ayarlanmalidir.

Geriyatrik Populasyon: (>75 yas)

75 yasin altindaki hastalarda yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolum 5.2).

75 yas ve iizeri hastalarda onerilen dozlar asagidaki gibidir:

-En az 75 yasinda ve 80 yasindan kiiciik hastalarda vinflunin dozu her 3 haftada bir 280 mg/m? dir
- En az 80 yas ve lzeri hastalarda vinflunin dozu 3 haftada bir 250mg/m?’dir.

Sonraki sikluslarda doz toksisite durumuna gore asagida yer alan Tablo 3’deki gibi ayarlanmalidir:
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Tablo 3: Bobrek yetmezligi olan ya da geriyatrik hastalarda toksisite nedeniyle doz

ayarlamasi

Toksisite

(NCICTC v 2.0)* Doz ayarlamasi
280 mg/m? vinflunin 250 mg/m2 vinflunin
baslangi¢c dozu baslangi¢c dozu
11k olay 2. ardisik olay | Ilk olay 2. ardisik olay

Notropeni Derece 4
(MNS < 500/mm3)> 7 giin
Febril Notropeni
(MNS < 1.000/mm? ve
ates> 38,5°C) .. Tedavinin
Mukozit ya da"Konstipasyon 250 mg/m? Te_davmln 225 mg/m? kesin olarak
Derece 2> 5 giin ya da kesin olarak brrakilmast
Derece> 3 herhangi siire? birakilmasi
Baska toksisite Derece> 3
(siddetli ya da hayat1 tehdit
edici) (Derece 3 kusma ya da
bulant1 hari¢?)

*Ulusal Kanser Enstitlsu. Ortak Toksisite Kriterleri Versiyon 2 (NCI CTC v 2.0)

INCI CTC Derece 2 konstipasyon laksatif kullanimimi gerektirir, Derece 3 manuel tahliye ya da lavman gerektirir,
Derece 4 intestinal obstriiksiyon ya da toksik megakolon. Mukozit Derece 2 “orta”, Derece 3 “siddetli” ve Derece 4
“hayat1 tehdit edici” olarak tanimlanir.

2NCI CTC Derece 3 bulant1 intravendz sivi takviyesi gerekir, Derece 3 kusma, tedavi dncesi > 24 saatte 6 epizod ise;
intravendz s1vi takviyesine ihtiyag.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda kullanilmamaktadir.

Uygulama sekli

JAVLOR uygulanmadan o6nce seyreltilmelidir. JAVLOR sadece tek kullanimliktir.
Uygulama 6ncesi seyreltme talimatlari igin bakiniz boliim 6.6.

JAVLOR YALNIZCA intravendz yoldan uygulanmalidir. JAVLOR 20 dakikalik intraventz
infiizyonla uygulanmali ve hizli intravendz bolus olarak VERILMEMELIDIR.

Vinflunin uygulamast igin periferik damar yolu veya santral kateter kullanilabilir. Periferik venden
inflizyon uygulandiginda, vinflunin vendz tahrise yol agabilir (bkz. Bélim 4.4). Venlerin kiigiik
veya skleroze olmasi, lenfddem, ayni1 vene yakin zamanda giris yapilmis olmas1 durumunda santral
kateter kullanimi tercih edilebilir. Ekstravazasyonlardan ka¢inmak i¢in, infiizyona baglanmadan
once ignenin dogru yerlestirildiginden emin olunmasi 6nemlidir.

Veni yikamak igin, seyreltilmis JAVLOR’dan sonra daima en az ayni hacimde 9 mg/ml (%0,9)
sodyum klorur inflzyonluk ¢ozelti veya 50 mg/ml (%5) glukoz inflizyonluk ¢ozelti verilmelidir.
Ayrintili uygulama bilgileri i¢in, bakiniz boliim 6.6.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya diger vinka alkaloidlerine kars1 hipersensitivite
- Yakin zamanda (2 hafta iginde) ge¢irilmis veya mevcut siddetli enfeksiyon
- 1lk uygulama igin baslangic MNS <1,500/mm?, daha sonraki uygulamalar igin baslangic
MNS <1.000/mm? (bkz. Béliim 4.4)
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- Trombositler<100.000/mm? (bkz. BSlim 4.4)
- Laktasyon (bkz. B6lim 4.6)

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Hematolojik toksisite

Notropeni, 16kopeni, anemi ve trombositopeni vinfluninin sik gorilen advers reaksiyonlaridir. Her
vinflunin inflizyonundan 6nce MNS, trombosit ve hemoglobin degerlerini dogrulamak i¢in tam
kan sayimlari yeterli sekilde monitérize edilmelidir (bkz. Bolim 4.3).

Vinflunin ~ baslanmast MNS<1.500/mm® veya trombositler<100.000/mm?®  oldugunda
kontrendikedir. Sonraki uygulamalarda, vinflunin MNS<1.000/mm?® ve/veya trombositler
<100.000/mm?3 oldugunda kontrendikedir.

Hematolojik toksisitesi olan hastalarda 6nerilen doz azaltilmalidir (bkz. Bolum 4.2).

