ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Javlor 25 mg/ ml concentrado para solucion paraugién

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un ml de concentrado contiene 25 mg de vinflunawar(o ditartrato).

Un vial de 2 ml contiene 50 mg de vinflunina (coditartrato).
Un vial de 4 ml contiene 100 mg de vinflunina (codikartrato).
Un vial de 10 ml contiene 250 mg de vinflunina (ooditartrato).

Para consultar la lista completa de excipienteseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (conodmeatéril).
Solucién transparente, incolora o ligeramente dieara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Javlor esta indicado en monoterapia para el traefamide pacientes adultos con carcinoma avanzado o
metastasico de células transicionales del tracteliail en los que haya fracasado un tratamiergiqr
que incluyera derivados del platino.

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad niffuviina en pacientes con estadio funcional
4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con vinflunina debe iniciarse baadsponsabilidad de un médico con experiencid en e
uso de quimioterapia antineoplasica y se restrnigs unidades especializadas en la administraeon
guimioterapia citotoxica.

Antes de cada ciclo, debera realizarse un recussmguineo completo para comprobar el valor del
recuento absoluto de neutréfilos (RAN), plaguetashgmoglobina ya que la neutropenia, la
trombocitopenia y la anemia son reacciones advénsagentes a vinflunina.

Posologia
La dosis recomendada es de 320 mMglewinflunina, administrados en forma de perfusitravenosa de

20 minutos de duracion cada 3 semanas.

En pacientes con estadio funcional de la OMS/ECP& {gual a 1 o igual a O con irradiacion pélvica
previa, el tratamiento debe iniciarse a la dosig&Emg/m. En ausencia de cualquier toxicidad
hematol6gica durante el primer ciclo que puedaionas retrasos en el tratamiento o reduccion desdos
se aumentara la dosis hasta un maximo de 320 fagiministrados cada 3 semanas en los ciclos
posteriores.



Medicaciéon concomitante recomendada

Para evitar el estrefiimiento, se recomienda toaxankes y adoptar medidas dietéticas como la
hidratacién oral desde el dia 1 hasta el dia pdsterior a cada administracion de vinflunina @egcion

4.4).

Retraso o interrupcién de la dosis debido a lactdad

Tabla 1: Retraso de dosis en los ciclos posteriordebido a latoxicidad

Toxicidad

Dia 1 de la administracion del tratanoent

(0]

100.000/mrm)

Neutropenia (RAN < 1000 /nih)

Trombocitopenia (plaguetas <

- Retrasar hasta la recuperacion (RAN.000/mnly plaquetas
>100.000/mn) y ajustar la dosis si es necesario (ver tablal
- Interrupcién si en 2 semanas no hay recuperacion

Toxicidad en 6rganos: moderada, grave 0
amenaza para la vida

- Retrasar hasta la recuperacion por toxicidad wied leve, o
hasta el estado basal inicial y ajustar la doss siecesario

(ver tabla 2)

- Interrupcion si en 2 semanas no hay recuperacion

angina de pecho

Isquemia cardiaca en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio o

- Interrupcion

Ajustes de dosis por

toxicidad

Tabla 2: Ajustes de dosis por toxicidad

Toxicidad

Ajuste de dosis

(NCICTC v 2.0)*

Dosis inicial de vinflunina de 320mg/m?

Dosis inicial de vinflunina de
280 mg/m?

Primer 20 3 Primer 2°acontecimientd
acontecimientg acontecimientg acontecimientq acontecimientq consecutivo
consecutivo consecutivo
Neutropenia de
Grado 4 (RAN<
500/mm)
> 7 dias
Neutropenia febril
(RAN < 1.000/mniy
fiebre= 38,5 °C)
Zﬂslifeor”?ri?e?lto de Interrupcién Interrupcién
280 mg/m? 250 mg/m2 | definitiva del 250 mg/m? definitiva del

Grado 2> 5 dias
0 Grado= 3 de
cualquier duraciéh

Cualquier otra
toxicidad de Grado
> 3 (grave 0 amenaz
para la vida)
(excepto vémitos y

nauseasde Grado 3)

a

tratamiento

tratamiento

* National Cancer Institute, Criterios comunes abddidad Versién 2.0 (NCI CTC v 2.0)
'El estrefiimiento de Grado 2 se define eN6$ CTC como el que requiere laxantes, el de GBdomo un
estrefiimiento grave que requiere evacuacion manualenema, el de Grado 4 como una obstruccidngacoéon
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téxico. La mucositis de Grado 2 se define como “enada”, la de Grado 3 como “grave” y la de Gradomho
“amenaza para la vida”.

?La nausea de Grado 3 se define en los NCI CTC cwmeeas sin ingesta significativa, lo que requigrados
intravenosos. La de Grado 3 vémitn8 episodios en 24 horas sobre el pretratamieritonecesidad de liquidos
intravenosos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se ha finalizado un estudio de farmacocinéticderabilidad de fase | en pacientes con la funcion
hepatica alterada (ver seccion 5.2). La farmacticenée vinflunina no se vié modificada en esos
pacientes, sin embargo y debido principalmente @iflcaciones de los parametros biol6gicos hepéticos
tras la administracion de vinflunina (gama-glutaimahsferasas (GGT), transaminasas, bilirrubir@ahasn
establecido las siguientes recomendaciones de dosis

- No se requiere un ajuste de dosis en pacientes:

e con un tiempo de protrombina > 70% VN (Valor Normatjue presentan como minimo uno de los
siguientes criteriog; LSN (Limite Superior Normal) < bilirrubina 1,5<LSN y/o 1,5xLSN<
transaminasas 2,5<LSN y/o LSN < GGT< 5XLSN ],

e con transaminasas2,5<LSN (<5xLSN Unicamente en el caso de metastasis hepaticas).

- La dosis recomendada de vinflunina es de 250 hgdministrada una vez cada 3 semanas en pacientes
con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh gradmAsn pacientes con un tiempo de protromkie@%

VN 'y 1,5xLSN < bilirrubina< 3xLSN y que presentan como minimo uno de los sigeseatiterios:

[ transaminasas > LSN y/o GGT >SN ].

- La dosis recomendada de vinflunina es de 200 engdministrada una vez cada 3 semanas en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugldgi) o en pacientes con un tiempo de protrombina
>50% VN vy bilirrubina > 3LSN y transaminasas > LSN y GGT > LSN.

No ha sido estudiado el uso de vinflunina en paefeoon insuficiencia hepatica grave (Child-Pugtdgr
C), ni en pacientes con un tiempo de protrombiB@% VN o bilirrubina > 5XLSN o con transaminasas
aisladas > 2,5XxLSNx(5%XLSN unicamente en el caso de metastasis hepaticas) GGT>15xLSN.

Pacientes con insuficiencia renal

En ensayos clinicos, se incluyeron y tratarondokas recomendada pacientes con valores de CrCl
(aclaramiento de creatinina) > 60 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (A®im< CrCl< 60 ml/min), la dosis recomendada es
de 280 mg/rhadministrada una vez cada 3 semanas.

En pacientes con insuficiencia renal grave (20 ml&CrCl < 40 ml/min), la dosis recomendada es de
250 mg/m cada 3 semanas (ver seccion 5.2).

Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarseneidh de la toxicidad, como se muestra en la talala
continuacion.

Pacientes de edad avanzadart afios)

No se requiere ningun ajuste de dosis por la edaheientes menores de 75 afios (ver seccion 5.2).

La dosis recomendada en pacientes de por lo ménaBos de edad es la siguiente:

- en pacientes de por lo menos 75 afios de edad perares de 80 afios, la dosis de vinflunina que debe
administrarse es de 280 mg/m? cada 3 semanas,

- en pacientes de 80 afios de edad o mayores, ladgogisflunina que debe administrarse es de
250 mg/m?2 cada 3 semanas.



Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarseneidh de la toxicidad, como se muestra en la talala
continuacion:
Tabla 3: Ajuste de dosis por toxicidad en insuficiecia renal y en pacientes de edad avanzada

Ajuste de dosis

Toxicidad . ; ; — - -
(NCI CTC v 2.0)* Dosis inicial de vinflunina de Dosis inicial de vinflunina de
280 mg/m?2 250 mg/m?2
i ) imi Primer
acontecimiento|  conssctvo | 2comecimiento| - 2°aconiecimiento

consecutivo

Neutropenia

Grado 4

(RAN< 500/mni) > 7 dias

Neutropenia febril (RAN

< 1.000/mny fiebre> 38,5 °C)

Mucositis o0 estrefiimiento de

Grado ) Interrupcion ) Interrupcion

225 dias 250 mg/m definitiva del 225 mg/m definitiva del

0 Grado= 3 de cualquier tratamiento tratamiento

duraciort

Cualquier otra toxicidad de

Grado= 3 (grave o amenaza para

la vida)

(excepto vomitos y nauséate

Grado 3)

* National Cancer Institute, Criterios comunes abddidad Versién 2.0 (NCI CTC v 2.0)

'El estrefiimiento de Grado 2 se define eN6$ CTC como el que requiere laxantes, el de GBdomo un
estrefiimiento grave que requiere evacuacion manualenema, el de Grado 4 como una obstruccidngacoéon
téxico. La mucositis de Grado 2 se define como “enada”, la de Grado 3 como “grave” y la de Gradomho
“amenaza para la vida”.

?Las nauseas de Grado 3 se define en los NCI CT® ecdnmseas sin ingesta significativa, lo que requiquidos
intravenosos. Los vomitos de Grado 3 caatepisodios en 24 horas sobre el pretratamieritonecesidad de
liquidos intravenosos.

Poblacion pediatrica
Javlor no tiene ninguna indicacion adecuada patessien la poblacion pediatrica.

Forma de administracion

Precauciones a tomar antes de manipular o admamisgtt medicamento

Javlor debe diluirse antes de su administracidriodas para un solo uso.

Para consultar las instrucciones de dilucién delicaenento antes de la administracion ver seccién 6.

Javlor SOLO DEBE administrarse por via intravendaalor debe administrarse mediante una perfusion
intravenosa de 20 minutos y NO debe administrarderena de bolus intravenoso rapido.

Para la administracion de vinflunina pueden ustsi® vias periféricas como un catéter centraln@oa
se perfunde a través de una vena periférica, viimdupuede provocar irritacion venosa (ver secdidin
En caso de venas pequefias 0 esclerosadas, linfa@deemopuncion reciente de la misma vena, es
preferible el uso de un catéter central. Parameskaavasaciones, es importante asegurarse @ggija
se ha introducido correctamente antes de inicipetfusion.

Para irrigar la vena, la administracién de la délucliluida de Javlor debe ir siempre seguida de la
administracion de como minimo un volumen iguasdleicion para perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml
(0,9%) o de solucion para perfusién de glucosa &onn(5%).
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Ver las instrucciones detalladas de administraeidta seccién 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a otrosatides de la vinca.

Infeccién grave actual o reciente (menos de 2 sag)an

Recuentos basales RAN < 1.500/fem la primera administracion, recuentos basafds R 1.000/mnd
en administraciones posteriores (ver seccién 4.4).

Plaquetas < 100.000/migver seccion 4.4).

Lactancia (ver seccién 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de enaple

Toxicidad hematoldgica

La neutropenia, la leucopenia, la anemia y la trgitbpenia son reacciones adversas frecuentes a
vinflunina. Debe realizarse una adecuada evaluatBbrecuento sanguineo completo para comprobar el
valor del RAN, los valores de plaguetas y de heotngh antes de la administracién de vinflunina en
perfusion (ver seccion 4.3).

El inicio con vinflunina esta contraindicado enipates con recuentos basales RAN< 1.500/mm
plaquetas <100.000/mfmEn administraciones posteriores, la vinflunisg@eontraindicada en pacientes
con un recuento basal RAN < 1.000/frorplaquetas <100.000/rim

La dosis recomendada debe reducirse en paciemdesxioidad hematolégica (ver seccion 4.2).

Trastornos gastrointestinales

El estrefiimiento de Grado3 se produjo en el 15,3% de los pacientes trat&d@strefiimiento de Grado
3 se define en los NCI CTC como un estrefiimiendvegque requiere una evacuacion manual o un
enema, el estreflimiento de Grado 4 es una obsiruocanegacolon téxico. El estrefiimiento es revirsib
y puede prevenirse con medidas dietéticas espgdaino la hidratacion oral, la ingesta de fibreoy la
administracion de laxantes como estimulantes lasamiablandadores fecales desde el dia 1 al dia 5 6
del ciclo de tratamiento. Los pacientes con altegd de sufrir estrefiimiento (tratamiento concamgta
con opiaceos, carcinomas peritoneales, masas abal@si cirugia mayor abdominal previa) deberan ser
tratados con un laxante osmotico, una vez al didgapmafiana antes del desayuno, desde el diad dlast
dia 7.

En caso de estrefiimiento de Grado 2, definido aqueorequiere laxantes, de 5 dias o0 mas de duracion
de Grado> 3 de cualquier duracion, debe ajustarse la desisrdlunina (ver seccion 4.2).

En caso de cualquier toxicidad gastrointestingboido> 3 (excepto vémitos o nauseas) o de mucositis
(Grado 2 de 5 dias 0 mé&s de duracion o GraBlale cualquier duracién), es necesario un ajiestiodis.

El Grado 2 se define como “moderado”, el GradorB@tgrave” y el Grado 4 como “amenaza para la
vida” (ver Tabla 2 en la seccién 4.2).

Trastornos cardiacos

Se han observado pocos casos de prolongaciénteeldio QT tras la administracién de vinfluninatees
efecto puede llevar a un aumento del riesgo daraas ventriculares aunque no se observaron ca&sos d
arritmias ventriculares en pacientes en tratamieatovinflunina. A pesar de ello, Javior debe zgitse
con precaucion en pacientes con riesgo aumentasiafidie proarritmias (p.e. insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de prolongacién del aite@T, hipopotasemia) (ver seccién 4.8). No se
recomienda el uso concomitante de dos o mas meeitamque prolonguen el intervalo QT/QTc (ver
seccion 4.5).

Se recomienda especial atencion al administratuwiinfa a pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio/isquemia o angina de pecho (ver secci@n Pueden producirse acontecimientos cardiacos
isquémicos, especialmente en pacientes con enfathezadiaca preexistente. Por lo tanto, los pagsent
tratados con Javlor deben ser controlados cuidatde por los médicos para poder detectar la aaric
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de acontecimientos cardiacos. Deben tomarse metkdaiecaucion en los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca y evaluar detenida y reguldaenfi@melacion beneficio/riesgo. Debera considerars
la interrupcidn de Javlor en pacientes que desanrgdquemia cardiaca.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible RJEP

Se han observado casos de SEPR después de lasadmian de vinflunina.

Los sintomas clinicos tipicos son, con diferentag@s: neuroldgicos (cefalea, confusion,

convulsiones, trastornos visuales), sistémicos(tepsion), y gastrointestinales (nauseas, vomitos)

Los signos radioldgicos son anomalias de la mabdsiaca de las regiones cerebrales posteriorelosEn
pacientes que desarrollan sintomas de SEPR se cdellar la presion arterial. Para confirmar el
diagnéstico, se recomiendan las imagenes cerebrales

Los sintomas clinicos y radiol6gicos habitualmesgaesuelven rapidamente sin secuelas después de la
interrupcion del tratamiento.

Se debe considerar la interrupcién de vinfluninapaoientes que desarrollan signos neurolégicos de
SEPR (ver seccion 4.8).

Hiponatremia
Con el uso de vinflunina se ha observado hiponaérgnave, incluyendo los casos debido al Sindroene d

Secrecion Inadecuada de la Hormona AntidiuréticBAd8), (ver seccion 4.8). Por lo tanto, se
recomienda la monitorizacion periédica de los rEgetle sodio en sangre durante el tratamiento con
vinflunina.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica debe reskuta dosis recomendada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada wegiabe reducirse la dosis recomendada (ver seccién
4.2).

