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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
JAVLOR® (bitartarato de vinflunina

APRESENTACOES

25 mg/mL concentrado para solucéo para infusaacéurado estéril).
Solucao transparente, incolor a amarelo palido.

1 frasco de 2 mL - 50 mg /2 mL

1 frasco de 10 mL - 250 mg /10 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de concentrado contém 25 mg de vinfluninddrma de bitartarato).
Excipientes:

Agua parainjetaveis...................... s.

Nitrogénio . . . .. .. ... g.s.

Um frasco de 2 mL contém 50 mg de vinflunina (maf@ de bitartarato).
Um frasco de 10 mL contém 250 mg de vinfluninafgrena de bitartarato).

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

| 1.INDICACOES |

Este medicamento é destinado ao tratamento denpesiadultos com carcinoma avancado ou metastigicélulas de
transi¢do do trato urinario apos a falha préviameaegime contendo platina.

| 2.RESULTADOS DE EFICACIA |

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de distribuicdo por imagiologia apés adstia¢do de vinflunina radioativa em ratos, ilustnaque os niveis de
composto nos pulmdes, nos rins, no figado, naslglas salivares e endécrinas, e no trato gaststiné eram rapidamente
mais elevados do que aqueles no sangue.

Os dados pré-clinicos revelaram neutropenia modeaafave e anemia ligeira, em todas as espéstaslas, com
toxicidade hepatica nos caes e nos ratos (cazadarpor aumentos das transaminases hepaticadelpsedentes e
alteracdes hepatocelulares/necrose hepética e diesadas). Estes efeitos toxicos eram dose-depgrsie completa ou
parcialmente reversiveis apds um periodo de reag@erde 1 més. A vinflunina ndo induziu a neurepagriférica em
animais.

A vinflunina mostrou ser clastogénica (induz a muatdos cromossomas) no teste dos micron(@hedgo no rato assim
como mutagénica e clastogénica no ensaio do linfam@mundongo (sem ativagdo metabdlica).

Nao foi estudado o potencial carcinogénico da wirifla.

Nos estudos de reproducdo, a vinflunina pareceersbrioletal e teratogénica nos coelhos e teratogéms ratos.
Durante o estudo de desenvolvimento pré e pos-natato, a vinflunina induziu malformagdes no dtema vagina em 2
fémeas, afetou adversamente o acasalamento affqulantacédo do évulo e diminuiu marcadamente o ndmeconcepti.

Eficacia e Seguranca Clinicas:

Um ensaio de fase lll e dois de fase Il suportartilizacéo de Javlor no tratamento do carcinomaeado ou metastatico
de células de transic¢éo do urotélio como tratameéatsegunda-linha ap6s a falha prévia de um regimendo cisplatina.
Nos dois ensaios clinicos de fase Il de braco ygmibertos multicéntricos, um total de 202 paciefdesn tratados com
vinflunina.

No ensaio clinico de fase Il controlado abertotioéhtrico, 253 pacientes foram randomizados pdmego de tratamento
com vinflunina + BSGbestsupportative care) e 117 pacientes para o braco de BSC. A sobrevideiginediana na
populac@o com intencdo de tratar (ITT) era 6,9 mésaflunina +BSCyersus 4,6 meses (BSC), mas a diferenca ndo
alcancou significancia estatistica; taxa de rise©,88(95% IC 0,69; 1,12). No entanto, foi observamioefeito
estatisticamente significativo na sobrevida liveepdogressao. A Sobrevida Livre de Progresséo (RiEfjana foi de 3,0
meses (vinflunina + BSG)ersus 1,5 meses (BSC) (p=0,0012).

Adicionalmente, uma analise multivariada pré-edjmedia feita na populacéo ITT demonstrou que duiria teve um
efeito de tratamento estatisticamente significafp0,036) na sobrevida total quando foram tomasosonsideragéo
fatores de progndsticos (PS, envolvimento viscérafatase alcalina, hemoglobina, irradiacéo péjvitaxa de risco de 0,77
(95% IC 0,61; 0,98). Foi também observada uma difgrestatisticamente significativa na sobrevidaal@p=0,040) na
populacéo elegivel (que excluiu 13 pacientes carlagdes de protocolo clinicamente relevantes ielde base que ndo
eram elegiveis para tratamento); taxa de riscqt®(@5% IC 0,61; 0,99). Esta é considerada a pggol mais relevante
para a analise da eficacia, uma vez que refleterdeforma mais rigorosa a popula¢éo com intencdcat .

A eficacia foi demonstrada nos pacientes com oulgdizacdo prévia de cisplatina.

Na populagéo elegivel, a andlise de subgrupo del@ocom a utilizagdo prévia de cisplatina versus B&Gobrevida global
(OS) mostrou um HR (95% IC) = [0,64 (0,40 — 1,03)98821] na auséncia de cisplatina prévia, e um HRo(EC) = [0,80
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(0,60 — 1,06); p=0,1263] na presenca de cisplgtigaia. Quando ajustada a fatores de prognostianalise de OS dos
subgrupos de pacientes sem ou com cisplatina pmagtraram um HR (95% IC) = [0,53 (0,32 — 0,88); p£@3] e um HR
(95% IC) =[0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174], respeatiente.

Na analise do subgrupo de utilizagdo prévia ddatispversus BSC na sobrevida livre de progresséo (PFS) os agmdt
foram: HR (95% IC) = [0,55 (0,34 —0,89); p=0,0129]meséncia de cisplatina prévia, e um HR (95% |@),64 (0,48 —
0,85); p=0,0040]na presenca de cisplatina préwian@o ajustada a fatores de progndstico, a amdisd=S dos subgrupos
de pacientes sem ou com cisplatina prévia mostrarariiR (95% IC) = [0,51(0,31 — 0,86); p=0,0111] e HR (95% IC) =
[0,63(0,48 — 0,84); p=0,0016], respectivamente.

Populacéo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou gagdio de apresentagdo dos resultados dos estuddselor em
todos os subgrupos da populacéo pediatrica.