Gastrointestinal bozukluklar

Tedavi edilen hastalarin %15,3’tinde Derece >3 konstipasyon olusmustur. NCI CTC Derece 3
konstipasyon manuel tahliye ya da lavman gerektiren inat¢1 kabizlik olarak, Derece 4 konstipasyon
intestinal obstriikksiyon ya da toksik megakolon olarak tanimlanir. Konstipasyon geri
doniisiimliidiir ve oral hidrasyon, lifli gidalarin alinmasi gibi diyet onlemleriyle ve stimulant
laksatifler gibi laksatifler ya da fekal yumusaticilarin tedavinin 1. giiniinden 5 veya 7.guniine kadar
uygulanmastyla 6nlenebilir. Konstipasyon riski yiiksek olan hastalar (opiatlarla eslik eden tedavi,
peritoneal karsinomlar, abdominal kutleler, 6nceden agir abdominal cerrahi) 1.glinden

7.giine kadar sabahlar1 kahvaltidan 6nce giinde bir defa uygulanan osmotik bir laksatif ile tedavi
edilmelidir.

Bes giinden uzun stiren, laksatif gerektiren Derece 2 konstipasyon veya herhangi siiredeki
Derece>3 konstipasyon durumunda vinflunin dozu ayarlanmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Derece >3 gastrointestinal toksisite (kusma veya bulant1 disinda) ve mukozit (5 glinden uzun stiren
Derece 2 ve herhangi siiredeki Derece>3) durumunda dozun ayarlanmasi gereklidir. Derece 2
“orta”, Derece 3 “siddetli” ve Derece 4 “hayat: tehdit edici” olarak tanimlanmaktadir (bkz. BOIUm
4.2, Tablo 2).

Kardiyak bozukluklar

Vinflunin uygulanmasindan sonra az sayida QT aralig1 uzamasi goézlemlenmistir. Vinflunin ile
ventrikuler aritmiler gozlemlenmemis olmasina ragmen bu etki ventrikiiler aritmilerin riskinin
artmasina yol agabilir. Yine de aritmi riski artmis olan hastalarda vinflunin dikkatle kullanilmalidir
(6rn., konjestif kalp yetmezligi, bilinen QT aralig1 uzama 0ykiisu, hipokalemi) (bkz. Boliim 4.8).
Iki veya daha fazla QT/QTc araligim uzatan maddenin birlikte kullanilmas: 6nerilmemektedir
(bkz. B6lum 4.5).

Vinflunin 6nceden miyokard enfarktisi/iskemi veya angina pectoris Oykisu olan hastalara
uygulanirken 6zellikle dikkatli olunmahdir (bkz. Béliim 4.8). Ozellikle altta yatan kalp hastalig
olan hastalarda iskemik kardiyak olaylar meydana gelebilir. Bu nedenle, JAVLOR alan hastalar
doktorlar tarafindan kardiyak olaylar yoniinden yakindan izlenmelidir. Kardiyak hastalik dykiisii
olan hastalarda dikkatli olunmali ve diizenli olarak yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Kardiyak iskemi gelisen hastalarda vinfluninin kesilmesi diistiniilmelidir.

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
Vinflunin uygulamasindan sonra Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu vakalari1 gézlenmistir.
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Tipik klinik semptomlar, degisen derecelerde: norolojik (bas agrisi, konfiizyon, ndbet, gérme
bozukluklari), sistemik (hipertansiyon) ve gastrointestinal (bulanti, kusma) semptomlardir.
Radyolojik isaretler beyinin posterior bolgesindeki beyaz madde anormallikleridir. Posterior
Reversibl Ensefalopati Sendromu semptomlart goruilen hastalarda kan basinci kontrol edilmelidir.
Teshisi teyit etmek i¢in beyin goriintiileme yapilmasi nerilmektedir.

Klinik ve radyolojik 6zellikler genellikle tedavinin birakilmasindan sonra sekel birakmadan hizli
bir sekilde diizelir.

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu’un norolojik isaretleri goriilen hastalarda vinflunin
tedavisinin kesilmesi diisiintilmelidir (bkz. B6lUm 4.8).

Hiponatremi

Vinfluninin kullanilmasi ile uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromununun (UAHSS)
neden oldugu vakalar da dahil siddetli hiponatremi (bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle, vinflunin ile
tedavi sirasinda serum sodyum seviyesinin diizenli takip edilmesi onerilir.

Hepatik yetmezlik
Hepatik yetmezligi olan hastalarda onerilen doz azaltilmalidir (bkz. B6lum 4.2).

Renal yetmezlik
Orta dereceli veya siddetli renal yetmezligi olan hastalarda 6nerilen doz azaltilmalidir (bkz. Bolim
4.2).

Geriyatrik hastalar (>75 yas)
75 yas ve Uzeri hastalarda onerilen doz azaltilmalidir (bkz. Bolum 4.2).

Etkilesimler
CYP3A4 potent inhibitorlerinin veya potent indtktorlerinin vinflunin ile birlikte kullanimindan

kaginilmalidir (bkz. B6lum 4.5).

Uygqulama
JAVLOR’un intratekal uygulanmasi 6limcul olabilir.