Pacientes de edad avanz#el@5 afios)
La dosis recomendada debe reducirse en pacien#safos de edad y mayores (ver seccion 4.2).

Interacciones
Debe evitarse el uso concomitante de inhibidorieslactores potentes del citocromo CYP3A4 y
vinflunina (ver seccién 4.5).

Administracién

La administracion de Javlor por via intratecal guptbducir la muerte.

Cuando se perfunde a través de una vena perifgifainina puede producir irritacion venosa de dara
1 (22% de los pacientes, 14,1% de los ciclos), @el&2 (11,0% de los pacientes, 6,8% de los cidos)
de Grado 3 (0,8% de los pacientes, 0,2% de logsjicTodos los casos remitieron rapidamente sin
interrupcion del tratamiento. Deben seguirse laguigciones de administracion tal como se deserilda
seccion 6.6.

Anticoncepcion
Los hombres y las mujeres en edad fértil debenursanétodo anticonceptivo eficaz durante el

tratamiento y hasta los 3 meses después de laatdtiministracion de vinflunina (ver seccion 4.6).
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccién
Estudiosn vitro han demostrado que vinflunina no induce la acididel CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4

ni ejerce efectos inhibidores sobre el CYP1A2, 2B®, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3AA4.



Estudiosn vitro han demostrado que vinflunina es un sustrato gigelcBmo otros alcaloides de la vinca,
pero con una menor afinidad. Por ello, es imprabghk se produzcan interacciones clinicamente
significativas.

No se observaron interacciones farmacocinéticgmeientes tratados con vinflunina en combinacidn co
cisplatino, carboplatino, capecitabina o gemcitabin

No se observaron interacciones farmacocinéticgmeientes cuando la vinflunina se combiné con la
doxorrubicina. Sin embargo, esta combinacién sei@son un riesgo particularmente elevado de
toxicidad hematoldgica.

En un ensayo de fase | en el que se evalud ebadettratamiento con ketoconazol (un potente idbib
del citocromo CYP3A4) sobre la farmacocinética ilunina, la coadministracién de ketoconazol
(400 mg por via oral una vez al dia durante 8 di@g) a aumentos del 30% y del 50% en la expasicid
sanguinea a vinflunina y su metabolito 4-O-deawgétflunina (DVFL), respectivamente.

Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitantarflinina con inhibidores potentes del CYP3A4 (com
ritonavir, ketoconazol, itraconazol y zumo de pafel con inductores (como rifampicinddgpericum
perforatum(Hierba de San Juan)) ya que pueden aumentanindgiis las concentraciones de vinflunina y
DVFL (ver secciones 4.4y 5.2).

Debe evitarse el uso concomitante de vinfluninaatoms medicamentos que prolonguen el intervalo
QT/QTc (ver seccién 4.4.).

Se observo una interaccién farmacocinética entftuviina y doxorrubicina pegilada/liposomal, que
produjo un aumento aparente del 15 — 30% en lasiipa a vinflunina y una disminucion aparente de 2
- 3 veces en el AUC de doxorrubicina, mientraspara doxorrubicinol, las concentraciones del
metabolito no se vieron afectadas. De acuerdo nastudidn vitro, estos cambios podrian estar
relacionados con la adsorcion de vinflunina edifmsomas y a una distribucion sanguinea modifickda
ambos compuestos. Por lo tanto, debe tenerse aspemiaucion cuando se emplee esta combinacion.

A raiz de un estudiim vitro, se ha sugerido una posible interaccién con paelity docetaxel (sustratos
del citocromo CYP3) (ligera inhibicion del metalsatio de vinflunina). No se han realizado hastadade
ensayos clinicos especificos con vinflunina en doad@dn con estos compuestos.

El uso concomitante de opiaceos podria aumentarsglo de estrefiimiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Tanto pacientes hombres como mujeres deben utitizdidas anticonceptivas adecuadas hasta tres meses
después de finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de vinifla en mujeres embarazadas. Los estudios readizado
en animales han mostrado toxicidad para la repmding teratogenicidad (ver seccion 5.3). Tenieedo
cuenta los resultados de los estudios en animdéeagcion farmacologica del medicamento, existe un
potencial riesgo de que se produzcan anormalidadbsionarias y fetales.

Por lo tanto, no debe utilizarse vinflunina duragitembarazo a no ser que sea estrictamente niec&iar
se produce un embarazo durante el tratamient@adante debe ser informada sobre el riesgo pdrabs

y se deberéa hacer un cuidadoso seguimiento. Detséderarse la posibilidad de asesoramiento genético



El asesoramiento genético se recomienda tambig@a@entes que deseen tener hijos después del

tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si vinflunina o sus metabolitos seeaten la leche materna. Debido a los posibles
efectos muy dafiinos en los nifios, la lactanciaastraindicada durante el tratamiento con vinfiani

(ver seccion 4.3).

Fertilidad

Debe pedir consejo sobre la conservacion del espantes del tratamiento ya que cabe la posibiligad
infertilidad irreversible debido a la terapia confiunina.

4.7

Efectos sobre la capacidad para conducir y uidlar maquinas

Javlor puede producir efectos adversos tales catigaf(muy frecuentes) y mareos (frecuentes) que
pueden afectar a la influencia sobre la capacigatbdducir y utilizar maquinas de forma leve a
moderada. Debe advertirse a los pacientes quebemd®nducir o utilizar maquinas si sufren algin
efecto adverso que pueda afectar a su capacidadig@ar acabo estas actividades (ver seccién 4.8).

4.8

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes relaciooanl&s tratamiento recogidas en los dos ensayos de
fase Il y en un ensayo de fase Ill en pacientesaarinoma de células transicionales del urotelio

(450 pacientes tratados con vinflunina) fueronttra®s hematoldgicos, principalmente neutropenia y
anemia; trastornos gastrointestinales, especiatmastitefiimiento, anorexia, nauseas,
estomatitis/mucositis, vomitos, dolor abdominalarigba; y trastornos generales como astenia/caiasanc

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se incluyen a continuaegim la Clasificacién por 6rganos y sistemas,
frecuencia y gravedad (NCI CTC version 2.0). Ladencia de las reacciones adversas se define usando
la siguiente convencién: Muy frecuentesl{10); frecuentes>(1/100 a< 1/10); poco frecuentes

(= 1/1.000 & 1/100); rarasX 1/10.000 & 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia noocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponilllas)reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada grupo deefreia.

Tabla 4. Reacciones adversas observadas en pacisnten carcinoma de células transicionales del

urotelio, tratados con vinflunina

Clasificacién por Frecuencia Reacciones adversas Peor Grado NCI poagiente
érganos y sistemas (%)
Todos los Grado 3-4
grados
Infecciones e Frecuente Infeccidn neutropénica 2,4 2,4
infestaciones Infecciones (virales, 7,6 3,6
bacterianas, fingicas)
Poco frecuente| Sepsis neutropénica 0,2 0,2