Nao foram estudadas a eficicia e a seguranca flianira nos pacientes coperformance status> 2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS |

Propriedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasislesiloides de Vinca e analogos, cédigo ATC: LO1CAO5.
Mecanismo de Acao:

A vinflunina liga-se a tubulina no sitio de ligagd®vinca, ou perto dele inibindo a sua polimednagm microtibulos,
resultando na supresséo do treadmilling, a quedbdindmica dos microtibulos, suspensdo da mitapejgtose. In vivo a
vinflunina apresenta uma atividade antitumoralifiicativa contra um largo espectro de xenoenxdrtosanos em
camundongos, tanto em termos do prolongamentoldasda como da inibi¢cdo do crescimento tumoral.

Propriedades farmacocinéticas:

A farmacocinética da vinflunina é linear no intdovde doses administradas (de 30 nfgard00 mg/rf) em pacientes com
cancer.

A exposicéo sanguinea a vinflunina (AUC) correlaaise significativamente com a gravidade da leudapda neutropenia
e da fadiga.

Distribuicdo

A vinflunina liga-se moderadamente as proteinasnpfdicas humanas (67,2+1,1%) com uma relacdo epiagsma e as
concentragdes de sangue total de 0,80+0,12. Ad@as proteinas envolve principalmente lipoprotetteelevada
densidade e a albumina sérica é ndo-saturdvetenwéato de concentragdes da vinflunina observadagacientes. A
ligacado a alfa-1 glicoproteina acida e as plaquetasgligenciavel (<5%).

O volume terminal da distribuicéo é grande, 242&H87os (aproximadamente 351/kg) sugerindo umtibiscéo
extensiva aos tecidos.

Biotransformacdo

Todos os metabdlitos identificados séo formados iselenzima do citocromo CYP3A4, & excecéo dedikcetilvinflunina
(DVFL), o unico metabdlito ativo e principal metditdno sangue que é formado por esterases mdtipla

Eliminacdo

A vinflunina é eliminada apés um declinio multi-exgncial da concentracdo com uma meia-vida terr(tib) perto de
40h. A DVFL é formada lentamente e eliminada mamdmente do que a vinflunina{tle aproximadamente 120h).

A excrecgéo da vinflunina e dos seus metabolitosrecravés das fezes (2/3) e da urina (1/3).

Numa analise farmacocinética populacional em 3t&ptes (656 perfis farmacocinéticos), a depuragéid do sangue foi
de 401/h com baixa variabilidade inter e intra-vmlial (25% e 8%, respectivamente, expressos maefole coeficiente de
variagao).

Farmacocinética em populac¢des especiais

Comprometimento hepatico

Nao foi observada qualquer modificagdo da farmaéica da vinflunina e da DVFL nos 25 pacientesapresentam
vérios graus de comprometimento hepatico, em cagfiarcom os pacientes com a fung¢éo hepética ndstafoi
posteriormente confirmado pela analise farmacoicagiopulacional (auséncia de relacdo entre a defarda vinflunina e
os marcadores bioldgicos de comprometimento hepatio entanto, sdo recomendados ajustes da deggan@ntes com
comprometimento hepatico.

Comprometimento renal

Foi realizado um estudo de fase | de farmacociaétio 2 grupos de pacientes com comprometimentbclasaificado de
acordo com os valores calculados de depuragacedtirina (CrCl): grupo 1 (n= 13 pacientes) com comatimento
moderado (40 mL/mirg CrCl< 60 mL/min) e grupo 2 (n= 13 pacientes) com comgtimmento grave (20 mL/mig CrCl<
40 mL/min). Os resultados farmacocinéticos degtedesndicaram uma reducéo da depuracéo da vinfuguando a CrCl
diminui. Isto foi posteriormente confirmado pelabige farmacocinética populacional (56 pacientes €oCl entre 20
mL/min e 60 mL/min), mostrando que a depurac¢doinifunina é influenciada pelo valor da depuracaemdatinina
(férmula de Cockcroft e de Gault). Sdo recomendaglostes da dose nos pacientes com comprometimamabmoderado e
grave.

Idosos ¢ 75 anos)

Foi realizado um estudo de farmacocinética delfdsevinflunina em pacientes idosos (n=46). As daievinflunina foram
ajustadas de acordo com 3 grupos de idades comandénado abaixo:

Idade (a) Numero de Vinflunina
paciente (mg/m3)
[70-75] 17 32C
[75-80] 15 28C
>8C 14 25C
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A depuragéo da vinflunina foi significativamentermoeem pacientes 80 anos de idade, em compara¢éo com 0 grupo
controle de pacientes mais jovens < 70 anos.

A farmacocinética da vinflunina néo foi alterads pacientes com Aidade < 75 anos e com Zidade< 80 anos.

Com base em dados de farmacocinética e de seguesngalucdes de dose sdo recomendadas nos grupadasas: 7%
idade < 80 anos; e idade80 anos.

Para os ciclos seguintes a dose deve ser ajustactesa de ocorrer toxicidade (ver secdo 4.2).

Outros

De acordo com a analise farmacocinética populakioeen 0 género nem a Performance Status (esc&l&@&) tiveram
um impacto na depuracéo da vinflunina que € diretdenproporcional a area de superficie corporal.

| 4.CONTRAINDICACOES |

Este medicamento é contraindicado para uso caadlmgrsensibilidade a substancia ativa ou outoadaddes da vinca,
infecgéo grave recente (nas Ultimas 2 semanas)ialj eontagem basal da CAN < 1.500/fma primeira administracao,
contagem basal da CAN < 1.000/mm3 nas administragdiEsequentes ou plaquetas < 100.000/enamamentagao.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhergséavidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-déista.

Este medicamento é contraindicado para menores de A80s.