Bir periferik venden infuzyonla verildiginde vinflunin Derece 1 (hastalarin %22’si, sikluslarin
%14,1°1), Derece 2 (hastalarin %11,0’1, sikluslarin %6,8’1) veya Derece 3 (hastalarin %0,8’1,
sikluslarin 9%0.2°si) vendz iritasyonu indiikleyebilir. Biitiin olgular tedavi kesilmeden hizla
tyilesmislerdir. Boliim 6.6’da tarif edilen uygulama talimatlari izlenmelidir.

Kontrasepsiyon
Ureme potansiyeli olan erkekler ve kadinlar tedavi sirasinda ve son vinflunin uygulamasindan

sonra 4 aya kadar erkekler ve 7 aya kadar kadinlar etkili bir kontrasepsiyon yontemi
kullanmalidirlar (bkz. BOlim 4.6).

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro galismalar vinfluninin CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4 aktivitesi iizerinde indiikleyici
etkilerinin veya CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4
uzerinde inhibisyon etkilerinin olmadigin1 gostermistir.

In vitro galismalar vinfluninin diger vinka alkaloidleri gibi bir Pgp substrati oldugunu ama
afinitesinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu nedenle, klinik a¢idan anlamli etkilesim riski
olas1 degildir.
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Vinfluninin sisplatin, karboplatin, kapesitabin veya gemsitabin ile kombine edildigi hastalarda
farmakokinetik etkilesim gozlemlenmemistir.

Vinfluninin  doksorubisin ile kombine edildigi hastalarda farmakokinetik etkilesim
gozlemlenmemistir. Fakat bu kombinasyon o6zellikle yiiksek riskli hematolojik toksisite ile
iliskilidir.

Ketokonazol tedavisinin (gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii) vinflunin farmakokinetigi tizerindeki
etkisini degerlendiren bir faz 1 ¢alismasi, ketokonazoliin birlikte uygulanmasinin (8 giin siireyle
oral yoldan giinde bir defa 400 mg) vinfluninin ve onun metaboliti olan 4-O-deasetilvinfluninin
(DVFL) kan maruziyetlerinde sirasiyla %30 ve %50 artisla sonuglandigini gostermistir.

Bu nedenle, vinflunin ve DVFL konsantrasyonlarini artirabileceginden, vinfluninin ve giiclii
CYP3A4 inhibitorlerinin (ritonavir, ketokonazol, itrakonazol ve greyfurt suyu gibi) veya
indlktorlerinin (rifampisin ve Hypericum perforatum (St Johns wort) gibi) birlikte kullanimindan
kagmilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Vinfluninin bagska QT/QTc araligin1 uzatan ilaglarla birlikte kullanimindan kaginilmahidir (bkz.
Bolim 4.4).

Vinflunin ve pegile/lipozomal doksorubisin arasinda bir farmakokinetik etkilesim gozlemlenmis
olup bu etkilesim vinflunin maruziyetinde goriiniirde %15 ila %30’luk bir artisa ve doksorubisin
EAA’sinde goriiniirde 2-3 kat azalmaya yol acarken doksorubisinol metaboliti konsantrasyonlari
etkilenmemistir. Bir in vitro ¢aligmaya gore, bu gibi degisimler vinfluninin lipozomlara
adsorpsiyonuyla ve her iki bilesigin kandaki dagiliminin degismesine bagli olabilir. Bu nedenle,
s0z konusu kombinasyon kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bir in vitro ¢alismada paklitaksel ve dosetaksel (CYP3 substratlari) ile olasi bir etkilesim oldugu
diisiiniilmiistiir (vinflunin metabolizmasinda hafif inhibisyon). Bu bilesiklerle vinflunin
kombinasyonu i¢in spesifik klinik ¢aligsmalar heniiz yapilmamaistir.

Opioidlerin eslik eden kullanimi konstipasyon riskini artirabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Vinfluninin genotoksik potansiyeli nedeniyle (bkz. Bolim 5.3), hem erkek hem de kadin
hastalar tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra erkek hastalar 4 ay ve kadin hastalar
7 ay boyunca yeterli ve etkili kontraseptif dnlemler almalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda vinflunin kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Hayvanlardaki caligmalar
embriyotoksisite ve teratojenisiteyi gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Hayvan galismalarinin ve tibbi
iirliniin farmakolojik etkisine dayanarak potansiyel bir embriyonik ve fetal anomali riski vardir.
Vinflunin bu nedenle, kesinlikle gerekli olmadikca gebelikte kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda
gebelik meydana gelirse hasta dogmamis ¢ocuktaki riskler hakkinda bilgilendirilmeli ve dikkatle
izlenmelidir. Genetik danismanlik olasiligi g6z 6nunde bulundurulmalidir. Tedaviden sonra ¢ocuk
sahibi olmak isteyen hastalar i¢in de genetik danismanlik 6nerilmektedir.
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Laktasyon donemi
Vinflunin ve metabolitlerinin anne sutline gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bebekler (izerindeki

olas1 ¢ok zararli etkilerinden oOtiirii vinflunin tedavisi sirasinda emzirme kontrendikedir (bkz
Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Vinflunin terapisinden sonra geri doniisiimsiiz infertilite olasilig1 bulundugundan tedaviden 6nce
spermlerin saklanmasi tavsiyesinde bulunulmalidir.