Neoplasias benignas, | Poco
malignas y no frecuentes Dolor tumoraf 0,2 0,2




especificadas

Trastornos de la Muy frecuente | Neutropenia 79,6 54,6
sangre y del sistema Leucopenia 84,5 45,2
linfatico Anemia 92,8 17,3
Trombocitopenia 53,5 4,9
Frecuente Neutropenia febril 6,7 6,7
Trastornos del Frecuente Hipersensibilidad 13 0,2
sistema inmunolo6gico
Trastornos endocrinos | Poco frecuente| Sindrome de Secrecjon
Inadecuada de la b b
Hormona Antidiurética 04 0.4
(SIADH)®
Trastornos del Muy frecuente | Hiponatremia 39,8 11,7
metabolismo y de la Disminucién del apetito 34,2 2,7
nutricion Frecuente Deshidratacion 4.4 2,0
Trastornos Frecuente Insomnio 51 0,2
psiquiatricos
Trastornos del sistema| Muy frecuente | Neuropatia sensorial 11,3 0,9
nervioso periférica
Sincope 1,1 1,1
Cefalea 6,2 0,7
Mareos 5,3 0,4
Neuralgia 4.4 0,4
Disgeusia 3,3 0
Neuropatia 1,3 0
Poco frecuente| Neuropatia periférica 0,4 0
motora
Rara Sindrome de 0,03° 0,03°
Encefalopatia Posteriar
Reversiblé
Trastornos oculares Poco frecuente| Alteracion visual 0,4 0
Trastornos del oidoy | Frecuente Dolor de oido 1,1 0
del laberinto Poco frecuente| Vértigo 0,9 0,4
Tinitus 0,9 0
Trastornos cardiacos | Frecuente Taquicardia 1,8 0,2
Poco frecuente| Isquemia miocardica 0,7 0,7
Infarto de miocardio 0,2 0,2
Trastornos vasculares | Frecuente Hipertension 3,1 1,6
Trombosis venosa 3,6 0,4
Flebitis 2,4 0
Hipotension 1,1 0,2
Trastornos Frecuente Disnea 4,2 0,4
respiratorios, toracicos Tos 2,2 0
y mediastinicos Poco frecuente| Sindrome de 0,2 0,2
insuficiencia
respiratoria aguda
Dolor faringolaringeo 0,9 0
Trastornos Muy frecuente | Estrefiimiento 54,9 15,1
gastrointestinales Dolor abdominal 21,6 4,7
Voémitos 27,3 2,9
Nauseas 40,9 2,9
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Estomatitis 27,1 2,7
Diarrea 12,9 0,9
Frecuente ileo 2,7 2,2
Disfagia 2,0 0,4
Trastornos bucales 4.0 0,2
Dispepsia 51 0,2
Poco frecuente| Odinofagia 0,4 0,2
Trastornos gastricos 0,9 0
Esofagitis 0,4 0,2
Trastornos gingivales 0,7 0
Trastornos de la piel y | Muy frecuente | Alopecia 28,9 NA
del tejido subcutaneo |Frecuente Erupcion 1,8 0
Urticaria 1,1 0
Prurito 1,1 0
Hiperhidrosis 1,1 0
Poco frecuente| Piel seca 0,9 0
Eritema 0,4 0
Trastornos Muy frecuente | Mialgia 16,7 3,1
musculoesqueléticos y | Frecuente Debilidad muscular 1,8 0,7
del tejido conjuntivo Artralgia 7,1 0,4
Dolor de espalda 49 0,4
Dolor en la mandibula 5,6 0
Dolor en las 2,4 0
extremidades
Dolor 6seo 2,9 0
Dolor 2,7 0,2
musculoesquelético
Trastornos renales y | Poco frecuente| Insuficiencia renal 0,2 0,2
urinarios
Trastornos generales y| Muy frecuente | Astenia/Cansancio 55,3 15,8
alteraciones en el lugaf Reaccién en el lugar de 26,4 0,4
de administracion la inyeccion
Pirexia 11,7 0,4
Frecuente Dolor en el pecho 47 0,9
Escalofrios 2,2 0,2
Dolor 3.1 0,2
Edema 1,1 0
Poco frecuente| Extravasacion 0,7 0
Exploraciones Muy frecuente | Pérdida de peso 24,0 0,4
complementarias Poco frecuentel Aumento de las 0,4 0
transaminasas
Aumento de peso 0,2 0

%eacciones adversas notificadas en la experiensiagomercializacion
®frecuencia calculada en base a un ensayo clinid 0@

Reacciones adversas en todas las indicaciones

Se describen a continuacion las reacciones adveosaiscialmente graves producidas en pacientes con
carcinoma de células transicionales del urotebo ypacientes con otra enfermedad distinta a |stde e
indicacion, asi como las reacciones adversas quefsotos de clase de los alcaloides de la vinca:

11



Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se observo neutropenia de Grado 3/4 en el 43,8¥sdmcientes. La anemia grave y la trombocitopenia
fueron menos frecuentes (8,8 y 3,1%, respectivaahelnd neutropenia febril definida como RAN <
1.000/mn y fiebre> 38,5°C de origen desconocido sin infeccion cligicaicrobiolégicamente
documentada (NCI CTC version 2.0) fue observadal 2% de los pacientes. La infeccion con
neutropenia de Grado 3/4 se observo en un 2,8%sdmkientes.

En total, 8 pacientes (0,6% de la poblacion trgtad@ieron a causa de la infeccion como compligacio
producida durante la neutropenia.

Trastornos gastrointestinales

El estrefiimiento es un efecto de clase de losatted de la vinca: el 11,8% de los pacientes sofrie
estrefiimiento grave durante el tratamiento conwmiria. El ileo de Grado 3/4 observado en el 1,8% d
los pacientes fue reversible cuando hubo interéenciédica. El estrefiimiento debe ser tratado miian
atencién médica (ver seccién 4.4).

Trastornos del sistema nervioso

La neuropatia periférica sensorial es un efectdate de los alcaloides de la vinca. Fue notifickela
Grado 3 en un 0,6 % de los pacientes. Todos la@s aasitieron durante el ensayo.

Se han notificado casos raros de Sindrome de Hopaféa Posterior Reversible (ver seccion 4.4).

Trastornos cardiacos

Los efectos cardiacos son un efecto de clase amdeilos alcaloides de la vinca. Se produjo iofdet
miocardio o isquemia en un 0,5% de los paciersasidyoria de ellos con enfermedad cardiovascuéar pr
existente o factores de riesgo. Un paciente fdlldespués de un infarto de miocardio y otro debhidna
parada cardiorrespiratoria.

Tras la administracion de vinflunina, se ha obsdoven pocas ocasiones una prolongacion del interva

QT.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se produjo disnea en un 3,2% de los pacientesfpergrave en raras ocasiones (Grado 3/4: 1,2%).
Se notificd broncoespasmo en un paciente tratad@ioflunina pero en una patologia diferente added
indicacion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsay al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relaceneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedbeagacciones adversas a través del Sistema Nhdiona
notificacion incluido en eAnexo V.

49 Sobredosis

El efecto téxico principal ocasionado por una sdbsés de vinflunina es la mielosupresion con riedgo
infeccion grave.

No se conoce antidoto para la sobredosis por vimigu En caso de sobredosis, el paciente debera
permanecer en una unidad especializada y sus figxidtales deberan ser cuidadosamente
monitorizadas. Deben adoptarse otras medidas atks,uzomo transfusiones de sangre, administracion
de antibioticos y factores de crecimiento.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasaloajoides de la vinca y analogos, cédigo ATC:
LO1CAO05

Mecanismo de accién

La vinflunina se une a la tubulina en los lugaresidion de la vinca o en sus proximidades inhilnend
polimerizacién en microtibulos, lo que conduceaaupresion del fenédmeno denominado “treadmilling”
(flujo de subunidades de los filamentos y microtaba lo largo de los polimeros), alteracion de la
dinamica de los microtubulos, detencién de la rstp@poptosisln vivo, la vinflunina presenta actividad
antitumoral significativa contra un amplio especateoxenoinjertos humanos en ratones, tanto pando q
respecta a prolongacién de supervivencia comardaiicion del crecimiento del tumor.

Clinica, eficacia y seguridad

Un ensayo de fase lll y dos de fase Il justifichns® de Javlor para el tratamiento del carcinoma
avanzado o metastasico de células transicionalesatelio como tratamiento de segunda linea tras e
fracaso de un régimen previo que haya incluidovddds del platino.

En los dos ensayos clinicos de fase |l, multicéog;i abiertos, con un Unico brazo de tratamieotyph
tratados con vinflunina un total de 202 pacientes.

En el ensayo clinico de fase Ill, multicéntricoieato y controlado, 253 pacientes fueron aleatdozeza
recibir vinflunina + MTS (mejor tratamiento de sojgd y 117 al brazo de MTS.

La mediana de supervivencia global fue de 6,9 m@seffunina + MTS) frente a 4,6 meses (MTS), pero
la diferencia no fue estadisticamente significathazard ratio (HR) de 0,88 (IC 95% 0,69; 1,12). S
embargo, se observo una diferencia estadisticaragmtiéicativa en la supervivencia libre de progpas
(SLP). La mediana de SLP fue de 3,0 meses (vinfuniMTS) frente a 1,5 meses (MTS) (p=0,0012).