O uso deste medicamento no periodo da lactagcao étaindicado pelo risco de reacdes adversas ao ladte. Caso ndo
exista outra alternativa de tratamento, o aleitameto materno ou a doac¢éo de leite humano deverdo ser
interrompidos.

| 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES |

Na&o utilize Javlor em casos de:

« Alergia (hipersensibilidade) a substancia ativaf{unina) ou a outros alcaloides da vinca (vinhbiestvincristina,

vindesina, vinorelbina);

 Infecgdo grave (nas dltimas 2 semanas);

¢« Amamentagéo;

* Niveis de globulos brancos ou de plaquetas denmabiaidos.
Toxicidade hematolégica
A neutropenia, leucopenia, anemia e trobocitopsfiareacfes adversas frequentes da vinflunina. &svfeita uma
monitorizagdo adequada das contagens completasidaespara verificar o valor de CAN, das plaquetds lremoglobina
antes de cada perfusao de vinflunina. O inicicedgp€utica com vinflunina esta contraindicado eaigodes com CAN <
1.500/mnd e plaquetas < 100.000/mMnNas administragdes subsequentes, a vinflunidacesttraindicada em doentes com
contagem basal CAN < 1.000/rfou plaquetas < 100.000/mm
A dose recomendada deve ser reduzida em pacientetogicidade hematologica.
Doencas gastrointestinais
A constipagdo de Grau 3 ocorreu em 15,3% dos pasi¢ratados. A constipacdo de Grau 3 NCI-CTC é diefioomo uma
constipagéo que requer evacuagéo manual ou enemsdipacdo de Grau 4 € definida como uma obstragaoegacolon
téxico. A constipacao é reversivel e pode ser piideeatravés de medidas dietéticas especiaisdais @ hidratacéo oral e
ingestdo de fibras, e através da administracédaex@mies, tais como estimulantes laxativos ou emtekiefecais, desde o dia
1 ao dia 5 ou 7 do ciclo do tratamento. Os pacsecen risco elevado de constipacao (tratamentcocoitante com
opiaceos, carcinoma peritoneal, massas abdomairisgia abdominal importante prévia) devem serigastbs com
laxantes osmaticos desde o dia 1 ao dia 7, admsidstuma vez por dia de manha antes do desjejum.
No caso de constipacéo de Grau 2, definida pelessitade de laxantes, durante mais de 5 dias eeG@ae qualquer
duracéo, a dose de vinflunina deve ser ajustada.
No caso de qualquer toxicidade gastrointestin&idei> 3 (exceto vOmitos ou nauseas) e de mucosite (Buante de 5
dias ou mais ou Gran 3 de qualquer duragdo) é necessario um ajustesie Grau 2 é definido como “moderado”, Grau 3
como “grave” e Grau 4 como “potencialmente fatal”.
Cardiopatias
Foram observados alguns casos de prolongamentdatedlo QT apds a administracédo de vinfluninae E¢ito pode levar
a um aumento do risco de arritmias ventricularesapde nao terem sido observadas arritmias cdianiima. No entanto,
Javlor deve ser usado com precaucdo em pacientesszmo proarritmico aumentado (por exemplo, ircséficia cardiaca
congestiva, antecedentes conhecidos de prolongarderintervalo QT, hipocalemia). Ndo é recomendadso
concomitante de dois ou mais farmacos que prolorgantervalo QT/QTc.
Recomenda-se atencéo especial quando a vinflurddenihistrada a pacientes com histéria prévia derexiisquemia do
miocardio ou de angina de peito. Os episddios isipas cardiacos podem ocorrer, especialmente eianpes que tem
doenca cardiaca subjacente. Assim, 0s pacientaggeigem Javlor devem ser cautelosamente monitgrpdomédicos, no
gue respeita a ocorréncia de eventos cardiacog-&eter cuidado com pacientes com antecedentisedea cardiaca e o
beneficio/risco deve ser cuidadosamente avaliagldaemente. Deve ser considerada a descontinuacdavibr nos
pacientes que desenvolvem isquemia cardiaca.
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES)
Foram observados casos de PRES ap6s administragédideina.
Os sintomas clinicos tipicos sédo, em varios gnaesroldgicos (cefaleias, confusédo, convulsdespafegisuais), sistémicas
(hipertenséo) e gastrointestinais (nauseas, vomitos
Os sinais radioldgicos sdo alteracdes patoldégiaanassa branca na regido posterior do cérebroeds@o arterial deve ser
controlada em pacientes que desenvolvam sintomBRE&. Recomenda-se a imagiologia cerebral pararcamfo
diagndstico.
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As caracteristicas clinicas e radiol6gicas normatmeesolvem rapidamente sem sequelas ap6s a tiesegéo do
tratamento.

Deve ser considerada a descontinuacao da vinfl@mmpacientes que desenvolvam sinais neurolége®RES.
Hiponatremia

Foi observada hiponatremia grave, incluindo caseld a sindrome de secre¢éo inadequada do horradtiiburético
(SSIHAD), com a utilizagdo de vinflunina. AssinteEomendada a monitorizagdo regular dos niveisasede sédio durante
o tratamento com vinflunina.

Comprometimento hepatico

A dose recomendada deve ser reduzida nos pac@tesomprometimento hepatico de nivel 2 ou 3.
Comprometimento renal

A dose recomendada deve ser reduzida nos pac@tesomprometimento renal moderado ou grave.

Pacientes idoso$ (75 anos)

A dose recomendada deve ser reduzida em pacienteg® anos de idade ou mais.

Interacéo
A utilizag8o concomitante de inibidores potentesnolutores potentes do CYP3A4 com vinflunina deveeseada.

Administracdo

A administracdo de Javlor por via intratecal poefefatal.

Quando perfundida através de uma veia periférigaflunina pode induzir irritacdo venosa de Gra22% dos pacientes,
14,1% dos ciclos), Grau 2 (11,0% dos paciente$p @l8s ciclos) ou Grau 3 (0,8% dos pacientes, 0,@%citlos). Todos os
casos resolveram rapidamente sem descontinuagéatamento.

