ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Javlor 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contém 25 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).

Um frasco para injetaveis de 2 ml contém 50 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).
Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).

Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 250 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Solugdo transparente, incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Javlor ¢ indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com carcinoma avancado ou
metastatico de células de transi¢@o do trato urinario apos a falha prévia de um regime contendo
platina.

Nao foram estudadas a eficacia e a seguranga da vinflunina nos doentes com performance status > 2.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com vinflunina deve ser iniciado sob a responsabilidade de um médico qualificado na
utilizagdo de quimioterapia anticancerosa e esta confinado a unidades especializadas na administragdo
de quimioterapia citotdxica.

Antes de cada ciclo, deve ser feita uma adequada monitorizacdo do hemograma completo para
verificar o valor da contagem absoluta de neutréfilos (CAN), plaquetas e hemoglobina uma vez que a
neutropenia, trombocitopenia e anemia sdo reacdes adversas frequentes da vinflunina.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 320 mg/m? de vinflunina na forma de uma perfusdo de 20 minutos, a cada

3 semanas.

Em caso do performance status (PS) WHO/ECOG de 1 ou PS de 0 com irradiagdo pélvica prévia, o
tratamento deve ser iniciado com uma dose de 280 mg/m?. Na auséncia de qualquer toxicidade
hematolodgica durante o primeiro ciclo que cause um atraso no tratamento ou uma redugdo da dose, a
dose serd aumentada até 320 mg/m?, a cada 3 semanas para os ciclos subsequentes.

Medicacgdo concomitante recomendada
De forma a evitar a obstipacdo, os laxantes ¢ as medidas dietéticas incluindo hidratagdo oral sdo
recomendados desde o dia 1 ao dia 5 ou 7 apos cada administragdo de vinflunina (ver seccao 4.4).

Adiamento ou descontinuacdo da dose devido a toxicidade




Tabela 1: Adiamento de dose para ciclos subsequentes devido a toxicidade

Toxicidade

Dia 1 de administracao do tratamento

ou

< 100.000/mm?)

Neutropenia (CAN < 1000 /mm?)

Trombocitopenia (plaquetas

- Adiamento até a recuperagdo (CAN > 1.000/mm? e plaquetas
> 100.000/mm?) com ajuste da dose se necessario (ver tabela 2)
- Descontinuagao se a recuperacao nao ocorrer dentro de

2 semanas

Toxicidade organica: moderada, grave
ou potencialmente fatal

- Adiamento até a recuperagdo até toxicidade moderada ou
inexistente, ou até ao estado inicial (linha de base) com ajuste
da dose se necessario (ver tabela 2)

- Descontinuagdo se a recuperagdo ndo ocorrer dentro de
2 semanas

angina de peito

Isquémia cardiaca em doentes com
antecedentes de enfarte do miocardio ou

- Descontinuagao

Ajustes da dose devido a toxicidade

Tabela 2: Ajuste de dose devido a toxicidade

Toxicidade Ajuste da dose
(NCI CTC v 2.0)* Dose inicial de vinflunina de 320 mg/m> Dose inicial de vinflunina de
280 mg/m?
Primeiro 2° 3° Primeiro 2°
acontecimento | acontecimento |acontecimento |acontecimento | acontecimento
consecutivo consecutivo consecutivo

Neutropenia Grau 4

(CAN < 500/mm?)

> 7 dias

Neutropenia Febril

(CAN < 1.000/mm?

e febre > 38,5°C)

Mucosite ou

Obstipacgao Descontinuacao Descontinuagao

Grau 2 > 5 dias ou 280 mg/m? 250 mg/m? definitiva do 250 mg/m? definitiva do

Grau>3 qualquer tratamento tratamento

duracio!

Qualquer outra
toxicidade Grau > 3
(grave ou
potencialmente
fatal)

(exceto vomitos e
nauseas’ de Grau 3)

* Instituto Nacional do Cancro, Critérios Comuns de Toxicidade Versao 2.0 (NCI-CTC v 2.0)

' Obstipagdo de Grau 2 NCI-CTC ¢ definida pela necessidade de laxantes, de Grau 3 requer evacuagio
manual ou enema e de Grau 4 como obstrutiva ou megacoélon toxico. Mucosite de Grau 2 ¢ definida
como “moderada”, de Grau 3 como “grave” e de Grau 4 como “potencialmente fatal”.

2 Nauseas de Grau 3 NCI-CTC sdo definidas como auséncia de ingestdo significativa que necessita de
fluidos intravenosos. Vomitos de Grau 3 como > 6 episddios em 24 horas durante o pré-tratamento; ou
necessidade de fluidos intravenosos.




Populacdes especiais

Doentes com compromisso hepatico

Foi concluido um estudo de fase I de farmacocinética e de tolerancia em doentes com os testes de
funcdo hepatica alterados (ver secgdo 5.2). A farmacocinética da vinflunina ndo estava modificada
nestes doentes, no entanto, baseando-se em modificagdes dos parametros bioldgicos hepaticos apos a
administracdo da vinflunina (gama-glutamil transferases (GGT), transaminases, bilirrubina), as
recomendagdes de dose sdo as seguintes:

- Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes:

- com tempo de protrombina > 70% VN (Valor Normal) e que apresentam pelo menos um dos
seguintes critérios: [LSN (Limite Superior do Normal) < bilirrubina < 1,5xLSN e/ou 1,5xLSN <
transaminases < 2,5xLSN e/ou LSN < GGT < 5xLSN].

- com transaminases < 2,5xLSN (< 5xLSN apenas no caso de metastases hepaticas).

- A dose recomendada de vinflunina é de 250 mg/m? administrada uma vez a cada 3 semanas em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Grau A) ou em doentes com tempo de
protrombina > 60% VN e 1,5xLSN < bilirrubina < 3xLL.SN e apresentando pelo menos um dos
seguintes critérios: [transaminases > LSN e/ou GGT > 5xLSN].

- A dose recomendada de vinflunina é de 200 mg/m? administrada uma vez a cada 3 semanas em
doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh Grau B) ou em doentes com o tempo de
protrombina > 50% VN e bilirrubina > 3xLSN e transaminases > LSN e GGT > LSN.

A vinflunina ndo foi avaliada em doentes com afec¢do hepatica grave (Child-Pugh Grau C), ou em
doentes com um tempo de protrombina <50% VN ou com bilirrubina >5xLSN ou com transaminases
>2,5xLSN (= 5xLSN apenas no caso de metastases hepaticas) isoladamente ou com GGT > 15xLSN.

Doentes com compromisso renal

Nos estudos clinicos, doentes com CrCl (depuragao da creatinina) > 60 ml/min foram incluidos e
tratados com a dose recomendada.

Nos doentes com compromisso renal moderado (40 ml/min < CrCl £ 60 ml/min), a dose recomendada
¢ de 280 mg/m?, administrada uma vez a cada 3 semanas.

Nos doentes com compromisso renal grave (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min) a dose recomendada ¢ de
250 mg/m? a cada 3 semanas (ver sec¢do 5.2).

Para os ciclos seguintes, a dose deve ser ajustada no caso de ocorrer toxicidade, como mostra a
tabela 3 em baixo.

Doentes idosos (= 75 anos)

Nao é necessaria uma modificacdo da dose relacionada com a idade em doentes com menos de

75 anos de idade (ver seccao 5.2).

As doses recomendadas em doentes com pelo menos 75 anos de idade sdo as seguintes:

- em doentes com pelo menos 75 anos mas menos de 80 anos, a dose de vinflunina a ser administrada
¢ 280 mg/m? a cada 3 semanas.

- em doentes com 80 anos ou mais, a dose de vinflunina a ser administrada ¢ 250 mg/m? a cada

3 semanas.