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

Vinfluninin ara¢ ve makine kullanma becerisi tzerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢aligma
yapilmamistir. Ancak yorgunluk, bas donmesi, vertigo, gorme bozuklugu ve senkop yan etkileri
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalara, doktorlarina danigmadan ara¢ veya makine
kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin dzeti

Urotelyumun tranzisyonel hiicreli karsinomu olan hastalarda (vinflunin ile tedavi edilen 450 hasta)
yapilan iki adet faz II ve bir adet faz III ¢aligmasinda tedaviyle-iliskili olarak en sik bildirilen
advers reaksiyonlar; hematolojik bozukluklar, agirlikli olarak nétropeni, anemi; gastrointestinal
bozukluklar, 6zellikle konstipasyon, anoreksi, bulanti, stomatit/mukozit, kusma, abdominal agr1
ve diyare ve asteni/yorgunluk gibi genel bozukluklardir.

Yan etkilerin tablosu

Advers reaksiyonlar asagida Sistem Organ Sinifi, siklik ve siddet derecesine (NCI CTC versiyon
2.0) gore listelenmistir. Advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki yaklasim kullanilarak
tanimlanmistir: Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin degil (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden
hesaplanamayan). Her yayginlik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore
sunulmustur.
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Tablo 4. Urotelyumun tranzisyonel hiicreli karsinomu icin vinflunin ile tedavi edilen
hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Simifi Sikhik Advers Reaksiyonlar Hastalarin en kot NCI Derecesi (%)
Biitlin dereceler Derece 3-4
Enfeksiyonlar ve Yaygin Notropenik 24 24
Enfestasyonlar enfeksiyon
Enfeksiyonlar (viral, 7,6 3,6
bakteriyel, fungal)
Yaygin degil Notropenik sepsis 0,2 0,2
(Kist ve polipler de Yaygin degil TUmOr agrist 0,2 0,2
dahil olmak iizere) Tyi
huylu ve kot huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Nétropeni 79,6 54,6
hastaliklar Lokopeni 84,5 452
Anemi 92,8 17,3
Trombositopeni 53,5 49
Yaygin Febril nétropeni 6,7 6,7
Bagisikhik sistemi Yaygin Hipersensitivite 13 0,2
hastaliklar
Endokrin hastaliklar Yaygin degil Uygunsuz 0,4° 0,4°
Antiditretik Hormon
Salinimi Sendromu
(UAHSS)?
Metabolizma ve Cok yaygm Hiponatremi 39,8 11,7
beslenme hastaliklar Azalmis istah 34,2 2,7
Yaygin Dehidrasyon 44 2,0
Psikiyatrik hastahklar | Yaygmn Insomnia 51 0,2
Sinir sistemi Cok yaygin Periferik duyusal 11,3 0,9
hastaliklar1 ndropati
Yaygin Senkop 11 11
Bas agrist 6,2 0,7
Bas donmesi 53 04
Nevralji 44 0,4
Disguzi 33 0
Noropati 1,3 0
Yaygin degil Periferik motor 0,4 0
ndropati
Seyrek Posterior reversibl 0,03° 0,03°
ensefalopati
sendromu?
G0z hastahiklar Yaygin degil Gorme bozuklugu 0,4 0
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Kulak agrisi 11 0
hastahklar1 Yaygin degil Vertigo 0,9 04
Tinnitus 0,9 0
Kardiyak hastaliklar Yaygin Tasikardi 18 0,2
Yaygin degil Miyokard iskemisi 0,7 0,7
Miyokard enfarktist 0,2 0,2
Vaskuler hastahklar Yaygin Hipertansiyon 31 1,6
Venoz tromboz® 3,6 0,4
Flebit 24 0
Hipotansiyon 11 0,2
Solunum, gogiis Yaygin Dispne 4,2 0,4
bozukluklar: ve Oksdriik 2,2 0
mediastinal Yaygin degil Akut respiratuar 0,2 0,2
hastaliklar distres sendromu
Faringolaringeal agn 0,9 0
Gastrointestinal Cok yaygm Konstipasyon 54,9 15,1
hastaliklar Abdominal agn 21,6 47
Kusma 27,3 2.9
Bulanti 40,9 2.9
Stomatit 27,1 2,7
Diyare 12,9 0,9
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Yaygin Ileus 2,7 2,2
Disfaji 2,0 0,4
Bukkal bozukluklar 4,0 0,2
Dispepsi 51 0,2
Yaygin degil Odinofaji 0,4 0,2
Gastrik bozukluklar 0,8 0
Ozofajit 04 0,2
Diseti bozukluklari 0,7 0
Deri ve derialt1 doku Cok yaygm Alopesi 28,9 NA
hastaliklar Yaygin Kizariklik 18 0
Urtiker 11 0
Pruritus 11 0
Hiperhidroz 11 0
Yaygin degil Deri kurulugu 0,9 0
Eritem 04 0
Kas iskelet Cok yaygin Miyalji 16,7 3.1
bozukluklari, bag Yaygin Kas giigsiizliigii 18 0,7
doku ve kemik Artralji 71 0,4
hastahiklar Sirt agrist 49 04
Cene agrist 5,6 0
Ekstremite agris1 24 0
Kemik agrist 2.9 0
Kas-iskelet agrist 2.7 0,2
Bobrek ve idrar yolu Yaygin degil Renal yetmezlik 0,2 0,2
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Cok yaygm Asteni/Yorgunluk 55,3 15,8
uygulama bélgesine Enjeksiyon yeri 26,4 04
iliskin hastaliklar reaksiyonu
Pireksi 11,7 0,4
Yaygin Gogiis agrist 47 0,9
Urperme 2,2 0,2
Agri 31 0,2
Odem 11 0
Yaygin degil Ekstravazasyon 0,7 0
Arastirmalar Cok yaygin Kilo verme 24,0 0,4
Yaygin degil Transaminazlarda 04 0
artig
Kilo alma 0,2 0