Fertilidade, gravidez e amamentagéo

Contracepcdo em homens e mulheres

Os homens e as mulheres com potencial reprodugiverd usar um método contraceptivo eficaz durattetamento e até 3
meses apos a Ultima administragao de vinflunina.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacaardiinina em mulheres gravidas. Os estudos emaisimostraram
embriotoxicidade e teratogenicidade. Com base rsstaglos dos estudos em animais e na acao farngazakio
medicamento, existe um risco potencial de anomaiigwionarias e fetais.

Assim, a vinflunina ndo deve ser utilizada durantgavidez, a menos que tal seja estritamente s@@@sSe a gravidez
ocorrer durante o tratamento, a paciente devenemada sobre os riscos para o feto e ser cuidatgrge monitorada.
Recomenda-se igualmente aconselhamento genéticappexientes que desejam ter filhos apos a teregéu

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulherggévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-désta.
Fertilidade

Deve-se procurar aconselhamento acerca da conderslagesperma antes do tratamento uma vez questidipdade de
infertilidade irreversivel devido a terapéutica canflunina.

Amamentacdo

Desconhece-se se a vinflunina ou os metabdlitogxéetados no leite materno. Devido aos posséfeitos muito
prejudiciais nas crian¢as, é contraindicada a amt&g&o durante o tratamento com vinflunina.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar neguinas

Javlor pode causar reagfes adversas tais comafadigto frequente) e tonturas (frequentes) que pexar a uma
insuficiéncia ligeira ou moderada sobre a capaeididdconduzir e utilizar maquinas. Os pacientesrdeser aconselhados a
ndo conduzir ou utilizar maquinas se experimentareaiquer reacéo adversa com um potencial impactapacidade de
realizar essas atividades.

| 6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS |

Os estudofn vitro mostraram que a vinflunina néo teve, nem efeitdatimos na atividade no CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3A4 nem efeitos de inibicdo no CYP1A2, CYP2B6, CYRAZTBP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e no CYP3A4.
Estudosn vitro mostraram que a vinflunina € um PGP-substratootalocos outros alcaloides de vinca, mas com umameno
afinidade. Assim, deve ser pouco provavel o risiteracdes clinicamente significativas.

N&o foi observada nenhuma interacdo farmacocinéticpacientes quando a vinflunina foi combinadéotaom cisplatina,
carboplatina, capecitabina ou com gemcitabina.

Nao foram observadas interacdes farmacocinéticgsaemntes quando a vinflunina foi combinada comodabicina. No
entanto, devido a um risco aumentado de toxicithedeatoldgica, deve-se ter cuidado quando esta caigdn € utilizada.
Um estudo de fase | para avaliar o efeito do tratamcom cetoconazol (um inibidor potente do CYP3&farmacocinética
da vinflunina indicou que a coadministragéo do @atazol (400 mg por via oral uma vez por dia d@&ndias) resultou
num aumento de 30% e de 50% nas exposi¢des saaguinvinflunina e ao seu metabdlito 4-o-diacetfluimina (DVFL),
respectivamente.

Consequentemente, a utilizacdo concomitante dedoniés potentes do CYP3A4 (tais como o ritonavigto@nazol, o
itraconazol e sumo de toranja) ou de indutores ¢@amo a rifampicina Eypericumperforatum (Erva de S&o Jo&o)) com a
vinflunina deve ser evitada uma vez que podem atanen diminuir as concentragdes de vinflunina ®YEL.

Deve ser evitado o uso concomitante de vinflunora outros farmacos que prolongam o intervalo QT/QTc

Foi observada uma interacéo farmacocinética entieflanina e a doxorrubicina lipossomal peguiladgultando em um
aumento aparente de 15% a 30% na exposi¢éo aniimdle uma diminui¢do aparente de 2a 3 vezes dadsUC
doxorrubicina, enquanto que as concentracdes dabidiéb doxorrubicinol ndo foram afetadas. De aoardm um estudn
vitro, estas alterag6es podem estar relacionadas adsoe;@o da vinflunina aos lipossomas e a uma noagfio da
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distribuicdo sanguinea de ambos os compostos. Qoaiseemente, deve-se ter cuidado quando se @iieetipo de
combinacao.

Foi sugerida por um estudiovitro (inibigdo ligeira do metabolismo da vinflunina) upassivel interacdo com paclitaxel e
docetaxel (substratos CYP3). Ainda nao foi realizaglthum estudo clinico especifico da vinfluninacembinacdo com
estes compostos.

O uso concomitante dos opioides pode aumentaco dis constipacéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Este produto tem validade de 36 meses em frasbadedtemperatura entre 2° e 8°C) apds a data desfgio.
Solucgéo diluidaA solucao diluida deve ser utilizada imediatamente.
Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimicaedicamento diluido em utilizacdo de acordo coraguite:
» Protegido da luz, na bolsa de perfusédo de polititai de cloreto de polivinilo até 6 dias sob gefracéo (2°C —
8°C) ou até 24 horas a 25°C.
» Exposto a luz, no conjunto de perfusdo de polistileu de cloreto de polivinila a 25°C até 1 hora.
Frascos fechado8 anos.
Conservar sob refrigeracéo (2°C — 8°C).
Conservar ha embalagem de origem para protegerda lu
Do ponto de vista microbiolégico, o produto devewtdizado imediatamente apés a diluigdo. Se rtdizado
imediatamente os tempos de conservacao e utilizaedaondigbes que antecedem a sua utilizacates&sponsabilidade
do usuario e normalmente nédo seriam mais longasied@4 horas entre 2 a 8°C, a ndo ser que a diltécha sido efetuada
em condic¢des assépticas controladas e validadas.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:deé embalagem.
N&ao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Depois de preparado este medicamento deve ser w#do imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance slariancas.

| 8.POSOLOGIA E MODO DE USAR |

Posologia e modo de administragdo

O tratamento com vinflunina deve ser iniciado sobsponsabilidade de um médico qualificado nazatjio de
quimioterapia anticancerosa.

Antes de cada ciclo, deve ser feita uma adequadéariaacdo do hemograma completo para verificaalor da contagem
absoluta de neutrdéfilos (CAN) uma vez que a neutriapé uma reacdo adversa frequente da vinflunina.