Para os ciclos seguintes, a dose deve ser ajustada no caso de ocorrer toxicidade, como mostra a
tabela 3 em baixo:



Tabela 3: Ajustes de dose devido a toxicidade em doentes com compromisso renal ou idosos

Ajuste de dose

Toxicidade

Dose inicial de vinflunina de Dose inicial de vinflunina de
*
(NCICTC v 2.0) 280 mg/m? 250 mg/m?
Primeiro 2° acontecimento Primeiro 2° acontecimento
acontecimento consecutivo acontecimento consecutivo
Neutropenia
Grau 4
(CAN< 500/mm?)
> 7 dias
Neutropenia Febril
(CAN < 1.000/mm?
e febre > 38,5°C) . ~
Mucosite ou Obstipagao Descontinuacao Descontinuacao
. 250 mg/m? . 225 mg/m? definitiva do
Grau 2 > 5 dias definitiva do
tratamento
ou Grau > 3 qualquer tratamento
duracio!

Qualquer outra
toxicidade Grau > 3
(grave ou
potencialmente fatal)
(exceto vomitos e
nauseas’ de Grau 3)

* Instituto Nacional do Cancro, Critérios Comuns de Toxicidade Versao 2.0 (NCI-CTC v 2.0)

' Obstipagdo de Grau 2 NCI-CTC ¢ definida pela necessidade de laxantes, de Grau 3 requer evacuagio
manual ou enema e de Grau 4 como obstrutiva ou megacoélon toxico. Mucosite de Grau 2 ¢ definida
como “moderada”, de Grau 3 como “grave” e de Grau 4 como “potencialmente fatal”.

2 Nauseas de Grau 3 NCI-CTC sdo definidas como auséncia de ingestio significativa que necessita de
fluidos intravenosos. Vomitos de Grau 3 como > 6 episddios em 24 horas durante o pré-tratamento; ou
necessidade de fluidos intravenosos.

Populagdo pediatrica
Nao ha utilizagdo relevante de Javlor na populagdo pediatrica.

Modo de administragdo

Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Javlor deve ser diluido antes da administragdo. Javlor ¢ apenas para utilizagdo Unica.
Para instrucdes da dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

Javlor DEVE APENAS ser administrado por via intravenosa.
Javlor deve ser administrado por uma perfusdo intravenosa de 20 minutos e NAO por bolus
intravenoso rapido.

Podem ser usados para administragdo de vinflunina tanto linhas periféricas como um cateter central.
Quando perfundido através de uma veia periférica, a vinflunina pode induzir irritagdo venosa (ver
secgdo 4.4). No caso de veias pequenas ou esclerosadas, linfedema ou pun¢do venosa recente da
mesma veia, pode ser preferivel a utilizacdo de um cateter central. Para evitar extravasamento ¢é
importante ter a certeza que a agulha esta corretamente introduzida antes de comecar a perfusao.

Para uma correta lavagem da veia, a administracdo de Javlor diluido deve ser sempre seguida de pelo
menos um volume igual de uma solugdo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou uma
solucdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml (5%).

Para instru¢des mais detalhadas sobre a administracdo, ver sec¢do 6.6.




4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou outros alcaloides da vinca.

Infegdo grave recente (nas ultimas 2 semanas) ou atual.

Contagem basal da CAN < 1.500/mm? na primeira administra¢do, contagem basal da CAN
< 1.000/mm?® nas administra¢des subsequentes (ver seccdo 4.4).

Plaquetas < 100.000/mm? (ver sec¢io 4.4).

Amamentacao (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Toxicidade hematolégica

A neutropenia, leucopenia, anemia e trobocitopenia sao reacdes adversas frequentes da vinflunina.
Deve ser feita uma monitorizagdo adequada das contagens completas de sangue para verificar o valor
da CAN, das plaquetas ¢ da hemoglobina antes de cada perfusdo de vinflunina (ver secgdo 4.3).

O inicio da terapéutica com vinflunina est4 contraindicado em doentes com CAN < 1.500/mm? ou
plaquetas < 100.000/mm?. Nas administragdes subsequentes, a vinflunina esta contraindicada em
doentes com contagem basal CAN < 1.000/mm? ou plaquetas < 100.000/mm?.

A dose recomendada deve ser reduzida em doentes com toxicidade hematologica (ver secgdo 4.2).

Doengas gastrointestinais

A obstipagdo de Grau 3 ocorreu em 15,3% dos doentes tratados. A obstipagdo de Grau 3 NCI-CTC ¢
definida como uma obstipagdo que requer evacuagdo manual ou enema; obstipacao de Grau 4 ¢
definida como uma obstrugdo ou megacolon toxico. A obstipacao € reversivel e pode ser prevenida
através de medidas dietéticas especiais, tais como a hidratagdo oral e ingestao de fibras, e através da
administracdo de laxantes, tais como estimulantes laxativos ou emolientes fecais desde o dia 1 ao dia 5
ou 7 do ciclo do tratamento. Os doentes com risco elevado de obstipagdo (tratamento concomitante
com opidceos, carcinoma peritonial, massas abdominais, cirurgia abdominal importante prévia) devem
ser medicados com laxantes osmoticos desde o dia 1 ao dia 7, administrado uma vez por dia de manha
antes do pequeno-almocgo.

No caso de obstipagdo de Grau 2, definida pela necessidade de laxantes, durante 5 dias ou mais ou
Grau > 3 de qualquer duracdo, a dose de vinflunina deve ser ajustada (ver seccao 4.2).

No caso de qualquer toxicidade gastrointestinal de Grau > 3 (exceto vomitos ou nauseas) ou de
mucosite (Grau 2 durante 5 dias ou mais ou Grau > 3 de qualquer duracdo) ¢ necessario um ajuste de
dose. Grau 2 ¢ definido como “moderado”, Grau 3 como “grave” e Grau 4 como “potencialmente
fatal” (ver Tabela 2 na secg@o 4.2).

Cardiopatias
Foram observados alguns casos de prolongamento do intervalo QT apos a administra¢do de vinflunina.

Este efeito pode levar a um aumento do risco de arritmias ventriculares apesar de ndo terem sido
observadas arritmias com vinflunina. No entanto, a vinflunina deve ser usada com precaucéo em
doentes com risco proarritmico aumentado (por exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
antecedentes conhecidos de prolongamento do intervalo QT, hipocalemia) (ver secgdo 4.8). Nao ¢é
recomendado o uso concomitante de dois ou mais farmacos que prolongam o intervalo QT/QTc (ver
secgdo 4.5).

Recomenda-se atengdo especial quando a vinflunina é administrada a doentes com historia prévia de
enfarte/isquémia do miocardio ou de angina de peito (ver seccao 4.8). Os episodios isquémicos
cardiacos podem ocorrer, especialmente em doentes que tém doenca cardiaca subjacente. Assim, os
doentes que recebem Javlor devem ser cautelosamente monitorizados, por médicos, no que respeita a
ocorréncia de acontecimentos cardiacos. Deve-se ter cuidado com doentes com antecedentes de
doenca cardiaca e o beneficio/risco deve ser cuidadosamente avaliado regularmente. Deve ser
considerada a descontinuagdo da vinflunina nos doentes que desenvolvem isquémia cardiaca.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES)
Foram observados casos de PRES ap6s administragao de vinflunina.




Os sintomas clinicos tipicos sdo, em varios graus: neuroldgicos (cefaleias, confuso, convulsdes,
afecoes visuais), sistémicos (hipertensdo) e gastrointestinais (nauseas, vomitos).

Os sinais radioldgicos sdo alteragdes patologicas na massa branca na regido posterior do cérebro. A
pressao arterial deve ser controlada em doentes que desenvolvam sintomas de PRES. Recomenda-se a
imagiologia cerebral para confirmar o diagnostico.

As caracteristicas clinicas e radiologicas normalmente resolvem-se rapidamente sem sequelas apds a
descontinuacao do tratamento.