8pazarlama sonrasi deneyimlerden rapor edilen advers reaksiyonlar
®non-TCCU klinik galismaya gore siklik hesaplanmgtir

“flebit (%2,4), derin ven trombozu (%0,4), yuzeysel flebit (%0,2), tromboflebit (%0,2) ve yuzeysel tromboflebit (%0,2)
icermektedir

Diger endikasyonlardaki advers reaksiyonlar

Urotelyumun tranzisyonel hiicreli karsinomu olan hastalarda veya endikasyon digindaki
hastaliklar1 olan hastalarda meydana gelen potansiyel olarak siddetli advers reaksiyonlar ve vinka
alkaloidlerinin a sinif etkisi olan advers reaksiyonlar agagida tarif edilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Hastalarin %43,8’inde derece 3/4 nétropeni gozlemlenmistir. Siddetli anemi ve trombositopeni
yayginlig1 daha azdir (sirastyla %8,8 ve %3,1). MNS<1.000/mm? ve klinik mikrobiyolojik olarak
belgelenmis enfeksiyon olmaksizin nedeni bilinmeyen ates 238,5°C olarak tanimlanan febril
nétropeni (NCI CTC versiyon 2.0) hastalarin %5,2’sinde gozlemlenmistir. Derece 3/4 notropeni
ile birlikte enfeksiyon, hastalarin %2,8’inde gézlemlenmistir.

Toplamda 8 hasta (tedavi edilen populasyonun %0,6’s1) nétropeni sirasinda meydana gelen bir
komplikasyon olan enfeksiyonlardan dolay1 6lmiistiir.

Gastrointestinal hastaliklar
Konstipasyon vinka alkaloidlerinin a sinif etkisidir: hastalarin %11,8’i vinflunin tedavisi sirasinda
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siddetli konstipasyon yasamiglardir. Derece 3/4 ileus, hastalarin %1,9’unda bildirilmis olup bu,
tibbi tedaviyle geri doniisliidiir. Konstipasyon tibbi tedaviyle tedavi edilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklart

Duyusal periferik noropati vinka alkaloidlerinin a sinif etkisidir. Derece 3 hastalarin %0,6’sinda
olusmustur. Biitiin hastalar ¢alisma sirasinda iyilesmislerdir.

Nadir vakalarda Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Kardiyovaskdler hastaliklar

Kardiyak etkiler vinka alkaloidlerinin bilinen bir a siif etkisidir. Miyokard enfarktlsi veya iskemi
hastalarin %0,5’inde meydana gelmis olup bunlarin ¢ogunda dnceden mevcut kardiyovaskiiler
hastalik veya risk faktorleri bulunmaktadir. Bir hasta miyokard enfarktlsinden sonra 6lmiis ve bir
baska hasta kardiyopulmoner arrest nedeniyle olmiistiir. Vinflunin uygulanmasindan sonra az
sayida QT aralig1 uzamasi gézlemlenmistir.

Solunum, g6giis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Dispne hastalarin %3,2’sinde meydana gelmistir ama nadiren siddetlidir (Derece 3/4: %1,2).
Bronkospazm, vinflunin ile farkli bir endikasyonda tedavi edilen bir hastada bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi

Vinflunin asir1 dozuna bagl esas toksik etki siddetli enfeksiyon riskinin oldugu kemik iligi
stipresyonudur.

Vinflunin asir1 dozu igin bilinen bir antidot yoktur. Asirt doz durumunda, hasta 6zel bir birimde
tutulmali ve vital fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Kan transfiizyonlari, antibiyotiklerin ve
biiytime faktorlerinin uygulanmasi gibi diger uygun 6nlemler alinmalidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, vinka alkaloidleri ve analoglari
ATC kodu: LO1CAO05

Etki mekanizmasi

Vinflunin vinka baglanma yerlerinde ya da bu yerlerin yakininda tubuline baglanarak
mikrotiibiillere polimerizasyonu inhibe etmektedir ve bu da siipresyon, mikrotiibiil dinamiginin
bozulmasi, mitozun durmasi ve apoptoz ile sonuglanmaktadir. /n vivo olarak vinflunin farelerde
gerek sagkalimin uzamasi gerekse tiimor bilylimesinin inhibisyonu yoluyla insan ksenogreftlerin
genis bir spektrumuna karsi anlamli antitimor aktivite gostermektedir.