Posologia
A dose recomendada é de 320 nigd@ vinflunina na forma de uma perfuséo de 20 rosyd cada 3 semanas.

Em caso dgerformance status (PS) WHO/ECOG de 1 ou de 0 com irradia¢é@o pélviéaipr o tratamento deve ser iniciado
com uma dose de 280 mglrila auséncia de qualquer toxicidade hematoldgicante o primeiro ciclo que cause um atraso
no tratamento ou uma reducdo da dose, a dosewsaentada até 320 mgina cada 3 semanas para os ciclos subsequentes.

Adiamento ou descontinuacéo da dose devido a tadel

Tabela 1: Adiamento de dose para ciclos subsequentdsvido a toxicidade
Ajuste da dose devido a toxicidade

Tabela 2: Ajuste de dose devido a toxicidade

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico
Foi concluido um estudo de fase | de farmacociaétide toleréncia em pacientes com os testes dadinepatica alterados.
A farmacocinética da vinflunina ndo estava modifcaestes pacientes, no entanto, baseando-se eificagdegs dos
parametros biolégicos hepéticos apos a administrdg&influnina (gama-glutamil transferases (GGBnsaminases,
bilirrubina), as recomendagfes de dose sdo asgegui
* Nao é necessario ajuste da dose em pacientes:
- Com tempo de protrombina > 70% VN (Valor Normatjue apresentam pelo menos um dos seguintesasitfitSN
(Limite Superior do Normal) <bilirrubing 1,5%XLSN e/ou 1,5xLSN < transaminas@s5xLSN e/ou LSN < GG¥
5xLSN].
- Com transaminases2,5%XLSN (< 5XLSN apenas no caso de metéstasetideg)a
« A dose recomendada de vinflunina é de 250 mg/m3rasimada uma vez a cada 3 semanas em pacientes com
comprometimento hepatico ligeiro (Child-Pugh GrawA)em pacientes com tempo de protrombis®% VN e
1,5%LSN< bilirrubina< 3xLSN e apresentando pelo menos um dos seguititésos: [transaminases > LSN e/ou
GGT > 5xULN ].
» A dose recomendada de vinflunina é de 200 mg/m3rastmada uma vez a cada 3 semanas em pacientes com
comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh gBjd®i em pacientes com o Tempo de protrombiba%
VN e Bilirrubina > 3xLSN e Transaminases > LSN e G&ISN.
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A vinflunina nao foi avaliada em pacientes com comnpetimento hepatico grave (Child-Pugh Grau C), opeaientes
com tempo de protrombina < 50%NV ou com bilirrubidxLSN ou com transaminases isoladas > 2,585k SN
apenas no caso de metéastases hepéticas) isoladasnerdm Gama Glutamil Transferases (CGT) > 15xLSN.
Comprometimento renal

Nos estudos clinicos, pacientes com CrCl (depurag@eatinina) > 60 mL/min foram incluidos e tratadom a dose
recomendada.

Nos pacientes com comprometimento renal moderad@lan{dmin< CrCl< 60 mL/min), a dose recomendada é de 280
mg/n?, administrada uma vez cada 3 semanas.

Nos pacientes com comprometimento renal grave (2im < CrCl < 40 mL/min) a dose recomendada é de 250 rhg/m
cada 3 semanas.

Para os ciclos seguintes, a dose deve ser ajustackso de ocorrer toxicidade, como mostra a tébakmixo.

Pacientes idoso$ (75 anos)

Nao é necessaria uma modificacdo da dose relacamad a idade em pacientes com menos de 75 andadde

As doses recomendadas em pacientes com pelo mero®3 de idade sdo as seguintes:

- Em pacientes com pelo menos 75 anos mas mer@& aleos, a dose de vinflunina a ser administrafl@ é®y/m? a cada 3
semanas.

- Em pacientes com 80 anos ou mais, a dose deniné a ser administrada é 250 mg/m2 a cada 3 saman

Para os ciclos seguintes, a dose deve ser ajustackso de ocorrer toxicidade, como mostra a tébalmixo:

Tabela 1: Adiamento de dose para ciclos subsequentdsvido a toxicidade

Toxicidade Dia 1 de administracdo do tréamentc
Neutropenia (CAN < 1000 /min « Adiamento até a recuperagdo (CAN.000/mni e
ou Trombocitopenia (plaquetas < 100.000Anm plaguetas> 100.000/mr®) com ajuste da dose se

necessario (ver tabela 2)
» Descontinuagdo se a recuperacdo ndo ocorreoddnt

2 semang
Toxicidade organica: moderada, grave ou » Adiamento até a recuperagéo até toxicidade mdders
potencialmente fatal ou inexistente, ou até ao estado inicial (linhdase)

com ajuste da dose se necessario (ver tabela 2)
 Descontinuacéo se a recuperagdo ndo ocorreoddmtr
2 semang

Isquemia cardiaca em pacientes com antecedentes |[de Descontinuacéo

enfarte do miocardio ou angina de p

Tabela 2: Ajuste de dose devido a toxicidade

Toxicidade | Ajuste da dost

Dose inicial de vinflunina de 320 mgfm | Dose inicial de vinflunina de 280 mgfm
(NCICTC v 2.0)* Primeiro evento| 2° evento 3° evento Primeiro 2° evento
consecutiv consecutiv event consecutiv

Neutropenia Grau 4
(CAN<500/mn) >
7dias

Neutropenia Febril
(CAN<1.000/mn? e
febre > 38,5°C)
Mucosite ou Descontinuacéo Descontinuagéo
Constipacéo Grau 2> | 280 mg/ni 250 mg/nd definitiva do 250 mg/m | definitiva do

5 dias ou> 3 qualquer tratamento tratamento
duracédo!