Deve ser considerada a descontinuagdo da vinflunina em doentes que desenvolvam sinais neuroldgicos
de PRES (ver seccdo 4.8).

Hiponatremia
Foi observada hiponatremia grave, incluindo casos devido a sindrome de secre¢do inadequada da

hormona antidiurética (SIHAD), com a utilizagdo de vinflunina (ver seccdo 4.8). Assim, é
recomendada a monitorizagao regular dos niveis séricos de sodio durante o tratamento com vinflunina.

Compromisso hepatico
A dose recomendada deve ser reduzida nos doentes com compromisso hepatico (ver sec¢ao 4.2).

Compromisso renal
A dose recomendada deve ser reduzida nos doentes com compromisso renal moderado ou grave (ver
seccao 4.2).

Doentes idosos (= 75 anos)
A dose recomendada deve ser reduzida em doentes com 75 anos de idade ou mais (ver secgdo 4.2).

Interacdes
A utilizagdo concomitante de inibidores potentes ou indutores potentes do CYP3A4 com vinflunina

deve ser evitada (ver secgdo 4.5).

Administracao
A administracdo de Javlor por via intratecal pode ser fatal.

Quando perfundida através de uma veia periférica, a vinflunina pode induzir irritagdo venosa de
Grau 1 (22% dos doentes, 14,1% dos ciclos), Grau 2 (11,0% dos doentes, 6,8% dos ciclos) ou Grau 3
(0,8% dos doentes, 0,2% dos ciclos). Todos os casos resolveram rapidamente sem descontinuagido do
tratamento.

As instrugOes para a administragdo devem ser seguidas tal como descrito na secgéo 6.6.

Contracecao
Os homens e as mulheres com potencial reprodutivo devem usar um método contracetivo eficaz

durante o tratamento e, respetivamente, até 4 e 7 meses apos a ultima administragdo de vinflunina (ver
seccao 4.6).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos in vitro mostraram que a vinflunina ndo teve, nem efeitos indutivos na atividade do
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 nem efeitos de inibicdo do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2(C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A4.

Estudos in vitro mostraram que a vinflunina é um Pgp-substrato tal como os outros alcaloides de
vinca, mas com uma menor afinidade. Assim, deve ser pouco provavel o risco de interagdes
clinicamente significativas.

Nao foi observada nenhuma interagdo farmacocinética em doentes quando a vinflunina foi combinada
tanto com cisplatina, carboplatina, capecitabina, ou com gemcitabina.

Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas em doentes quando a vinflunina foi combinada
com doxorrubicina. No entanto, devido a um risco aumentado de toxicidade hematoldgica, deve-se ter
cuidado quando esta combinacao ¢ utilizada.



Um estudo de fase I para avaliar o efeito do tratamento com cetoconazol (um inibidor potente do
CYP3A4) na farmacocinética da vinflunina indicou que a coadministragdo do cetoconazol (400 mg
por via oral uma vez por dia durante 8 dias) resultou num aumento de 30% e de 50% nas exposi¢des
sanguineas a vinflunina e ao seu metabolito 40diacetil-vinflunina (DVFL), respetivamente.

Consequentemente, a utilizagdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (tais como o
ritonavir, o cetoconazol, o itraconazol e sumo de toranja) ou de indutores (tais como a rifampicina e
Hypericum perforatum (Hipericdo)) com a vinflunina deve ser evitada, uma vez que podem aumentar
ou diminuir as concentra¢des de vinflunina e de DVFL (ver secc¢do 4.4 ¢ 5.2).

Deve ser evitado o uso concomitante de vinflunina com outros medicamentos que prolongam o
intervalo QT/QTec¢ (ver secgdo 4.4).

Foi observada uma interagao farmacocinética entre a vinflunina e a doxorrubicina lipossémica
peguilada, resultando num aumento aparente de 15% a 30% na exposi¢do a vinflunina e uma
diminuigao aparente de 2 a 3 vezes da AUC da doxorrubicina, enquanto que para o doxorrubicinol, as
concentragdes do metabolito ndo foram afetadas. De acordo com um estudo in vitro, estas alteragoes
podem estar relacionadas a adsor¢do da vinflunina aos lipossomas e a uma modificag@o da distribuigdo
sanguinea de ambos os compostos. Consequentemente, deve-se ter cuidado quando se utiliza este tipo
de combinagao.

Foi sugerido por um estudo ir vitro (inibigao ligeira do metabolismo da vinflunina) uma possivel
interacdo com paclitaxel e docetaxel (substratos CYP3). Ainda ndo foi realizado nenhum estudo
clinico especifico da vinflunina em combina¢do com estes compostos.

O uso concomitante dos opidides pode aumentar o risco de obstipagéo.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecao em homens e mulheres

Devido ao potencial genotoxico da vinflunina (ver secgao 5.3), os doentes masculinos e femininos
deverdo tomar medidas contracetivas adequadas ¢ eficazes durante o tratamento e até 4 meses apos a
descontinuagdo da terapéutica para os homens ¢ 7 meses apos a descontinuagdo da terapéutica para as
mulheres.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de vinflunina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais mostraram embriotoxicidade e teratogenicidade (ver sec¢@o 5.3). Com base nos resultados dos
estudos em animais e na a¢do farmacoldgica do medicamento, existe um risco potencial de anomalias
embrionarias e fetais.

Assim, a vinflunina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que tal seja estritamente
necessario. Se a gravidez ocorrer durante o tratamento, a doente deve ser informada sobre os riscos
para o feto e ser cuidadosamente monitorizada. Recomenda-se igualmente aconselhamento genético
para as doentes que desejam ter filhos apos a terapéutica.

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 7 meses apos o tratamento.

Amamentacao
Desconhece-se se a vinflunina ou os metabolitos sdo excretados no leite humano. Devido aos possiveis

efeitos muito prejudiciais nas criangas, ¢ contraindicada a amamentacdo durante o tratamento com
vinflunina (ver seccdo 4.3).

Fertilidade
Deve-se procurar aconselhamento acerca da conservagio de esperma antes do tratamento, uma vez que
ha possibilidade de infertilidade irreversivel devido a terapéutica com vinflunina.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Javlor pode causar reagdes adversas tais como fadiga (muito frequente) e tonturas (frequente) que
pode levar a uma influéncia ligeira ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se experienciarem qualquer
reacdo adversa com um potencial impacto na capacidade de realizar essas atividades (ver sec¢do 4.8).

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagGes adversas mais frequentes relacionadas com o tratamento notificadas nos dois ensaios de
fase II e num de fase III em doentes com carcinoma de células de transi¢ao do urotélio (450 doentes
tratados com vinflunina) foram doengas hematoldgicas, principalmente neutropenia e anemia; doengas
gastrointestinais, especialmente obstipagdo, anorexia, nausea, estomatite/mucosite, vomitos, dor
abdominal e diarreia, e perturbagdes gerais tais como astenia/fadiga.