Ademas, un analisis multivariante especificadoizadb en la poblacion ITT demostré que la vinflanin
tenia un efecto estadisticamente significativo (p036) en términos de supervivencia global cudoslo
factores prondsticos (estado funcional, afectacigceral, fosfatasas alcalinas, hemoglobina, ia@idn
pélvica) eran considerados; hazard ratio de 0@ B%H% 0,61; 0,98). También se observé una difeaenci
estadisticamente significativa en la supervivegtiaal (p = 0,040) en la poblacién elegible (queleyd

a 13 pacientes con violaciones del protocolo gregbdo inicial clinicamente significativas, y que

eran candidatos para el tratamiento); hazard datid,78 (IC 95% 0,61; 0,99). Esta se considera la
poblacién mas relevante para el analisis de eficgai que es la que refleja mas adecuadamente la
poblacién propuesta para el tratamiento.

La eficacia fue demostrada en pacientes que haldariratados o no previamente con cisplatino.

En la poblacion elegible, al hacer un analisisquiirgrupos segun el uso previo de cisplatino frad' S
en la supervivencia global (SG) se observé un 1dROE%) = [0,64 (0,40 - 1,03); p = 0,0821] en ausenc
de tratamiento previo con cisplatino, y un HR (B2§ = [0,80 (0,60 - 1,06); p = 0,1263] cuando dai&a
administrado previamente cisplatino. Cuando sézeah ajuste en funcion de factores pronéstico, el
andlisis de SG en los subgrupos de pacientes siinuso previo de cisplatino mostré un HR (IC 95%)
[0,53 (0,32 - 0,88); p = 0,0143] y un HR (95% IC]j0570 (0,53 - 0,94), p = 0,0174], respectivamente.
En el analisis de subgrupos segun el uso prevaisgéatino frente a MTS para la supervivencia lithee
progresion (SLP), los resultados fueron: HR (95%4(0,55 (0,34 - 0,89), p = 0,0129], en auseneia d
tratamiento previo con cisplatino, y un HR (IC 9584p,64 (0,48 - 0,85); p = 0,0040] cuando se habia
administrado previamente cisplatino. Cuando sézeah ajuste en funcién de los factores pronostt
analisis de SLP en los subgrupos de pacientes simuso previo de cisplatino mostré un HR (IC 9596)
[0,51 (0,31 -0,86);, p=0,0111] y un HR (95% K]0,63 (0,48 - 0,84); p = 0,0016], respectivamente
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximiddwdatide la obligacién de presentar los resultat#os
los ensayos realizados con Javlor en los difesegrigpos de la poblacién pediatrica en el trataimida
carcinoma de vejiga y de uréter y en el tratamidatoarcinoma de mangeer seccién 4.2 para consultar
la informacidn sobre el uso en la poblacion peidig)r

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de vinflunina es lineal en &ivalo de dosis administradas (desde 30 rhbasta
400 mg/ M) en pacientes con cancer.

La exposicién sanguinea a vinflunina (AUC) se dagiené de forma significativa con la gravedadale |
leucopenia, neutropenia y cansancio.

Distribucion

Vinflunina se une de forma moderada a proteinasrgticas humanas (67,2 + 1,1%) con una relacion
entre concentracion plasmatica y en sangre tot@|&e+ 0,12. Las proteinas que intervienen emiéru
son principalmente lipoproteinas de alta densidalthgmina sérica, siendo la unién no saturabld en e
intervalo de concentraciones de vinflunina obserext pacientes. La unién a la alfa-1 glicoprot@icida
y a las plaquetas es insignificante (< 5%).

El volumen terminal de distribucion es elevado22.4 676 litros (aproximadamente 35 I/kg), lo que
sugiere una extensa distribucion en los tejidos.

Biotransformacion

Todos los metabolitos identificados son producjatmsel isoenzima CYP3A4 del citocromo, excepto en
el caso de 4-O-desacetilvinflunina (DVFL), el Unioetabolito activo y principal metabolito en la gen

el cual se produce tras la accién de multiplegasas.

Eliminacion

Vinflunina se elimina siguiendo una disminuciénl@eoncentracion multiexponencial, con una vida
media terminal (j,) cercana a 40 h. DVFL se forma lentamente y seigi mas lentamente que
vinflunina (&, de aproximadamente 120 h).

Vinflunina y sus metabolitos son excretados a sal&las heces (2/3) y la orina (1/3).

En un andlisis farmacocinético poblacional en 3a@entes (656 perfiles farmacocinéticos), el
aclaramiento en sangre total fue de 40 I/h corvanabilidad inter e intraindividual baja (25% y 8%
respectivamente, expresada como coeficiente daciani).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se observé ninglin cambio en la farmacocinétcamflunina y DVFL en 25 pacientes con distintos
grados de alteracion de la funcién hepatica, erpeoacion con pacientes con funcién hepatica normal.
Esta observacion se confirmé posteriormente panélisis farmacocinético poblacional (ausencia de
relacion entre el aclaramiento de vinflunina yreagrcadores bioldgicos de alteracién de la funcion
hepatica). Sin embargo, se recomienda realizajusteade la dosis en pacientes con alteracién de la
funcién hepatica (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Se realiz6 un ensayo farmacocinético de fase Igmij2os de pacientes con insuficiencia renal
clasificados segun los valores calculados del aclento de creatinina (CrCl): grupo 1 (n=13 pa@sht
con insuficiencia moderada (40 ml/ndrCrCl < 60 ml/min) y grupo 2 (n=20 pacientes) con inseficia
grave (20 ml/mire CrCl < 40 ml/min). Los resultados farmacocinéticas de estudio indicaron una
reduccion del aclaramiento de vinflunina cuandandisiye el aclaramiento de creatinina. Estos dados h
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sido confirmados posteriormente por el analisifad@acocinética poblacional (56 pacientes con CrCl
entre 20 ml/min y 60 ml/min), demostrando que &rmniento de vinflunina esta influenciado por el
valor de aclaramiento de creatinina (formula dekCaaft y Gault). Se recomienda realizar un ajustéad
dosis en pacientes con insuficiencia renal modeyagtave (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada/t afios)
Se realiz6 un estudio farmacocinético de fase Migflunina en pacientes de edad avanzada (n=46). L
dosis de vinflunina se ajusté en funcion de 3 gsumedad como se muestra a continuacion:

Edad (a) pr;rgiirnotedse Vinflunina (mg/m?)
[70—75] 17 320
[75-80] 15 280

> 80 14 250

El aclaramiento de la vinflunina estaba significathente disminuido en paciente80 afios comparado
con un grupo control de pacientes mas jovenesafids.

La farmacocinética de vinflunina no fue modificau#aa los pacientes de Z@dad < 75 afios y &edad

< 80 afios.

Basandose tanto en la farmacocinética como erakns die seguridad, se recomienda reducir la dosis e
los grupos de edad avanzada<7dad < 80 afios; y edad0 afios.

Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarsaneidh de la toxicidad (ver seccion 4.2).

Otros

De acuerdo con el andlisis de farmacocinética pabial, ni el género ni el estado funcional (escala
ECOG) influyeron en el aclaramiento de vinflunineegs directamente proporcional al area de sujgerfic
corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de distribucion con imagenes tradair@istracion de vinflunina radioactiva en ratas
pusieron de manifiesto que en pulmones, riflongadoi, glandulas salivares y endocrinas, y tracto
gastrointestinal se alcanzaban rapidamente nivedssaltos del compuesto que en sangre.

Los datos preclinicos mostraron la presencia dea@enia de moderada a grave y anemia leve en todas
las especies estudiadas, con toxicidad hepatipareos y ratas (caracterizada por aumentos dosis
dependiente en las transaminasas hepaticas y isgoepsitica/alteraciones hepatocelulares a altsis)do
Estos efectos toxicos fueron dosis dependientesnpleta o parcialmente reversibles tras un peréiedo
recuperacion de un mes. Vinflunina no produjo neatia periférica en animales.