Qualquer outra
toxicidade Grau> 3
(exceto vémitos e
nausead de Grau 3)
* Instituto Nacional de Cancer, Critérios Comuns d&ididade (NCI-CTC)

! Obstipacdo de Grau 2 NCI-CTC é definida pela nedadside laxantes, de Grau 3 requer evacuagdo nanual
enema e de Grau 4 como obstrutiva ou megacolooadiucosite de Grau 2 é definida como moderad&rdea 3
como “grave” e de Grau 4 como “potencialmente fatal

2 Nauseas de Grau 3 NCI-CTC s&o definidas como auséaamgestdo significativa que necessita de fluidos
intravenosos. Vomitos de Grau 3 com6 episddios em 24 horas durante o pré tratamentogcessidade de
fluidos intravenosc
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Tabela 3: Ajustes de dose devido a toxicidade em pactes com compromisso renal ou idosos

Toxicidade | Ajuste da dos:
Dose inicial de vinflunina de 280 mg/ Dose inicial de vinflunina de 250 mg?
(NCICTC v 2.0)* Primeiro 20 Primeiro 20
acontecimentg acontecimento | acontecimentg acontecimento
consecutiv consecutiv

Neutropenia
Grau 4 CAN<500/mn?) > 7 dias

Neutropenia Febril
(CAN<1.000/mn? e febre> 38,5°C)

Mucosite ou Constipacdo Grau 2> 5 dias
ou Grau > 3 qualguer duracad

Qualquer outra toxicidade Grau> 3 (grave

250 mg/ni

Descontinuagéo
definitiva do
tratamento

225 mg/m

Descontinuagéo
definitiva do
tratamento

ou potencialmente fatal)
(exceto vomitos e ndusedde Grau 3)

* Instituto Nacional do Cancer, Critérios Comuns deifidade Verséo 2.0 (NCI-CTC v 2.0)

1 Obstipagéo de Grau 2 NCI-CTC é definida pela netadside laxantes, de Grau 3 requer evacuagdo nmneakma
e de Grau 4 como obstrutiva ou megacolon toxicacddite de Grau 2 é definida como moderada, de &ramo
“grave” e de Grau 4 como “potencialmente fatal”.

2 Nauseas de Grau 3 NCI-CTC s&o definidas como ausé@amgestdo significativa que necessita de fluidos
Intravenosos. Vomitos de Grau 3 com6 episédios em 24 horas durante o pré tratameuntoecessidade de fluidos
Intravenoso:

Tabela 3: Ajustes de dose devido a toxicidade em pates com compromisso renal ou idosos.
Utilizacdo em pediatria

Utilizacéo em criangas — ndo ha indicagéo relevpata utilizacdo de Javlor em criancas.

Modo de administracdo

Javlor deve ser diluido antes da administrac@dodawapenas para utilizacdo Unica.

JAVLOR DEVE APENAS SER ADMINISTRADO POR VIA INTRAVENOSA.

JAVLOR DEVE SER ADMINISTRADO POR PERFUSAO INTRAVENOSA DE 20 MINUTOS E NAO POR

BOLUS INTRAVENOSO RAPIDO.

Podem ser usados para administracdo de vinfluaita tinhas periféricas como um cateter centrahr@o perfundido
através de uma veia periférica, a vinflunina paodieizir irritacéo venosa. No caso de veias pequemasclerosadas,
linfedema, puncéo venosa recente na mesma veia,geogreferivel a utilizacdo de um cateter cerala evitar
extravasamento € importante ter a certeza quellhzagsté corretamente introduzida antes de conaggarfusao.

Para uma correta lavagem da veia, a administragdandor diluido deve ser sempre seguida de petmsngm volume igual
de uma solucéo para perfusdo de cloreto de saaig/®L (0,9%) ou uma solucéo para perfusdo de @i&@smg/mL (5%).

Medicacdo concomitante recomendada

De forma a impedir a constipacgao, os laxantesneegidas dietéticas incluindo hidratacéo oral séomendados desde o
dia 1 ao dia 5 ou 7 apds cada administracéo deiminé.

Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseio

Precaucdes gerais para a preparagdo e administragdo

A vinflunina é um medicamento citotoxico anticarxsr e, tal como com outros compostos potencialniériteos, deve-se
ter cuidado ao manusear Javlor. Deve ter-se enidssagdo o procedimento para a manipulacéo e elgémapropriadas
de medicamentos anticancerosos. Todos os proceidisnéa transferéncia requerem adesao estritarisdgé@ssépticas,
gue empregue preferencialmente uma cdmara segtitxdele ar laminar vertical. Javlor solucdo paeafusdo deve ser
preparado e administrado apenas por pessoal desidarimeinado no manuseio de agentes citotoxicografissionais de
salde gravidas ndo devem manusear Javlor. E redantea utilizagio de luvas, de 6culos de proteghoreupa protetora.
Se a solucdo entrar em contato com a pele, estasgevavada imediata e completamente com sabgwee Se entrar em
contato com membranas mucosas, as membranas deveompletamente enxaguadas com agua. A solugéidalileve
ser protegida da luz até a administracéo.

Diluicdo do concentrado

O volume de Javlor (concentrado) que corresportisa calculada de vinflunina deve ser misturadaigra bolsa de 100
mL com solugdo para perfusdo de cloreto de sodig/nL (0,9%). Também pode ser usada uma soluca@opeafusao de
glicose 50 mg/mL (5%).

Modo de administracdo

APENAS POR VIA INTRAVENOSA.

A ADMINISTRAGAO DE JAVLOR POR VIA INTRATECAL PODE SER FATAL.

APENAS PARA UTILIZAGAO UNICA.

Ap0s a diluicdo do concentrado de Javlor, a solpeéia perfusdo de Javlor devera ser administradaglznte forma:
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- Deve ser estabelecido um acesso venoso paraalssade 500 mL de solugéo injetavel de cloretoddiéosdmg/mL (0,9%)
ou uma solucéo para perfusao de glicose 50mg/ml). fb¥ha veia de grande calibre, preferencialmentgani@ superior do
antebraco ou veia central do brago.

- As veias da regido dorsal da méo e as que sarsjperto das articulagdes devem ser evitadas.