Lista tabelada das reacées adversas

As reagdes adversas estdo listadas abaixo pela Classe de Sistema de Orgios, pela frequéncia e grau de
gravidade (NCI CTC, versao 2.0). A frequéncia das reacdes adversas ¢ definida usando a seguinte
convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000,

< 1/100); raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas
sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4: Reacoes adversas observadas em doentes com carcinoma de células de transicao do
urotélio tratados com vinflunina

Classe de Frequéncia Reacoes adversas Pior Grau NCI por
Sistemas de Orgios doente (%)
Todos os | Grau 3-4
Graus
Infecoes e infestacoes Frequentes Infe¢do neutropénica 2,4 2,4
Infegdes (viral, 7,6 3,6
bacteriana, fingica)
Pouco frequentes Sepsis neutropénica 0,2 0,2
Neoplasias benignas, Pouco frequentes Dor tumoral 0,2 0,2
malignas e nao
especificadas
Doencas do sangue e do | Muito frequentes Neutropenia 79,6 54,6
sistema linfatico Leucopenia 84,5 452
Anemia 92,8 17,3
Trombocitopenia 53,5 4.9
Frequentes Neutropenia febril 6,7 6,7
Doencas do sistema Frequentes Hipersensibilidade 1,3 0,2
imunitario
Doencas endocrinas Pouco frequentes Sindrome de Secrecdo 0,4° 0,4°
Inadequada da
Hormona Antidiurética
(SIHAD)*
Doengas do Muito frequentes Hiponatrémia 39,8 11,7
metabolismo e da Diminuicdo do apetite 34,2 2,7
nutri¢do Frequentes Desidratagdo 4.4 2,0
Perturbacoes do foro Frequentes Insénia 5,1 0,2
psiquiatrico
Doencas do sistema Muito frequentes Neuropatia sensorial 11,3 0,9
nervoso periférica




Frequentes Sincope 1,1 1,1
Cefaleia 6,2 0,7
Tontura 5,3 0,4
Nevralgia 4,4 0,4
Disgeusia 33 0
Neuropatia 1,3 0
Pouco frequentes Neuropatia motora 0,4 0
periférica
Raros Sindrome de 0,03 0,03°
Encefalopatia Posterior
Reversivel®
Afecbes oculares Pouco frequentes Perturbagao visual 0,4 0
Alteracoes do ouvido e | Frequentes Otalgia 1,1 0
do labirinto Pouco frequentes Vertigem 0,9 0,4
Acufenos 0,9 0
Cardiopatias Frequentes Taquicardia 1,8 0,2
Pouco frequentes Isquémia do miocardio 0,7 0,7
Enfarte do miocardio 0,2 0,2
Vasculopatias Frequentes Hipertensdo 3,1 1,6
Trombose venosa 3,6 0,4
Flebite 2,4 0
Hipotensao 1,1 0,2
Doengas respiratorias, | Frequentes Dispneia 4,2 0,4
toracicas e do Tosse 2,2 0
mediastino Pouco frequentes Sindroma de 0,2 0,2
insuficiéncia
respiratoria aguda
Dor faringo-laringea 0,9 0
Doencgas Muito frequentes Obstipagdo 54,9 15,1
gastrointestinais Dor abdominal 21,6 4,7
Voémitos 27,3 2.9
Nauseas 40,9 2,9
Estomatite 27,1 2,7
Diarreia 12,9 0,9
Frequentes Ileus 2,7 2,2
Disfagia 2,0 0,4
Alteragdes bucais 4,0 0,2
Dispepsia 5,1 0,2
Pouco frequentes Odinofagia 0,4 0,2
Alteragdes gastricas 0,8 0
Esofagite 0,4 0,2
Alteragdes gengivais 0,7 0
Afecoes dos tecidos Muito frequentes Alopécia 28,9 NA
cutineos e subcutineos | Frequentes Rash 1,8 0
Urticaria 1,1 0
Prurido 1,1 0
Hiperidrose 1,1 0
Pouco frequentes Pele seca 0,9 0
Eritema 0,4 0
Afecdes Muito frequentes Mialgia 16,7 3,1
musculoesqueléticas e | Frequentes Fraqueza muscular 1,8 0,7
dos tecidos conjuntivos Artralgia 7,1 0.4
Dor lombar 4.9 0,4
Dor maxilar 5,6 0,0
Dor nas extremidades 2.4 0
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Dor 6ssea 2,9 0
Dor 2,7 0,2
musculoesquelética
Doencas renais e Pouco frequentes Insuficiéncia renal 0,2 0,2
urindrias
Perturbacées gerais e Muito frequentes Astenia/fadiga 55,3 15,8
alteracoes no local de Reacdo no local da 26,4 0,4
administracio injecdo
Febre 11,7 0,4
Frequentes Dor no peito 4,7 0,9
Arrepios 2,2 0,2
Dor 3,1 0,2
Edema 1,1 0
Pouco frequentes Extravasamento 0,7 0
Exames Muito frequentes Diminuigdo de peso 24,0 0,4
complementares de Pouco frequentes Aumento de 0,4 0
diagnéstico transaminases
Aumento de peso 0,2 0

reacOes adversas relatadas a partir da experiéncia pos-comercializagao
bfrequéncia calculada com base no ensaio clinico em tumores de nio células de transi¢do do trato
urinario

Reacoes adversas em todas as indicacoes

As reagdes adversas que ocorreram em doentes com carcinoma de células de transicao do urotélio e
em doentes com outra doenga potencialmente grave, diferente da indicada, ou reagdes adversas que
sdo um efeito da classe dos alcaloides da vinca, sdo descritas em baixo:

Doengas do sangue e do sistema linfatico

A neutropenia de Grau 3/4 foi observada em 43,8% dos doentes. A anemia e a trombocitopenia graves
foram menos frequentes (respetivamente 8,8 € 3,1%). A neutropenia febril definida como CAN

< 1.000/mm? e febre > 38,5°C de origem desconhecida sem infe¢do documentada clinica e
microbiologicamente (NCI CTC verséo 2.0) foi observada em 5,2% dos doentes. A infe¢do com
neutropenia de Grau 3/4 foi observada em 2,8% dos doentes.

Um total de 8 doentes (0,6% da populacdo tratada) morreu de infe¢do como uma complicacdo que
ocorreu durante a neutropenia.

Doengas gastrointestinais

A obstipacdo ¢ um efeito da classe dos alcaloides da vinca: 11,8% dos doentes sofreram obstipacdo
grave durante o tratamento com vinflunina. O ileus de Grau 3/4 notificado em 1,9% dos doentes foi
reversivel quando controlado por cuidados médicos. A obstipacdo ¢ controlada por cuidados médicos
(ver secgao 4.4).

Doencas do sistema nervoso

A neuropatia sensorial periférica ¢ um efeito da classe dos alcaloides da vinca. O Grau 3 foi
experienciado por 0,6% doentes. Todos resolveram durante o estudo.

Foram relatados casos raros de sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (ver secc¢ao 4.4).

Doencas cardiovasculares

Os efeitos cardiacos sdo um efeito conhecido da classe dos alcaloides da vinca. O enfarte ou a
isquémia do miocardio foram experienciados por 0,5% dos doentes e a maioria deles tinha fatores pré-
existentes de doenca ou de risco cardiovascular. Um doente morreu apos um enfarte do miocardio e
outro devido a uma paragem cardiorespiratoria.

Foram observados alguns casos de prolongamento do intervalo QT apos a administracao de vinflunina.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
A dispneia ocorreu em 3,2% dos doentes, mas foi raramente grave (Grau 3/4: 1,2%).
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Foi notificado broncospasmo num doente tratado com vinflunina para outra patologia que ndo a
indicada.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O principal efeito toxico devido a uma sobredosagem com vinflunina ¢ a supressdo da medula ossea
com risco de infecdo grave.

Nao ha nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem de vinflunina. Em caso de sobredosagem, o
doente deve ser mantido numa unidade especializada e as fungdes vitais devem ser rigorosamente
monitorizadas. Devem ser tomadas outras medidas apropriadas, tais como transfusdes de sangue,
administracao de antibioticos e de fatores do crescimento.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, alcaloides de vinca e analogos, codigo ATC:
LO1CAO05

Mecanismo de acdo

A vinflunina liga-se a tubulina no sitio de ligacdo da vinca, ou perto dele, inibindo a sua polimeriza¢ao
em microtibulos, resultando na supressdo do treadmilling, a quebra da dindmica dos microtibulos,
suspensdo da mitose e apoptose. In vivo, a vinflunina apresenta uma atividade antitumoral significativa
contra um largo espetro de xenoenxertos humanos em ratinhos, tanto em termos do prolongamento da
sobrevida como da inibi¢do do crescimento tumoral.