Vinflunina demostré ser clastogénica (induce roturmnosomica) en el ensaovivode micronudcleos
en ratas asi como mutagénica y clastogénica ensaye de mutacion de la células de linfoma de ratén
(sin activacion metabdlica).

No se ha estudiado el potencial carcinogénico wffuvina.

En estudios de reproduccion, vinflunina mostréesebrioletal y teratogénica en conejos y teratogéait
ratas. Durante el estudio realizado en ratas slutesarrollo pre y postnatal, vinflunina indujo
malformaciones del Gtero y vagina en 2 hembrasf@feegativamente al apareamiento y/o la
implantacién del évulo y disminuy6 de forma impottael nUmero de concepciones.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, texcep los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
3 afos.

Solucién diluida
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisicaserpara el medicamento diluido como se indica a
continuacion:
» protegida de la luz, en bolsas de perfusion destileino o de cloruro de polivinilo hasta 6 dias en
nevera (2°C—8 °C) o hasta 24 horas a 25°C.
» expuesta a la luz en equipos de perfusion de petieto cloruro de polivinilo a 25°C durante un
periodo de hasta 1 hora.

Desde un punto de vista microbioldgico, el produgtbe usarse inmediatamente después de la dilucion.
Si no se usa inmediatamente, los tiempos y comtbiside almacenamiento de la soluciéon en uso aates d
la administracion son responsabilidad del usuarno geberian superar normalmente las 24 horas a

2°C - 8°C, a no ser que la dilucion se haya reddizn condiciones asépticas controladas y validadas

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C-8°C).
Conservar en el embalaje original para protegezltaduz.

Para las condiciones de conservacion tras la ditudél medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Javlor se presenta en viales transparentes de vipoi | cerrados con un tapon de goma gris dédoaiti
negro de clorobutilo protegido por un precinto Weranio sellado y una capsula. Cada vial contiend 2
(50 mg de vinflunina), 4 ml (100 mg de vinflunir@LlO ml (250 mg vinflunina) de concentrado para
solucion para perfusion.

Envases de 1y 10 viales.

Puede gque solamente estén comercializados algamasgits de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otraanipulaciones

Precauciones generales para la preparacion y atraion

Vinflunina es un medicamento antineoplasico citmoy, como sucede con otros compuestos
potencialmente toxicos, Javlor debe manipularsepcecaucion. Deben tenerse en cuenta los

procedimientos para la correcta manipulacién yiekeion de medicamentos antineoplasicos. Todos los
procedimientos de transferencia requieren el segotmestricto de técnicas asépticas, usando
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preferentemente una cabina de seguridad de flojméa vertical. Javlor solucion para perfusion
Unicamente puede ser preparado y administradogsopal con la formacion adecuada y experiencia en
las técnicas de manipulacién de agentes citotoxiasmujeres de la plantilla del hospital queresté
embarazadas no deben manipular Javlor.

Se recomienda el uso de guantes, gafas protegtooas protectora.

En caso de contacto con la piel, se lavard elédesdada inmediata y abundantemente con agua §.jabo
En caso de contacto con las membranas mucosasdésien lavarse a fondo con abundante agua.

Dilucién del concentrado

El volumen de Javlor (concentrado) correspondiantedosis calculada de vinflunina debe mezclamse e
una bolsa de 100 ml de solucion para perfusionataro sédico 9 mg/ml (0,9%). También puede
utilizarse solucién para perfusién de glucosa 50hh{b%). La solucién diluida debe protegerse deiza
hasta su administracion (ver seccion 6.3).

Forma de administracién

Para uso SOLO por via intravenosa.

Javlor es para un solo uso.

Tras la disolucién del concentrado de Javlor, lacién para perfusién se administrara de la forma

siguiente:

e Se establecerd un acceso venoso para una bol€8 dd Be solucion para perfusion de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucion para perfusiémglucosa 50 mg/ml (5%), preferentemente en
una vena grande en la parte superior del anteloratibzando una via venosa central.

» Deben evitarse las venas del dorso de la manocgtaanas a las articulaciones.

» La perfusién intravenosa debe iniciarse con ladnii@una bolsa de 500 ml de solucion para
perfusién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o dessidin para perfusion de glucosa 50 mg/ml (5%),
es decir, 250 ml, a una velocidad de flujo adecymda irrigar la vena.

» La solucion para perfusion de Javlor debe perfgadinediante un dispositivo de infusién intravenosa
en “Y” en el puerto mas cercano posible a la bdés&00 ml para diluir mas el medicamento durante
la administracion.

» La solucion para perfusiéon de Javlor debe perfgediurante 20 minutos.

» Se controlara la ausencia de obstruccién frecuanttny se deberan mantener las precauciones de
extravasacion a lo largo de la perfusioén.

* Una vez terminada la perfusion, los 250 ml restadéela bolsa con solucién para perfusion de
cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o con solucion paegysion de glucosa 50 mg/ml (5%) deben
perfundirse a un flujo de 300 mi/h. Para irrigavéma, la administracion de Javlor debe ir siempre
seguida por la administracion de al menos un votuigigal de solucién para infusién de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucion para infusiérgticosa 50 mg/ml (5%).

Eliminacién
La eliminacién del medicamento no utilizado y dda® los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa ietativa a la eliminacién de medicamentos citotosic

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pierre Fabre Médicament
Place Abel Gance, 45

F-92100 Boulogne
Francia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/550/001-012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 21 de Septie2009.

Fecha de la dltima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

MM/YYYY

La informacion detallada de este medicamento éspduible en la padgina web de la Agencia Europea de
Medicamentoéttp://www.ema.europa.eu
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante responsable diedmacion de los lotes

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

France

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restra@er Anexo |: Resumen de las Caracteristicas del
Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACI ON DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de ComercializacidrAC) presentard los informes periddicos de segdrid
para este medicamento de conformidad con las moiggestablecidas en la lista de fechas de refaren
de la Unién (lista EURD) prevista en el articul@t8, parrafo 7, de la Directiva 2001/83/CE y pcdotia
en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR

El TAC realizara las actividades e intervenciones farmacovigilancia necesarias segin lo
acordado en la versibn del PGR incluido en el Mddl.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacién y en cualquier actualizacion RBR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

» A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

» Cuando se modifique el sistema de gestion deasggpecialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambébsvantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito iraptet(farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos)

Si coincide la presentacion de un IPS con laadizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIO

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Javlor 25 mg/ml concentrado para solucion paraupgmm
vinflunina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de concentrado contiene 25 mg de vinflungwar(o ditartrato).

Un vial de 2 ml contiene 50 mg de vinflunina (coditartrato).
Un vial de 4 ml contiene 100 mg de vinflunina (codii@artrato).
Un vial de 10 ml contiene 250 mg de vinflunina (coditartrato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

1 vial de 2 ml

10 viales de 2 ml
1 vial de 4 ml

10 viales de 4 ml
1 vial de 10 ml

10 viales de 10 ml

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

‘ 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

SOLO para uso por via intravenosa, tras su dilucion
Si se administra por otras vias puede resultarahort
Leer el prospecto antes de utilizar este medicament
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de logsifi

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, S| ES NECESARO

Citotdxico: manipular con precaucion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
Leer el prospecto para la caducidad del medicanuéhifiolo.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

®

+8°C
2°C

Conservar en el embalaje original para protegerltaduz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI CAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO ( CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y dda® los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa ledativa a la eliminacion de medicamentos citotdgic