- A perfus@o intravenosa deve ser iniciada com deetia bolsa de 500 mL de solucéo para a perfuséomto de sddio 9
mg/mL (0,9%) ou de solugdo para a perfuséo deggi&® mg/mL (5%), isto é, 250 mL, em uma taxa ubeoflivre para
lavar a veia.

- A solucéo para perfusdo de Javlor deve ser adidim ao orificio lateral de inje¢cdo mais proximddesa de 500 mL para
aumentar a diluicao de Javlor durante a admini&trac

- A solucéo para perfusdo de Javlor deve ser pdidardurante 20 minutos.

- Deve ser avaliada frequentemente a possibilidadebstrucdo e as precaugdes de extravasamenio devenantidas
durante toda a perfusao.

- Depois da perfuséo de Javlor ter terminado, 6s25 restantes da bolsa de solugdo para perfusélodgo de sodio 9
mg/mL (0,9%) ou de solugdo para perfusdo de gliBOseg/mL (5%) devem correr a uma taxa de flux@@&mL/h. De
forma a lavar a veia, a administracéo de Javlergéal para perfuséo deve ser sempre seguida petismenum volume
igual de solugéo para perfuséo de cloreto de $dig/mL (0,9%) ou de solucao para perfusao de ggi&® mg/mL (5%).
Eliminagéo

Os produtos nao utilizados ou os residuos deverlisginados de acordo com as exigéncias locaismparicamentos
citotoxicos.

| 9.REACOES ADVERSAS |

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes relacionadae t@mtamento notificadas nos dois ensaios delfasem um de fase
Il em pacientes com carcinoma de células de tténsilo urotélio (450 pacientes tratados com viirilanforam doencas
hematoldgicas, principalmente neutropenia, anetoi@ncas gastrointestinais, especialmente constipagarexia, nausea,
estomatite/mucosite, vomitos, dor abdominal e diare perturbacdes gerais tais como astenia/fadiga.

As reacfes adversas estéo listadas abaixo peldficigo de Sistema Orgéo, pela frequéncia e geagravidade (NCI
CTC, versdo 2.0). A frequéncia das reacdes adversafinéda usando a seguinte convencéo: Muito fretpseg 1/10);
frequentesxX 1/100, < 1/10); pouco frequentes/1.000, < 1/100). Dentro de cada grupo de frecjaénas reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decresceyravitiade.

Tabela 4: ReagOes adversas observadas em pacienta® carcinoma de células de transi¢do do urotéliodtados com
vinflunina

Reacdes adversas em todas as indica¢cbes

As reacdes adversas que ocorreram em pacientesazomoma de células de transi¢éo do urotélio pa&erentes com outra
doenca potencialmente grave, diferente da indicadegeacdes adversas que sdo um efeito da classdcddnides da vinca,
séo descritas embaixo:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

A neutropenia de Grau 3/4 foi observada em 43,8%pdgcientes. A anemia grave e a trombocitopen#rfanenos
frequentes (respectivamente 8,8 e 3,1%). A neutiadebril definida como CAN < 1.000/n%ma febre> 38,5°C de origem
desconhecida sem infec¢do documentada clinicarelmatogicamente (NCI CTC verséo 2.0) foi observaddbe2ft dos
pacientes. A infeccdo com neutropenia de Graud/diservada em 2,8% dos pacientes. Um total deigiptes (0,6 % da
populacéo tratada) morreu de infeccdo como uma lécego que ocorreu durante a neutropenia.

Doencas gastrointestinais

A constipagdo é um efeito da classe dos alcaldidasnca: 11,8% dos pacientes sofreram constipgigh@ durante o
tratamento com vinflunina. O ileus de Grau 3/4figatdo em 1,9% dos pacientes era reversivel queodiolado por
cuidados médicos. A constipacéo é controlada pdados médicos.

Doencas do sistema nervoso

A neuropatia sensorial periférica € um efeito das#® dos alcaloides da vinca. O Grau 3 foi vivelocf@or 0,6% pacientes.
Todos resolveram durante o estudo.

Casos raros de Sindrome da Encefalopatia Postenmréteel foram reportados (vide item 5 — Sindromédcefalopatia
Posterior Reversivel).

Doengas cardiovasculares

Os efeitos cardiacos sdo um efeito conhecido daeldos alcaloides da vinca. O enfarte ou a isgquémmiocardio foram
vivenciados por 0,5% dos pacientes e a maiorisdiglka fatores pré-existentes de doenca ou de cacliovascular. Um
paciente morreu apos um enfarte do miocardio @ aévido a uma parada cardiorrespiratoria.

Foram observados alguns casos de prolongamentdededlo QT apos a administracdo de vinflunina.

Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino

A dispneia ocorreu em 3,2% dos pacientes, masfamente grave (Grau 3/4: 1,2%). Foi notificadambo@spasmo num

paciente tratado com vinflunina para outra patelagie n&o a indicada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SistexigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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Tabela 4: Reacdes adversas observadas em pacientas carcinoma de células de transicdo do urotélioatados com