Eficécia e seguranca clinicas

Um ensaio de fase 111 e dois de fase II suportam a utilizagdo de Javlor no tratamento do carcinoma
avancado ou metastatico de células de transigdo do urotélio como tratamento de segunda-linha apés a
falha prévia de um regime contendo cisplatina.

Nos dois ensaios clinicos de fase II de brago tnico abertos multicéntricos, um total de 202 doentes
foram tratados com vinflunina.

No ensaio clinico de fase III controlado aberto multicéntrico, 253 doentes foram aleatorizados para o
brago de tratamento com vinflunina + BSC (best supportative care) e 117 doentes para o brago de
BSC. A sobrevida global mediana na populagdo com intencao de tratar (ITT) era 6,9 meses (vinflunina
+ BSC) versus 4,6 meses (BSC), mas a diferenga ndo alcangou significancia estatistica; taxa de risco
de 0,88 (95% IC 0,69; 1,12). No entanto, foi observado um efeito estatisticamente significativo na
sobrevida livre de progressao (PFS). A PFS mediana foi de 3,0 meses (vinflunina + BSC) vs 1,5 meses
(BSC) (p=0,0012).

Adicionalmente, uma analise multivariada pré-especificada feita na populagdo ITT demonstrou que a
vinflunina teve um efeito de tratamento estatisticamente significativo (p=0,036) na sobrevida total
quando foram tomados em consideracdo fatores de prognosticos (PS, envolvimento visceral, fosfatase
alcalina, hemoglobina, irradiacdo pélvica); taxa de risco de 0,77 (95% IC 0,61; 0,98). Foi também
observada uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global (p=0,040) na populagdo
elegivel (que excluiu 13 doentes com violagdes de protocolo clinicamente relevantes na linha de base
que ndo eram elegiveis para tratamento); taxa de risco de 0,78 (95% IC 0,61; 0,99). Esta é considerada
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a populac¢do mais relevante para a analise da eficacia, uma vez que reflete de uma forma mais rigorosa
a populac¢do com inten¢do de tratar.

A eficacia foi demonstrada nos doentes com ou sem utilizagdo prévia de cisplatina.

Na populagio elegivel, a analise de sub-grupo de acordo com a utilizac¢do prévia de cisplatina versus
BSC na sobrevida global (OS) mostrou um HR (95% IC) = [0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] na auséncia
de cisplatina prévia, e um HR (95% IC) =[0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263] na presenca de de cisplatina
prévia. Quando ajustada a fatores de prognostico, a analise de OS dos subgrupos de doentes sem ou
com cisplatina prévia mostraram um HR (95% IC) =[0,53 (0,32 — 0,88); p=0,0143] e um HR (95%
IC)=10,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174], respetivamente.

Na anélise do subgrupo de utilizac¢do prévia de cisplatina versus BSC na sobrevida livre de progressao
(PFS) os resultados foram: HR (95% IC) =[0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] na auséncia de cisplatina
prévia, e um HR (95% IC) =[0,64 (0,48 — 0,85); p=0,0040] na presenca de cisplatina prévia. Quando
ajustada a fatores de prognostico, a analise de PFS dos subgrupos de doentes sem ou com cisplatina
prévia mostraram um HR (95% IC) =[0,51 (0,31 — 0,86); p=0,0111] e um HR (95% IC) =[0,63 (0,48
—0,84); p=0,0016], respetivamente.

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Javlor em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento do carcinoma do
ureter ¢ da bexiga e no tratamento do carcinoma da mama (ver secgdo 4.2 para informagéo sobre
utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da vinflunina ¢ linear no intervalo de doses administradas (de 30 mg/m?* a

400 mg/m?) em doentes com cancro.

A exposicdo sanguinea a vinflunina (AUC) correlaciona-se significativamente com a gravidade da
leucopenia, da neutropenia e da fadiga.

Distribuicdo

A vinflunina liga-se moderadamente as proteinas plasmaticas humanas (67,2+1,1%) com uma relagao
entre o plasma e as concentragoes de sangue total de 0,80+0,12. A ligacao as proteinas envolve
principalmente lipoproteinas de elevada densidade e a albumina sérica e é ndo-saturavel no intervalo
de concentracdes da vinflunina observadas nos doentes. A ligacdo a alfa-1 glicoproteina acida e as
plaquetas € negligenciavel (< 5%).

O volume terminal da distribui¢do ¢é grande, 2422+676 litros (aproximadamente 35 1/kg) sugerindo
uma distribuicdo extensiva aos tecidos.

Biotransformacao

Todos os metabolitos identificados sdo formados pela isoenzima do citocromo CYP3A4, a excegdo da
40Odiacetilvinflunina (DVFL), o tinico metabolito ativo e principal metabolito no sangue que ¢
formado por esterases multiplas.

Eliminacéo

A vinflunina ¢ eliminada apds um declinio multi-exponencial da concentracdo com uma semi-vida
terminal (t;2) perto de 40 h. A DVFL ¢ formada lentamente e eliminada mais lentamente do que a
vinflunina (t;» de aproximadamente 120 h).

A excrecao da vinflunina e dos seus metabolitos ocorre através das fezes (2/3) e da urina (1/3).
Numa analise farmacocinética populacional em 372 doentes (656 perfis farmacocinéticos), a
depuragdo total do sangue foi de 40 I/h com baixa variabilidade inter e intra-individual (25% e 8%,
respetivamente, expressos na forma de coeficiente de variagao).

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso hepatico
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Nao foi observada qualquer modificagdo da farmacocinética da vinflunina e da DVFL nos 25 doentes
que apresentam varios graus de compromisso hepatico, em comparac¢do com os doentes com a fungao
hepatica normal. Isto foi posteriormente confirmado pela analise farmacocinética populacional
(auséncia de relagdo entre a depuragdo da vinflunina e os marcadores bioldgicos de compromisso
hepatico). No entanto, sdo recomendados ajustes da dose nos doentes com compromisso hepatico (ver
seccdo 4.2).

Compromisso renal

Foi realizado um estudo de fase I de farmacocinética em 2 grupos de doentes com compromisso renal
classificado de acordo com os valores calculados de depuragdo da creatinina (CrCl): grupo 1

(n=13 doentes) com compromisso moderado (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) e grupo 2

(n=20 doentes) com compromisso grave (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min). Os resultados
farmacocinéticos deste estudo indicaram uma reducdo da depuragio da vinflunina quando a CrCl
diminui. Isto foi posteriormente confirmado pela andlise farmacocinética populacional (56 doentes
com CrCl entre 20 ml/min ¢ 60 ml/min), mostrando que a depuragdo da vinflunina é influenciada pelo
valor da depuracao da creatinina (formula de Cockcroft e de Gault). Sdo recomendados ajustes da dose
nos doentes com compromisso renal moderado e grave (ver secgdo 4.2).

Idosos (= 75 anos)
Foi realizado um estudo de farmacocinética de fase I da vinflunina em doentes idosos (n=46). As
doses de vinflunina foram ajustadas de acordo com 3 grupos de idades como demonstrado em baixo:

Idade (a) Numero de doentes Vinflunina (mg/m?)
[70 —75[ 17 320
[75—80[ 15 280

>80 14 250

A depuracdo da vinflunina foi significativamente menor em doentes > 80 anos de idade, em
comparagdo com o grupo controlo de doentes mais jovens < 70 anos.

A farmacocinética da vinflunina nao foi alterada nos doentes com 70 < idade < 75 anos e com 75 <
idade < 80 anos.

Com base em dados de farmacocinética e de seguranga, as reducdes de dose sdo recomendadas nos
grupos mais idosos: 75 < idade < 80 anos; e idade > 80 anos.

Para os ciclos seguintes a dose deve ser ajustada no caso de ocorrer toxicidade (ver secgdo 4.2).