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI ON DE
COMERCIALIZACION

Pierre Fabre Médicament
45, Place Abel Gance
F-92100 Boulogne
France

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/550/001 (envase que contiene 1 vial de 2amltapén gris)
EU/1/09/550/002 (envase que contiene 10 vialesrdecdn tapon gris)
EU/1/09/550/003 (envase que contiene 1 vial de damltapon gris)
EU/1/09/550/004 (envase que contiene 10 vialesrdecbn tapon gris)
EU/1/09/550/005 (envase que contiene 1 vial de l€omtapon gris)
EU/1/09/550/006 (envase que contiene 10 vialedwalTon tapdn gris)
EU/1/09/550/007 (envase que contiene 1 vial de 2amltapon negro)
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EU/1/09/550/008 (envase que contiene 10 vialesrdecdn tapdn negro)
EU/1/09/550/009 (envase que contiene 1 vial de damltapon negro)
EU/1/09/550/010 (envase que contiene 10 vialesrdecbn tapdn negro)
EU/1/09/550/011 (envase que contiene 1 vial de l€omtapon negro)
EU/1/09/550/012 (envase que contiene 10 vialedalXlon tapon negro)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCTIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la infiacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

EN

PEQUENOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACIO

N

Javlor 25 mg/ml concentrado estéril
vir]flunina
SOLO para uso IV, tras su dilucién

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto

\ 3. FECHA DE CADUCIDAD
EXP
4. NUMERO DE LOTE
Lot:
\5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMENO O EN UNIDADES
50 mg/2 mi
100 mg/4 ml
250 mg/10 ml

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO

27



PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Javlor 25 mg/ml concentrado para solucion para petsion
vinflunina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empeaausar el medicamento porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener quer zoleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a stcmédarmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. \b&rsdc

Contenido del prospecto

Qué es Javlor y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Javlo
Como usar Javlor

Posibles efectos adversos

Conservacion de Javlor

Contenido del envase e informacioén adicional

ocooaprwdE

1. Qué es Javlor y para qué se utiliza

Javlor contiene el principio activo vinflunina, qoertenece al grupo de medicamentos anticancedgeno
denominado alcaloides de la vinca. Estos medicamaeiectan al crecimiento de las células cancaafgen
deteniendo la divisién celular, lo que da lugaat enbierte de la célula (citotoxicidad).

Javlor se utiliza para tratar el cancer de vejigahtracto urinario en una fase avanzada o metaata
cuando el tratamiento previo con medicamentos guarhincluido derivados del platino ha fracasado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Javlo
No use JAVLOR

- sies alérgico al principio activo (vinflunina) @aos alcaloides de la vinca (vinblastina, virtames,
vindesina, vinorelbina),

- si ha sufrido una infeccion (en las Ultimas 2 seasan sufre una infeccién grave en la actualidad,

- siesta en periodo de lactancia,

- sisus niveles de glébulos blancos y/o plaquetagiemasiado bajos.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico:

- si tiene problemas de higado, rifiones o corazoén,

- si padece cualquiera de los sintomas neurol6gides tomo dolor de cabeza, cambios del estado
mental que pueden conducir a confusién y coma,dsiones, visién borrosa y presion arterial alta
puede ser necesario dejar de tomar este medicamento

- si esta tomando algiin medicamento mencionado maanton en “Uso de otros medicamentos”,
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- si tiene estrefiimiento, o si esta siendo tratadoneedicamentos contra el dolor (opioides), o si ha
tenido cancer abdominal, o le han sometido a @ragdominal,
- si tiene intencién de concebir un nifio (ver “Emhkardactancia y fertilidad” a continuacién).

Su médico controlara de forma regular los recuestasus células sanguineas antes y durante su
tratamiento, puesto que la disminucion de los nefmsede células sanguineas es un efecto adverso
frecuente del tratamiento con Javlor.

El estrefiimiento es un efecto adverso muy frecugatgavlor. Para prevenir el estrefiimiento le poede
administrar laxantes.

Uso en nifios y adolescentes
Javlor no debe ser utilizado en nifios y en adolgese

Uso de Javlor con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilzagcientemente o podria tener que utilizar cuafgotiro
medicamento.

Concretamente, informe a su médico si est4 tomalgdm medicamento que contenga cualquiera de las

sustancias activas siguientes:

- ketoconazol e itraconazol, utilizados en caso fieaiones por hongos,

- opioides, utilizados para tratar el dolor.

- ritonavir, utilizado para tratar la infeccion péweus del VIH,

- doxorrubicina y doxorrubicina pegilada liposomadilizado para tratar ciertos tipos de cancer,

- rifampicina, utilizada para el tratamiento de ladrculosis o la meningitis,

- preparaciones a base de plantas que contdig@ericum perforatunfHierba de San Juan) que se
utiliza para el tratamiento de la depresion levecalerada.

Javlor con alimentos y bebidas
Informe a su médico si consume zumo de pomelo ggpgade aumentar el efecto de Javlor.
También debe beber agua y comer alimentos de@lterido en fibra.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactanciagueepodria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte con su médico aniisidr el tratamiento.

Si es una mujer o un hombre en edad fértil, delusda un método anticonceptivo adecuado durante el
tratamiento y durante los 3 meses posterioresitima dosis de Javlor.

No deberia recibir Javlor si estd embarazada, asngme sea absolutamente necesario.
No debe dar el pecho durante el tratamiento colodav

Si quisiera tener hijos, consulte con su médicaz&duquiera pedir consejo sobre bancos de espenes a
de empezar el tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas

Javlor puede producir efectos adversos, como caitsgmareos.

No conduzca o utilice maquinas si experimenta efeativersos que pueden afectar su capacidad para
concentrarse y reaccionar.
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3. Cémo usar Javlor
Dosis

La dosis recomendada en pacientes adultos es de@®2® de superficie corporal (lo calculara el médico
de acuerdo con su peso y altura). El tratamientesgtird cada 3 semanas.

Su médico ajustara la dosis inicial de Javlor ewifin de su edad y condiciones fisicas y en sibnasi
especificas:

- si ha sido sometido previamente a irradiacion qelais,

- si tiene un problema moderado o grave en los rgione

- si tiene problemas de higado.

Durante el tratamiento, el médico puede dismirauddsis de Javlor, retrasarla o interrumpir el
tratamiento si experimenta determinados efectosrads.

Cbémo se administra Javlor

JAVLOR le sera administrado en perfusion intraveng®teo en vena) durante 20 minutos, por un
profesional sanitario con experiencia. Javlor ndedge administrar intratecalmente (en la columna
vertebral).

Javlor es un concentrado que debe ser diluido detésadministracion.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Javlor puedduzir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamentesi presenta cualquiera de los siguientes efecteersas graves

mientras esta siendo tratado con Javlor:

- fiebre y/o escalofrios que podrian ser signos @einfeccion,

- dolor en el pecho que podria ser signo de un atzaygéaco,

- estrefimiento que no responde al tratamiento cantas,

- dolor de cabeza, cambios del estado mental quespighducir a confusién y coma, convulsiones,
vision borrosa y presion arterial alta, que podsi@nsigno de un trastorno neuroldgico tal como
“sindrome de encefalopatia posterior reversiblet geccidn 2 “advertencias y precauciones”).

Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada fiersonas)

- dolor abdominal, nduseas, vomitos,

- estrefiimiento, diarrea,

- inflamacioén de la mucosa de la boca,

- cansancio, dolor muscular,

- falta de sensibilidad en el tacto,

- pérdida de peso, disminucién del apetito,

- pérdida de pelo,

- reacciones en el lugar de inyeccion (dolor, enigjento, hinchazén),

- fiebre,

- niveles bajos de células de la serie blanca eanlgrs, células de la serie roja en la sangre y/o
plaguetas (se observa en un analisis de sangre),

- niveles bajos de sodio en sangre (hiponatremia).
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Frecuentes(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- escalofrios, sudoracién excesiva,

- alergia, deshidratacidn, dolor de cabeza, erupmiédnea, picor,

- problemas digestivos, dolor en la boca, en la langdolor dental, alteracién del gusto,

- debilidad muscular, dolor en la mandibula, dolotosrbrazos y las piernas, dolor de espalda, dolor
en las articulaciones, dolor muscular, delotos huesos, dolor en el oido,

- mareos, insomnio, pérdida de conocimiento tranaitor

- dificultad para realizar movimientos corporales,

- latido del corazon rapido, aumento de la presidigsimea, disminucién de la presion sanguinea,

- dificultad para respirar, tos, dolor toracico,

- hinchazén de brazos, manos, pies, tobillos, pieunatsas partes de su cuerpo,

- inflamacién de las venas (flebitis).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cad@Xi&rsonas)

- alteraciones de la vista,

- sequedad en la piel, enrojecimiento de la piel,

- trastornos de la contraccidn muscular,

- dolor de garganta, trastornos gingivales,

- aumento de peso,

- problemas urinarios,

- zumbidos o silbidos en los oidos (tinitus),

- aumento de los enzimas hepaticos (se observa andlisis de sangre),

- “Sindrome de Secrecion Inadecuada de la HormonigiArética”, que es una enfermedad que
provoca niveles bajos de sodio en sangre,

- dolor tumoral.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adversosuaibe a su médico o farmacéutico, incluso siate tle
efectos adversos que no aparecen en este prospantbién puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de natificacion incluido enAslexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionarimidsnacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacioén de Javlor
Mantener este medicamento fuera de la vista yldahee de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecltadigcidad que aparece en la etiqueta del vialgf en
envase después de la abreviatura CAD.