vinflunina
(?Iasmﬂca;;ao~ Frequéncia Reacdes adversas Pior Grau NCI por paciente (%)
Sistema Orgéo
Todos0s  |Gray 3-4
Graus
Infecgdoneutropénica 2.4 2.4
Infeccdes e Frequentes|Infecgdeqviral, bacterianaflingica) . -
infestacdes ' '
Pouco Sepsigieutropénica 0,2 0,2
Frequente
Neoplasias
benignas, Pouco
malignas Frequentes |DOF Tumoral 0,2 0,2
e néo
especificadas
_ Neutropeni 79,¢ 54.,¢
Doencas Muito Leucopeni 84, 45,
dosanguee |frequentes |[Anemiz 92, 177
do sistema Trombocitopeni 53F 4.C
linfatico Frequente |Neutropeniebril 6,7 6,7
Doencasio ; i
sistema Frequentes| Hipersensibilidade 13 0.2
imunoldgico
Sindromede Secregamadequada
do Hormonio Antidiuréticd SSIHAD)?
Doencas Pouco 0,4 0,4
Enddcrinas Frequentes
Muito Hiponatremi 39,¢ 11,7
Doencas do Diminuicdodo Apetite
metabolismo e |Tequentes ¢ P 34,2 2,7
da nutricdo Frequentes|Desidrata¢éo 4.4 2.0
Perturbagdes | Frequentes{insonia 51 0.2
psiquiatricas
Muito Neuropatigsensorial periférica 11,3 0,9
Frequente
Sincop: 1,1 1,1
Cefaléi 6,z 0,7
. ) Tonture 5,3 04
requentes| =
Doengas do sis- Ngvra|g|f 4.4 04
tema nervoso DISgeUSI‘. 3,& 0
Neuropatii 1,: 0
Pouco Neuropatia motorperiférica 0,4 0
frequente
Sindrome de Encefalopatia PosteReversivel
Raros 0,02 0,02
Distrbios Pouco Perturbagéo visual 0,4 0
oculares frequente
Alteragdes Frequente Otalgie 1,1 0
do ouvido Pouco Vertigem 0,9 0,4
e do labirinto _|frequentes |Acufenos 0,9 0
Frequente |Taquicardii 1,6 0,2
Isquemia 0.7 0.7
Cardiopatias  |Pouco do miocardic ’ ’
frequentes |Enfarte 0.2 02
do miocérdir ' '
Hipertensa 3,1 1,6
. |Trombose veno: 3,6 0,4
Vasculopatias |Frequentes| Flobite 24 0
Hipotensa 1,1 0,2
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Frequentes Dispnéa 4,2 0,4
q I Tosse 2.2 0
Doencas Sindrome de insuficiéncraspiratoria aguda
respiratorias, 0,2 0,2
toracicase | ouco :
do mediastino |freduentes |Dor faringo-laringea 0,9 0
Constipacé 54.¢ 15,1
' Dor abdoming 21,¢ 4.7
Muito Vomitos 27,5 2,¢
frequentes |Nauses 40,¢ 25
Estomatite 271 2,1
D Diarréic 12,¢ 0,
oencas lleus 2.1 2.2
gastrointesti- Dcia G X 0’2
nais F tes < d d
requente Alteracdes buca 4,C 0,2
Dispepsii 51 0,z
PoUCO Odinofagie 04 0,2
frequentes AlteragGeggastricas 0,8 0
Esofegite 04 0,2
AlteracGesgengivais 0,7 0
Muito Alopécia 28,9 NA
frequente
B Rast 1,6 0
Afecgéo dos | Urticéarie 1,1 0
tecidos cutaneo |Frequentes S - 11 0
e subcutaneo Hiperidrost 1,1 0
Pouco Pele sec 0,9 0
frequente  |Eritema 0,4 0
Muito Mialgia 16,7 31
frequente
Artralgia 7,1 0,4
Dor lombar 4,9 0,4
. Dor maxila 5,€ 0,C
Afecgdes mus- = Muscll
culoesqueléti- . . faqueza Muscular 1.8 0,7
i requente -
cas e do tecido| "1 Dor nasextremidades 24 0
conjuntivo '
Dor 6sse 2,¢ 0
Dor musculesquelética 2.7 0,2
Pouco Insuficiéncia renal 0,2 0,2
frequente
Astenia/fadig 55,z 15,¢
Muito Reacdo no locala injecéo
Doengas renaig |frequentes 26,4 04
urinérias Febre 11,7 0,4
Perturbactes Dor no peits 4,7 0,€
gerais E regArrepios 2,2 0,2
e alteracbes | 'CqUENtES o 31 02
no local de Edema 11 0
administragdo :
¢ Pouco Extravasamento 0,7 0
frequente
Muito Diminuicdode peso 24,0 0,4
frequente
Investigacao Aumento
. 0,4 0
fFr)é)uu(;?]tes de trarsaminase
4 Aumento de pes 0,z 0

®Reacdes Adversas reportadas de experiéncias poseialinacao.

bFrequéncie calculada com base de estudos clinico-TCCU (Tumores de Célula de Transicdo do Trato Urij
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| 10.SUPERDOSI |

O principal efeito toxico devido a uma superdosagem vinflunina é a supressao da medula ésseaisomde infec¢édo
grave.

Nao ha nenhum antidoto conhecido para a superdos@ge®influnina. Em caso de superdosagem, o pacinte ser
mantido em uma unidade especializada e as fun{i@és devem ser rigorosamente monitorizadas. Des@mtomadas
outras medidas apropriadas tais como transfusosandgie, administracdo de antibidticos e de fathivesescimento.
Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 vseé precisar de mais orientagdes.

III-DIZERES LEGAIS

JAVLOR® 50 mg - Reg. MS n° 1.0162.0251.001-1
JAVLOR® 250 mg - Reg. MS n° 1.0162.0251.003-6
Farmacéutico Responsavel:

Caroline Alves de Oliveira Accon Soares

CRF-RJ 17051

Importado e distribuido por:

Laboratdrios Pierre Fabre do Brasil Ltda.

Rodovia BR 040, Km 37 - Areal - RJ - Brasil

CNPJ: 33.051.491/0001-59

SAC 0800 021 8150

Fabricado por:

FAREVA PAU 1

Avenue du Béarn, 64320 Idron — Franga

N.° do lote, data de fabrica¢éo e prazo de validéde cartucho.
Uso restrito a hospitais.

Uso profissional.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em: 15/03/2021.

N
LR

12



S

Pierre Fabre

Histdrico de Altera¢ao da Bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do Data do Data de Versoes ~
K No. expediente Assunto K No. expediente Assunto ~ Itens de bula Apresentagoes relacionadas
expediente expediente aprovagdo (VP/VPS)
1470 -
e compe Ty | [ Bt
15/03/2021 . NOVO — Notificacio de | 15/03/2021 . 15/03/2021 posi¢ ¢ VP/VPS

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

Alteragdo de Texto de Bula

Itens 4,7,8e9
Dizeres Legais

25 MG/ML SOL DIL INFUS CT FA
VD TRANS X 10 ML
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