Outros

De acordo com a analise farmacocinética populacional, nem o género nem o performance status
(escala de ECOGQ) tiveram um impacto na depuragdo da vinflunina que ¢ diretamente proporcional a
area de superficie corporal.

5.3 Dados da seguranca pré-clinica

Estudos de distribui¢do por imagiologia apds administra¢do de vinflunina radioativa em ratos,
ilustraram que os niveis de composto nos pulmdes, nos rins, no figado, nas glandulas salivares e
endocrinas, e no trato gastrointestinal eram rapidamente mais elevados do que aqueles no sangue.

Os dados pré-clinicos revelaram neutropenia moderada a grave e anemia ligeira, em todas as espécies
testadas, com toxicidade hepatica nos caes e nos ratos (caracterizada por aumentos das transaminases
hepaticas dose-dependentes e alteragdes hepatocelulares/necrose hepatica em doses elevadas). Estes
efeitos toxicos foram dose-dependentes e completa ou parcialmente reversiveis apds um periodo de
recuperacdo de 1 més. A vinflunina ndo induziu a neuropatia periférica em animais.

A vinflunina mostrou ser clastogénica (induz a rutura dos cromossomas) no teste dos micronucleos in
vivo no rato, assim como mutagénica e clastogénica no ensaio do linfoma no ratinho (sem ativagio
metabolica).
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Nao foi estudado o potencial carcinogénico da vinflunina.

Nos estudos de reprodugdo, a vinflunina pareceu ser embrioletal e teratogénica nos coelhos ¢
teratogénica nos ratos. Durante o estudo de desenvolvimento pré e pds-natal no rato, a vinflunina
induziu malformagdes no utero e na vagina em 2 fémeas, e afetou adversamente o acasalamento e/ou a
implantac¢do do 6vulo e diminuiu marcadamente o ntimero de concepti.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos.

Solugdo diluida
Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica do medicamento diluido em utiliza¢do de acordo com

0 seguinte:
- protegido da luz, no saco de perfusdo de polietileno ou de cloreto de polivinilo: até 6 dias no
frigorifico (2°C — 8°C) ou até 24 horas a 25°C.
- exposto a luz, no conjunto de perfusdo de polietileno ou de cloreto de polivinilo até 1 hora a
25°C.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente apos a dilui¢do. Se ndo
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizagdo e as condi¢des que antecedem a sua
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador ¢ normalmente ndo seriam mais longas do que

24 horas entre 2°C a 8°C, a ndo ser que a diluicdo tenha sido efetuada em condigdes assépticas
controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo ap6s diluicdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo I transparente fechados com uma rolha de borracha de butilo de
cor cinzenta, ou clorobutilo de cor preta, com um anel de aluminio moldado e uma tampa. Cada frasco
contém 2 ml (50 mg de vinflunina), 4 ml (100 mg de vinflunina) ou 10 ml (250 mg de vinflunina) de
concentrado para solucdo para perfusao.

Dimensdes de embalagem de 1 e 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
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Precaucdes gerais para a preparacdo e administracio
A vinflunina é um medicamento citotoxico anticanceroso e, tal como com outros compostos

potencialmente toxicos, deve-se ter cuidado ao manusear Javlor. Deve ter-se em consideragdo o
procedimento para a manipulag@o e eliminacao apropriadas de medicamentos anticancerosos. Todos
os procedimentos de transferéncia requerem adesdo estrita as técnicas assépticas, que empregue
preferencialmente uma camara segura de fluxo de ar laminar vertical. Javlor solucdo para perfusdo
deve ser preparado e administrado apenas por pessoal devidamente treinado no manuseamento de
agentes citotoxicos. As profissionais de satde gravidas ndo devem manusear Javlor. E recomendada a
utilizagdo de luvas, de 6culos de protegdo e de roupa protetora.

Se a solugdo entrar em contacto com a pele, esta deve ser lavada imediata e completamente com sabao
e agua. Se entrar em contacto com membranas mucosas, as membranas devem ser completamente
enxaguadas com agua.

Diluig¢do do concentrado

O volume de Javlor (concentrado) que corresponde a dose calculada de vinflunina deve ser misturado
num saco de 100 ml com solugdo para perfusdo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Também pode ser
usada uma solugdo para perfusao de glucose 50 mg/ml (5%). A solucdo diluida deve ser protegida da
luz até a administragdo (ver sec¢do 6.3).

Modo de administragdo

APENAS por via intravenosa.

Javlor € apenas para utilizagdo Unica.

Ap0s a diluicdo do concentrado de Javlor, a solucdo para perfusdo deverd ser administrada da seguinte
forma:

e  Deve ser estabelecido um acesso venoso para um saco de 500 ml de solu¢do injetavel de cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou uma solugao para perfusdo de glucose 50 mg/ml (5%), numa veia
de grande calibre, preferencialmente na parte superior do antebrago ou veia central do braco. As
veias da regido dorsal da mao e as que se situam perto das articulacdes devem ser evitadas.

e A perfusdo intravenosa deve ser iniciada com metade do saco de 500 ml de solugdo para
perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml
(5%), isto é, 250 ml, numa taxa de fluxo livre para lavar a veia.

e A solucdo para perfusdo de Javlor deve ser adicionada ao orificio lateral de injecdo mais
proximo do saco de 500 ml para aumentar a diluicdo de Javlor durante a administracdo.

e A solugdo para perfusdo de Javlor deve ser perfundida durante 20 minutos.

Deve ser avaliada frequentemente a possibilidade de obstrugao e as precaugdes de
extravasamento devem ser mantidas durante toda a perfusao.

e  Depois da perfusdo ter terminado, os restantes 250 ml do saco de solugdo para perfusao de
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusao de glucose 50 mg/ml (5%) devem
correr a uma taxa de fluxo de 300 ml/h. De forma a lavar a veia, a administragao de Javlor
solugdo para perfusdo deve ser sempre seguida pelo menos por um volume igual de solucdo para
perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusdao de glucose 50 mg/ml
(5%).

Eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/09/550/001-012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de setembro de 2009
Data da tltima renovacdo: 16 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢ao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de Gestiao do Risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no médulo 1.8.2. da autorizacao de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Javlor 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
vinflunina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de concentrado contém 25 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).

Um frasco para injetaveis de 2 ml contém 50 mg de vinflunina (na forma de ditartarato)
Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de vinflunina (na forma de ditartarato)
Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 250 mg de vinflunina (na forma de ditartarato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparacgdes injetaveis como excipiente.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis de 2 ml

10 frascos para injetaveis de 2 ml
1 frasco para injetaveis de 4 ml

10 frascos para injetaveis de 4 ml
1 frasco para injetaveis de 10 ml
10 frascos para injetaveis de 10 ml

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

APENAS por via intravenosa, apos diluigdo.
Fatal se administrado por outras vias.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotéxico: manusear com precaugao

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:
Ler o folheto informativo relativamente ao prazo de validade do medicamento diluido.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

%

+8°C
+2°C

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/550/001 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 2 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/002 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 2 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/003 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 4 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/004 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 4 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/005 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 10 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/006 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 10 ml com rolha cinzenta)
EU/1/09/550/007 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 2 ml com rolha preta)
EU/1/09/550/008 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 2 ml com rolha preta)
EU/1/09/550/009 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 4 ml com rolha preta)
EU/1/09/550/010 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 4 ml com rolha preta)
EU/1/09/550/011 (caixa com 1 frasco para injetaveis de 10 ml com rolha preta)
EU/1/09/550/012 (caixa com 10 frascos para injetaveis de 10 ml com rolha preta)
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13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cobdigo de barras 2D com identificador tinico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Javlor 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
vinflunina
APENAS por via IV, ap6s diluigao.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ver folheto informativo

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Javlor 25 mg/ml concentrado para solu¢io para perfusio
vinflunina

Leia com atencao este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver Secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Javlor ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Javlor
Como utilizar Javlor

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Javlor

Contetido da embalagem e outras informagdes

A o

1. O que é Javlor e para que ¢ utilizado

Javlor contém a substancia ativa vinflunina, que pertence ao grupo de medicamentos anticancerosos
chamados alcaloides da vinca. Estes medicamentos afetam o crescimento da célula cancerosa parando
a divisao celular, e levando a célula a morte (citotoxicidade).