Klinik etkililik ve glvenlilik
Bir adet faz III ve iki adet faz II ¢aligmas ileri veya metastatik iirotelyal tranzisyonel hiicreli
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kanserlerde onceki platin iceren rejimlerle tedavide basarisizliktan sonra ikinci basamak terapi
olarak JAVLOR’un kullanilmasini desteklemektedir.

Iki adet cok merkezli, acik, tek kollu faz 1l klinik ¢alismada toplam 202 hasta vinflunin ile tedavi
edilmistir.

Cok merkezli, acik, kontrollii, faz III klinik ¢alismada, 253 hasta vinflunin+tBSC (en iyi
destekleyici bakim) tedavisine ve 117 hasta BSC koluna randomize edilmistir. Medyan genel
sagkalim 6,9 ay (vinflunin+BSC) ve 4,6 aydir (BSC) ama aradaki fark istatistiksel anlamliliga
ulagsmamis olup risk orami 0.88°dir (%95 GA, 0.69, 1.12). Ancak, progresyonsuz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir etki goriilmiistiir. Medyan progresyonsuz sagkalim 3,0 ay
(vinflunin+BSC) ve 1,5 ay (BSC) olmustur (p=0.0012).

Ilaveten, ITT popiilasyonunda gergeklestirilen &nceden tanimlanmis multivaryant analiz,
prognostik faktorler (PS, viseral tutulum, alkali fosfatazlar, hemoglobin, pelvik irradyasyon) g6z
oniline alindiginda vinfluninin genel sagkalimin {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir tedavi
etkisinin oldugunu (p=0,036) gostermis olup risk orani1 0,77 dir (%95 GA 0,61, 0,98). Tedaviye
uygun popilasyonda (baslangigta anlamli protokol ihlalleri olan ve galigmaya uygun bulunmayan
13 hasta disinda) genel sagkalimda da istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,040) goriilmiistiir;
risk oran1 0,78 (%95 GA 0,61, 0,99). Bu, etkinlik analizi i¢in en anlamli popiilasyondur ¢iinkii
tedavisi denenen popiilasyona en yakin olan bu popiilasyondur.

Sisplatin kullanan ve kullanmayan hastalarda etkinlik gosterilmistir.

Tedaviye uygun bulunan popiilasyonda, genel sagkalimda (GS) onceden sisplatin kullanim1 ve
BSC karsilastirmasi yapilan alt grup analizlerinde, 6nceden sisplatin kullanilmadiginda risk orani
(%95 GA) = [0,64(0,40-1,03); p=0,0821)], 6nceden sisplatin kullanildiginda ise (%95 GA) =
[0,80(0,60-1,06); p=0,1263)] olarak bulunmustur. Prognostik faktorlere gore ayarlama
yapildiginda, sisplatin alan ve almayan hasta alt gruplarindaki GS analizlerinde risk oran1 (HR)
sirastyla (%95 GA)=[0,53(0,32-0,88); p=0,0143] ve HR (%95 GA)=[0,70(0,53-0,94); p=0,0174]
olarak bulunmustur.

Onceden sisplatin kullanimi ile progresyonsuz sagkalim i¢in ve BSC karsilastirmasi yapilan alt
grup analizlerinde, 6nceden sisplatin kullanilmadiginda risk oran1 (%95 GA) = [0,55(0,34-0,89);
p=0,0129)], 6nceden sisplatin kullanildiginda ise (%95 GA) = [0,64(0,48-0,85); p=0,0040)] olarak
bulunmustur. Prognostik faktorlere gore ayarlama yapildiginda, sisplatin almayan ve alan hasta alt
gruplarindaki progresyonsuz sagkalim analizlerinde risk orani sirasiyla (%95 GA)=[0,51(0,31-
0,86); p=0,0111] ve (%95 GA)=[0,63(0,48-0,84); p=0,0016] olarak bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Farmasotik formu ve uygulama yeri sebebiyle Vinflunin direkt olarak kana karisir.

Dagilim:
Vinflunin insan plazma proteinlerine orta derecede baglanmakta olup (%67,2+1,1) plazma ve tam

kan konsantrasyonlar1 arasindaki oran 0,80£0,12°dir. Proteinlere baglanma esasen ylksek dansiteli
lipoproteinleri ve serum albiimine baglanma seklinde olup hastalarda goézlemlenen vinflunin
konsantrasyonlari simirlar1 iginde satiire edilememektedir. Alfa-1 asit glikoproteine ve
trombositlere baglanma ihmal edilebilir diizeydedir (<%5). Terminal dagilim hacmi biiyiik olup
2422+676 litredir (yaklasik 35 I/kg). Bu da dokulara yaygin dagilimin oldugunu diistindiirmektedir.
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Biyotransformasyon:

Saptanan biitlin metabolitler, tek aktif metabolit olan ve kanda multipl esterazlar tarafindan
olusturulan 4-O-deasetilvinflunin (DVFL) disinda, sitokrom CYP3A4 izoenzimi tarafindan
olusturulmaktadir.