Javlor ¢ utilizado para tratar cancro da bexiga e do trato urinario em estadio avangado ou metastizado
no caso em que tenha falhado uma terapéutica com medicamentos contendo platina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Javlor

Nao utilize Javlor

- se tem alergia a substancia ativa (vinflunina) ou a outros alcaloides da vinca (vinblastina,
vincristina, vindesina, vinorrelbina),

- se teve (nas Ultimas 2 semanas) ou se tem atualmente uma infecdo grave,

- se os seus niveis de globulos brancos ou de plaquetas estiverem demasiado baixos,

- se esta a amamentar.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico:

- se tem problemas de figado, do rim ou do coracao,

- se tiver algum sintoma neurolégico que pode ser um sinal de “sindrome de encefalopatia
reversivel posterior”: inchago cerebral com efeitos geralmente temporarios, tais como dores de
cabega, alteragdo do estado mental que pode levar a confusdo e coma, convulsdes, alteragcdes na
visdo, tensdo arterial elevada, nauseas e vomitos, uma vez que pode precisar de parar de tomar
este medicamento,

- se tiver sintomas de hiponatremia (niveis baixos de s6dio no sangue) ou uma “sindrome de
secre¢ao inadequada de hormona antidiurética”, tais como dor de cabeca, cansago, convulsdes
ou coma. E recomendada a monitorizagdo regular dos niveis séricos de sodio durante o
tratamento com Javlor.

- se esta a tomar outros medicamentos mencionados na sec¢do “Outros medicamentos ¢ Javlor”
em baixo,

- se tem prisao de ventre, ou se esta a ser tratado com medicamentos contra as dores (opiodides),
ou se tem um cancro abdominal, ou se ja fez uma cirurgia abdominal anterior. A prisdo de
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ventre ¢ um efeito indesejavel muito frequente de Javlor. Para prevenir a prisdo de ventre
podem ser-lhe administrados laxantes,

- se gostaria de ter filhos (ver recomendagdes importantes para homens e mulheres em “Gravidez,
amamentagao e fertilidade” em baixo).

As suas contagens de células sanguineas vao ser monitorizadas regularmente antes ¢ durante o seu
tratamento, uma vez que a diminui¢cdo nas contagens das células sanguineas € um efeito indesejavel
comum do Javlor.

A administrag@o intratecal de Javlor pode ser fatal. Javlor ndo deve ser administrado por via intratecal
(na coluna vertebral).

Criangas e adolescentes
Javlor ndo se destina a utilizagdo em crianc¢as e adolescentes.

Outros medicamentos e Javlor
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Em particular, deve consultar o seu médico se estiver a tomar medicamentos contendo qualquer das
seguintes substancias ativas:
- cetoconazol e itraconazol, utilizadas para tratar infegdes fungicas,
- opioides, utilizados para tratar a dor,
- ritonavir, utilizado para tratar infecdes por VIH,
- doxorrubicina e doxorrubicina lipossémica peguilada, paclitaxel e docetaxel utilizados para
tratar alguns tipos de cancro,
- rifampicina, utilizada para tratar tuberculose ou meningite,
- produtos a base de plantas contendo Hypericum perforatum (Hipericao) utilizados para tratar
depressoes ligeiras a moderadas.

Ou se estiver a tomar medicamentos conhecidos por causarem alteragdes no eletrocardiograma (ECG),
especialmente medicamentos conhecidos por causarem “prolongamento do intervalo QT”.

Javlor com alimentos e bebidas
Deve informar o seu médico se bebe sumo de toranja, uma vez que pode aumentar o efeito de Javlor.
Também deve beber agua e comer alimentos ricos em fibras.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
para se aconselhar antes de comegar a sua terapéutica.

Se for uma mulher ou um homem com potencial reprodutivo, tem de utilizar um método contracetivo
adequado e eficaz durante o tratamento e até 4 meses se for um homem, ou 7 meses se for uma
mulher, apds a sua ultima dose de Javlor.

Gravidez

Nao deve ser-lhe administrado Javlor se estiver gravida, a ndo ser que seja absolutamente necessario.
Se engravidar durante o tratamento, deve ser informada sobre o risco para o feto e cuidadosamente
monitorizada.

Amamentacdo
Nao deve amamentar durante o tratamento com Javlor.

Fertilidade

Se for um homem e quiser ter filhos deve pedir a opinido do seu médico. Podera querer procurar
aconselhamento relativo a armazenamento de esperma antes de comegar o seu tratamento, devido a
possibilidade de infertilidade irreversivel devido a terap€utica com vinflunina.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Javlor pode causar efeitos indesejaveis tais como cansago e tonturas. Ndo conduza ou utilize maquinas
se sentir efeitos indesejaveis que afetam a sua capacidade de se concentrar e de reagir.

3. Como utilizar Javlor

Dose
A dose recomendada nos doentes adultos é 320 mg/m? de superficie corporal (isto é calculado pelo
médico com base seu peso e na sua altura). O tratamento serd repetido a cada 3 semanas.

O ajuste da dose devido a idade ndo € necessario em doentes com menos de 75 anos de idade. O seu
médico ajustard a sua dose se tiver 75 anos ou mais.

O seu médico também vai ajustar a dose inicial de Javlor com base na sua condigéo fisica ¢ em
situacdes especificas:

- se fez irradiacdo pélvica prévia,

- se tem problemas de rins moderados ou graves,

- se tem problemas de figado.

Durante o tratamento, o seu médico pode reduzir a dose de Javlor, adiar ou interromper o tratamento
se sofrer certos efeitos indesejaveis.

Como ¢é que o Javlor é administrado

Javlor APENAS DEVE ser administrado por via intravenosa.

Javlor ser-lhe-4 administrado por um profissional de saude (qualificado na utilizagdo de tratamentos
para o cancro em unidades de satde especializadas) sob a forma de uma perfusdo intravenosa (na veia)
com duragdo de 20 minutos.

Javlor ¢ um concentrado e tem de ser diluido antes da administragdo.

Se lhe for administrado mais Javlor do que deveria
Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso de lhe ser administrado
demasiado (uma sobredosagem), o seu médico ird verificar a ocorréncia de efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Javlor
E muito importante que ndo se esqueca de nenhuma dose deste medicamento. Se faltar a uma consulta,
ligue imediatamente para o seu médico para remarcar a sua consulta.

Se vocé parar de utilizar Javlor
O seu médico decidird quando deve interromper o tratamento. Se desejar interromper prematuramente
o tratamento, sera necessario discutir com seu médico outras op¢des de tratamento disponiveis.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico imediatamente se desenvolver qualquer um dos seguintes efeitos

indesejaveis graves durante o tratamento com Javlor:

- febre e/ou arrepios que podem ser sinal de infecao,

- dor no peito que pode ser sinal de ataque cardiaco,

- prisdo de ventre que resiste ao tratamento com laxantes,

- sintomas neurologicos que podem ser um sinal de “sindrome de encefalopatia reversivel
posterior”: inchago cerebral com efeitos geralmente temporarios, tais como dores de cabega,
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alterac¢Ges do estado mental que pode levar a confusdo e coma, convulsdes, alteragdes na visdo,
tensdo arterial elevada, nauseas e vomitos (ver sec¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”).

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

dor abdominal, nauseas, vomitos

prisdo de ventre, diarreia

inflamacdo da mucosa da boca (estomatite)

cansaco (astenia), dor muscular (mialgia)

falta de sentido de tato devido a lesGes nos nervos (neuropatia sensorial periférica)
diminuigo de peso, diminuigdo do apetite

perda de cabelo (alopecia)

reacdes no local da injecao (dor, vermelhidao, inchago)

febre

niveis baixos de globulos brancos, globulos vermelhos e/ou plaquetas (visto na analise ao
sangue)

niveis baixos de sodio no sangue (hiponatremia) observado na analise ao sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

infegdes (infegdo neutropénica, neutropenia febril, infe¢Ses (viral, bacteriana, fiingica)) com
sintomas como febre alta e deterioracdo do estado geral de saude

arrepios, transpiracdo excessiva (hiperidrose), dor

alergia (hipersensibilidade), desidratagdo, dor de cabeca, erupcdo cutianea, comichdo (prurido),
urticaria

perda de movimentos nos musculos intestinais (ileo), problemas digestivos (dispepsia),
dificuldade em engolir (disfagia), distirbios bucais (dor na boca, na lingua ¢ dor de dentes),
alteracdes do paladar

fraqueza muscular, dor no maxilar, dor nas extremidades, dor nas costas, dor nas articulagdes,
dor muscular, dor nos 0ssos, dor no ouvido

tonturas, insonia, perda transitoria de consciéncia (desmaio)

dificuldade nos movimentos do corpo devido a lesdes nos nervos (neuropatia) e dor nos nervos
(neuralgia)

batimento rapido do coracdo (taquicardia), tensdo arterial elevada, pressdo arterial baixa
dificuldade a respirar (dispneia), tosse, dor no peito

inchaco dos seus bracos, maos, pés, tornozelos, pernas e outras partes do seu corpo (edema)
inflamacao das veias (flebite) e formagao de codgulos sanguineos nos vasos sanguineos
(trombose venosa)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

infecdo sanguinea com baixos niveis de globulos brancos (sepsis neutropénica)

disttrbios visuais

pele seca, vermelhidao da pele (eritema)

lesdes nos nervos que causam distirbios de contracdo muscular (neuropatia motora periférica)
inflamacdo do tubo que conduz ao estomago (esofagite), dor ao engolir (odinofagia), dor na
garganta (dor farolaringea), problemas das gengivas

aumento de peso

problemas urinarios que pode ser um sinal de incapacidade dos rins em funcionar corretamente
(insuficiéncia renal)

zunidos ou zumbidos nos ouvidos (acufenos)

aumento das enzimas (transaminases) do figado (observado na analise ao sangue)

“sindrome de secre¢do inadequada da hormona antidiurética”, que é uma condigdo que causa
niveis baixos de sddio no sangue

dor tumoral

sensacao de tonturas (vertigem)

ataque cardiaco (enfarte do miocardio), reducdo do fornecimento de sangue (isquemia
miocardica)
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- dificuldade em respirar, que pode ser um sintoma de uma doenga conhecida como sindrome da
dificuldade respiratoria aguda e pode ser grave e potencialmente fatal

- extravasamento (quando um medicamento que ¢ normalmente injetado numa veia derrama ou ¢
injetado acidentalmente no tecido que circunda a veia, onde pode causar danos graves).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Javlor
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior, apos VAL.

E pouco provavel que lhe seja pedido para conservar este medicamento.
As condicdes de conservagdo estdo detalhadas na secgdo dirigida a médicos ou profissionais de satde.

Frascos para injetaveis fechados:
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Solucdo diluida:
A solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Javlor

- A substancia ativa € a vinflunina. Cada ml de concentrado contém 25 mg de vinflunina (na
forma de ditartarato).
Um frasco para injetaveis de 2 ml contém 50 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).
Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).
Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 250 mg de vinflunina (na forma de ditartarato).

- O outro componente ¢ a 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Javlor e conteido da embalagem
Javlor é uma solugdo transparente, incolor a amarelo palido. E acondicionada em frascos para
injetaveis de vidro transparente contendo 2 ml, 4 ml ou 10 ml de concentrado fechados com uma rolha

de borracha. Cada embalagem contém 1 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacgoes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franga

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA

Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

< >
A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos € aos profissionais de cuidados de satude

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Precaugoes gerais para a preparacdo e administragcdo

A vinflunina ¢ um medicamento citotoxico anticanceroso e, tal como com outros compostos
potencialmente toxicos, deve-se ter cuidado ao manusear Javlor. Deve ter-se em consideracdo o
procedimento para a manipulacdo e eliminagdo apropriadas de medicamentos anticancerosos. Todos
os procedimentos de transferéncia requerem adesao estrita as técnicas assépticas, que empregue
preferencialmente uma camara segura de fluxo de ar laminar vertical. Javlor solucdo para perfusdo
deve ser preparado e administrado apenas por pessoal devidamente treinado no manuseamento de
agentes citotoxicos. As profissionais de satide gravidas ndo devem manusear Javlor. E recomendada a
utilizagdo de luvas, de 6culos de protecdo e de roupa protetora.

Se a solugdo entrar em contacto com a pele, esta deve ser lavada imediata e completamente com sabao
e agua. Se entrar em contacto com membranas mucosas, as membranas devem ser completamente
enxaguadas com agua.

Diluigdo do concentrado

O volume de Javlor (concentrado) que corresponde a dose calculada de vinflunina deve ser misturado
num saco de 100 ml com solugdo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). Também pode ser
usada uma solucdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml (5%). A solucdo diluida deve ser protegida da
luz até a administragdo (ver sec¢do 6.3).

Modo de administracdo
APENAS por via intravenosa.

Javlor ¢ apenas para utilizagdo tinica.
Ap6s a diluigdo do concentrado, a solugdo para perfusdo de Javlor devera ser administrada da seguinte
forma:

e  Deve ser estabelecido um acesso venoso para um saco de 500 ml de solug@o injetavel de cloreto
de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou uma solugao para perfusao de glucose 50 mg/ml (5%), numa veia
de grande calibre, preferencialmente na parte superior do antebrago ou veia central do braco. As
veias da regido dorsal da mao e as que se situam perto das articulagdes devem ser evitadas.
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e A perfusdo intravenosa deve ser iniciada com metade do saco de 500 ml de solucdo para
perfuséo de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml
(5%), isto é, 250 ml, numa taxa de fluxo livre para lavar a veia.

e A solucgdo para perfusdo de Javlor deve ser adicionada ao orificio lateral de inje¢do mais
proximo do saco de 500 ml para aumentar a diluicdo de Javlor durante a administragao.

e A solucdo para perfusdo de Javlor deve ser perfundida durante 20 minutos.

Deve ser avaliada frequentemente a possibilidade de obstrugao e as precaugdes de
extravasamento devem ser mantidas durante toda a perfusao.

e Depois da perfusdo ter terminado, os restantes 250 ml do saco de solugdo para perfusdo de
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml (5%) devem
correr a uma taxa de fluxo de 300 ml/h. De forma a lavar a veia, a administragao de Javlor
solucdo para perfusdo deve ser sempre seguida pelo menos por um volume igual de solugdo para
perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml
(5%).

Eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.

Condicodes de conservagao:

Frascos para injetaveis fechados:

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Solucdo diluida:
Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica do medicamento diluido em utilizagdo de acordo com
0 seguinte:
- protegido da luz no saco de perfusdo de polietileno ou de cloreto de polivinilo: até 6 dias no
frigorifico (2°C — 8°C) ou até 24 horas a 25°C.
- exposto a luz no conjunto de perfusdo de polietileno ou de cloreto de polivinilo: até 1 hora a
25°C.
Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente apos a dilui¢do. Se ndao
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizagdo e as condigdes que antecedem a sua
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente nio seriam mais longas do que
24 horas entre 2°C a 8°C, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido efetuada em condigdes assépticas
controladas e validadas.
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