Eliminasyon:
Vinflunin ¢oklu-iislii bir konsantrasyon bozunumuyla elimine edilmekte olup terminal yarilanma

omru (tu2) 40 saate yakindir. DVFL yavas¢a olusmakta ve vinfluninden daha yavas elimine
edilmektedir (ti ortalama 120 saat).

Vinflunin ve metabolitleri feces (2/3) ve idrarla (1/3) atilmaktadir. Bir popiilasyon farmakokinetigi
analizinde 372 hastada (656 farmakokinetik profil) toplam kan Kklirensi 40 I/saat olup bireyler-arasi
ve bireyler-igi degiskenlik diistiktiir (varyasyon katsayisi olarak ifade edildiginde sirasiyla %25 ve
%8).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Vinflunin farmakokinetigi kanser hastalarinda uygulanan doz araliginda lineerdir (30 mg/m?’den
400 mg/m?’ye kadar). Kandaki vinflunin maruziyeti (EAA) 16kopeni, nétropeni ve yorgunluk siddeti
ile anlaml1 korelasyon gostermektedir.

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik

Hepatik yetmezlik

Hepatik fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda degisik derecelerde hepatik
yetmezligi olan 25 hastada vinflunin ve DVFL farmakokinetiginde degisiklik gézlemlenmemistir.
Bu durum ayrica popiilasyon farmakokinetik analiziyle de dogrulanmistir (vinflunin klirensi ve
biyolojik hepatik yetmezlik belirtecleri arasinda iligkinin olmayis1). Ancak, karaciger yetmezligi
olan hastalarda dozun ayarlamasi onerilmektedir (bkz. B6lum 4.2).

Renal yetmezlik

Renal yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik faz 1 ¢alismasi devam etmektedir. Orta
dereceli renal yetmezligi olan 13 hastada (40 mL/dak<CrCI<60 mL/dak) ve siddetli yetmezlik olan
9 hastada (20 mL/dak<CrCI<40 mL/dak) yapilan ara analiz CrCl azaldiginda vinflunin ve DVFL
eliminasyonunda azalma oldugunu gdstermistir. Bu durum ayrica vinflunin klirensinin kreatinin
klirensi degerinden (Cockcroft ve Gault formiilii) etkilendigini gosteren popiilasyon
farmakokinetigi analiziyle (CrCl 20 mL/dak ile 60 mL/dak arasinda olan 56 hasta) dogrulanmustir.
Orta dereceli veya siddetli renal yetmezlik olan hastalarda dozun ayarlanmasi Onerilmektedir (bkz.
Bolim 4.2).

Geriyatri (=75 yas)
Yasi ilerlemis hastalarda (n=46) vinflunin ile faz I farmakokinetik ¢alisma gergeklestirilmistir.
Vinflunin dozu asagida gosterildigi sekilde 3 yas grubuna gore ayarlanmistir:

Yas Hastasayist | Vinflunin (mg/m?)
[70-75] 17 320
[75-80] 15 280

>80 14 250

Daha gen¢ yas grubundaki < 70 hastalarla karsilastirildiginda, >80 yas grubundaki hastalarda
vinflunin klirensi anlaml1 olarak azalmistir.
70 <yas<75ve 75 < yas < 80 yas grubundaki hastalarda vinfluninin farmakokinetigi
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degismemistir.

Farmakokinetik ve guvenlilik verilerine dayanarak 75 <yas <80 ve >80 yas grubundaki
hastalarda dozun azaltilmasi Onerilir.

Sonraki sikluslarda doz toksisiteye gore ayarlanmalidir (bkz. Bélim 4.2).

Digerleri
Populasyon farmakokinetigi analizlerine gore, cinsiyetin ya da performans statlisunin (ECOG
skoru) beden yiizey alantyla dogrudan orantili olan vinflunin klirensi iizerinde etkisi yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda goriintiileme teknikleriyle elde edilen radyoaktif vinflunin dagilimi akcigerlerde,
bobreklerde, karaciger, tiikiirik ve endokrin bezleri ve gastrointestinal traktusta bilesigin
diizeylerinin kandakinden daha hizl1 yiikseldigini géstermistir.

Klinik 6ncesi veriler, test edilen bitin turlerde, orta dereceli veya siddetli nétropeni ve hafif anemi
oldugunu, kdpeklerde ve siganlarda (karaciger transaminazlarinda doza bagimli artiglar ve yiksek
dozlarda hepatik nekroz/hepatoseliiler degisimlerle karakterize) karaciger toksisitesi olustugunu
gostermistir. Toksik etkiler dozla iligkili olup bunlar 1 aylik iyilesme doneminden sonra tiimiiyle
ya da kismen geri doniisiimliidiir. Vinflunin hayvanlarda periferik néropatiyi indiiklememistir.

Vinfluninin siganlarda in vivo mikroniikleus testinde klastojenik oldugu (kromozom kirilmalarini
indiikledigi) ve fare lenfomasi tayininde (metabolik aktivasyon olmadan) mutajenik ve klastojenik
oldugu gosterilmistir.

Vinfluninin karsinojenik potansiyeli arastirillmamustir.

Ureme ¢alismalarinda, vinflunin tavsanlarda embriyoletal ve teratojenik ve sicanlarda teratojenik
gibi gorunmektedir. Siganlarda yapilan pre- ve post-natal gelisim ¢aligmasinda, vinflunin 2 diside
uterus ve vajinada malformasyonlar indiiklemis , ¢iftlesmeyi ve/veya oviil implantasyonunu
olumsuz etkilemis ve konsepsiyon sayisini belirgin 6l¢iide diistirmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi Uriin boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska tibbi Urlinlerle karistirllmamalidir.
6.3. Rafomru

Ac¢ilmanusg flakon: 36 ay
Seyreltilmis ¢ozelti: Seyreltilmis tibbi Uriin icin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi asagidaki
sekildedir :

- Polietilen veya polivinilklorir infizyon torbasi iginde 1siktan korunmus olarak
buzdolabinda (2°C-8°C) 6 giine kadar ve 25°C’de 24 saate kadar;
- Polietilen veya polivinilkloriir infiizyon seti i¢inde 1518a maruz kalmis olarak 25°C’de 1
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saate kadar.

Mikrobiyolojik agidan, Uriin seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacak
ise, kullanim i¢in saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugunda olmak iizere ve
seyreltme isleminin kontrolll, valide edilmis aseptik kosullar altinda yapilmasi sart1 ile normalde
2°C-8°C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklaymiz.

Seyreltilmis tibbi Urndn saklama kosullar1 i¢in bakiniz bolim 6.3.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri butil kauguk tipa ile kapatilmis ve aliminyum halka ve kapak iceren seffaf, tip 1 cam flakon
Her bir flakon 10 mL (250 mg vinflunin) infizyonluk konsantre ¢ozelti icermektedir.

Ambalaj biiyiikligii: 1 flakon
6.6.  Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama icin genel 6nlemler

Vinflunin sitotoksik antikanser bir tibbi Grtindur ve diger potansiyel toksik bilesiklerde oldugu gibi
JAVLOR ile yapilan islemlerde dikkatli olunmalidir. Antikanser tibbi {irlinlerin muamelesi ve
atilmasinda uygun prosediirler izlenmelidir. Biitiin transfer prosediirleri aseptik tekniklere
kesinlikte uyulmasin1 gerektirir. Tercihen dikey laminar hava akimli davlumbaz kullanilmalidir.
JAVLOR Infiizyonluk Konsantre Cdzelti yalmzca, sitotoksik ilaglarin hazirlanmasinda uygun
egitim almis personel tarafindan hazirlanmali ve uygulanmalidir. Hamile personel JAVLOR ile
temas etmemelidir. Eldiven, gozliik takilmasi ve koruyucu giysi giyilmesi 6nerilmektedir.

Eger cozelti deriyle temas ederse deri derhal ve iyice su ve sabun ile yikanmalidir. Mukoz
membranla temasi durumunda membran su ile iyice yikanmalidir.

Konsantrenin seyreltilmesi

Hesaplanan vinflunin dozuna karsilik gelen JAVLOR hacmi (konsantre) 100 mI’lik 9 mg/ml
(%0.9) sodyum klorur inflizyon ¢ozeltisi torbasi iginde karistirilmalidir. 50 mg/ml’lik (%5) glukoz
inflizyon ¢6zeltisi de ayrica kullanilabilir (bkz. Bolim 6.3).

Uygulama Yolu
JAVLOR YALNIZCA intravendz kullanim igindir ve tek kullanimliktir.
JAVLOR konsantre ¢ozeltinin seyreltilmesi sonrasinda, uygulanmasi asagidaki sekilde olacaktir:
e 500 ml’lik 9 mg/ml NaCl (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya 50 mg/ml (%5) glukoz
inflizyonluk ¢6zelti i¢in bir vendz giris yapilmalidir.
o Onkolun st bolimiine veya santral vendz kol
o El sirtindaki venlerden ve eklemlere yakin olanlardan kaginilmalidir.
e intravendz infiizyona, 500 ml’lik 9 mg/ml NaCl (%0,9) infiizyonluk ¢6zelti veya 50 mg/ml
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(%5) glukoz infuzyonluk ¢ozeltinin yaris1 yani 250 ml ile, veni yikamak igin serbest akim
hizinda baslanmalidir.

JAVLOR inflizyonluk ¢o6zelti, uygulama sirasinda daha da seyrelmesi i¢in 500 ml’lik
torbaya en yakin yan enjeksiyon portuna baglanmalidir.

JAVLOR infiizyon sollisyonu 20 dakikada verilmelidir.

Damar yolunun agikligr sik sik kontrol edilmeli ve infiizyon boyunca ekstravazasyon
onlemleri strddrulmelidir.

JAVLOR infiizyonu tamamlandiktan sonra 9 mg/ml NaCl (%0,9) infuzyonluk ¢ozelti veya
50 mg/ml (%5) glukoz infuzyonluk ¢ozeltiden arta kalan 250 ml, 300 ml/saat hizinda
verilmelidir. Veni yikamak i¢in, JAVLOR inflizyonluk ¢ozelti uygulanmasindan sonra
daima en az esit hacimde 9 mg/ml NaCl (%0,9) inflizyonluk ¢ozelti veya 50 mg/ml (%5)

glukoz infuzyonluk cozelti verilmelidir.
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