Es muy poco probable que se le pida a usted quecalme este medicamento.

Las condiciones de conservacion se detallan escladn destinada a médicos o profesionales dedrsect
sanitario.

Vial cerrado

Conservar en nevera (2°C a 8°C).

Conservar en el embalaje original para protegezltaduz.

Solucion diluida

La solucion diluida debe usarse inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagizela basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamemgs qu utiliza. De esta forma, ayudara a proteber
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Javlor
- El principio activo es vinflunina. Cada ml de conitado contiene 25 mg de vinflunina (como
ditartrato).
Un vial de 2 ml contiene 50 mg de vinflunina (codirtrato).
Un vial de 4 ml contiene 100 mg de vinflunina (codikartrato).
Un vial de 10 ml contiene 250 mg de vinflunina (coditartrato).

- El otro componente es agua para inyectables.
Aspecto del producto y contenido del envase

Javlor es una solucién transparente, incoloraevdigente amarillenta. Se presenta en viales treargpa
de vidrio que contienen 2 ml, 4 ml 6 10 ml de comiclo, cerrados mediante un tapon de goma. Cada
envase contiene 1 6 10 viales.

Puede que solamente estén comercializados algamagits de envase.

Titular de la autorizacién de comercializacién

Pierre Fabre Médicament
Place Abel Gance, 45
F-92100 Boulogne
Francia

Responsable de la fabricacién

Pierre Fabre Médicament Production
Etablissement Aquitaine Pharm International
Avenue du Béarn

F-64320 Idron

Francia

Para cualquier informacion sobre este medicamentdavor contactar con el Titular de la Autorizaci
de Comercializacion.

Fecha de la dltima revision de este prospecto: MMAAA.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento éspduible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu

Esta informacidn esté destinada Unicamente a oofdss del sector sanitario:
INSTRUCCIONES DE USO

Precauciones generales para la preparacion y atmaiion

Vinflunina es un medicamento antineoplasico citmoy, como sucede con otros compuestos
potencialmente toxicos, Javlor debe manipularsepcecaucion. Deben tenerse en cuenta los
procedimientos para la correcta manipulacién yiekeion de medicamentos antineoplasicos. Todos los
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procedimientos de transferencia requieren el sagotmestricto de técnicas asépticas, usando
preferentemente una cabina de seguridad de flojmé vertical. Javlor solucion para perfusion
Unicamente puede ser preparado y administradogusopal con la formacion adecuada y experiencia en
las técnicas de manipulacion de agentes citotoxia@smujeres de la plantilla del hospital queresté
embarazadas no deben manipular Javlor. Se recom@n$o de guantes, gafas protectoras y ropa
protectora.

En caso de contacto con la piel, se lavara eldesdada inmediatamente con agua en abundancia y
jabon. En caso de contacto con las membranas msjastas deben lavarse a fondo con abundante agua.

Dilucién del concentrado

El volumen de Javlor (concentrado) correspondian$edosis calculada de vinflunina debe mezclamse e
una bolsa de 100 ml de solucion para perfusionataro sédico 9 mg/ml (0,9%). También puede
utilizarse solucién para perfusién de glucosa 50hh{b%). La solucién diluida debe protegerse deiza
hasta su administracion.

Forma de administracién

Para uso SOLO por via intravenosa.

Javlor es para un solo uso.

Tras la disolucién del concentrado de Javlor, lacién para perfusion se administrara de la forma

siguiente:

» Se establecera un acceso venoso para una bol€8 dd Be solucion para perfusion de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucién para perfusiémlucosa 50 mg/ml (5%), preferentemente en
una vena grande en la parte superior del antelratibzando una via venosa central.

» La perfusién intravenosa debe iniciarse con ladri&una bolsa de 500 ml de solucion para
perfusién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o dausidin para perfusién de glucosa 50 mg/m (5%), es
decir, 250 ml, a un flujo adecuado para irrigardaa.

» La solucion para perfusion de Javior debe perfgrdinediante un dispositivo de infusién intravenosa
en “Y” en el puerto mas cercano posible a la bdés&00 ml para diluir mas el medicamento durante
la administracion.

» La solucion para perfusion de Javlor debe perfgpdiurante 20 minutos

» Se controlard la ausencia de obstruccién frecuerttny se deberan mantener las precauciones de
extravasacion a lo largo de la perfusion.

» Una vez terminada la perfusion, los 250 ml restadéela bolsa con solucién para perfusion de
cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o con solucién pagefyssion de glucosa 50 mg/ml (5%) deben
perfundirse a un flujo de 300 ml/h. Para irrigavdsma, la administracion de Javlor debe ir siempre
seguida por la administracion de al menos un votuigieal de solucién para infusion de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucion para infusiérgticosa 50 mg/ml (5%).

Eliminacién
La eliminacién del medicamento no utilizado y déa® los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa letativa a la eliminacién de medicamentos citotogic

Condiciones de conservacion:
Viales cerrados:
Conservar en nevera (2°C a 8°C).
Conservar en el embalaje original para protegezltaduz.
Solucion diluida:
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisicaserpara la solucion diluida:
« protegida de la luz, en bolsas de perfusién destilelno o de cloruro de polivinilo hasta 6 dias en
nevera (2°C — 8°C) o hasta 24 horas a 25°C.
» expuestos a la luz, en equipos de perfusion detjetio o cloruro de polivinilo a 25°C durante un
periodo de hasta 1 hora.
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Desde un punto de vista microbiol4gico, el produtgtbe usarse inmediatamente después de la dilucion.
Si no se usa inmediatamente, los tiempos y contbiside almacenamiento de la soluciéon en uso aates d
la administracion son responsabilidad del usuario geberian superar normalmente las 24 horas a

2°C - 8°C, a no ser que la dilucion se haya reddizan condiciones asépticas controladas y validadas
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Anexo IV
Conclusiones cientificas y motivos por los que seaomienda la modificacion de las condiciones
de la Autorizacién de Comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe @dugeion del Comité para la Evaluacion de Riesgos e
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes pdddsl de seguridaflPSs) para Javlor, las
conclusiones cientificas del PRAC son las siguiente

La informacion de seguridad disponible en esteoperide notificacion es en lo general, consisteote c
el perfil de seguridad conocido para vinfluninangue no se han identificado nuevos problemas de
seguridad, el TAC propone dos cambios en la inforémadel producto.

El TAC ha propuesto afiadir una advertencia endei&@e 4.4 de la FT, en relacion con el riesgo de
hiponatremia, incluyendo los casos que son delzib8fndrome de Secrecién Inadecuada de la
Hormona Antidiurética, que fue identificado comorigsgo en el IPS anterior, e incluido en la FT gom
una reaccién adversa. Dada la elevada frecuen@seddos de hiponatremia grado 3 6 4 (11,7%) que
pueden tener un desenlace mortal, el impacto agderta hiponatremia en la supervivencia en
pacientes con cancer y la posibilidad de provoeanedas graves en el SNC (p. ej. confusion,
convulsiones), esta propuesta fue aprobada.

Finalmente, el TAC ha propuesto enmiendas menaoréslesta de reacciones adversas en la seccion 4.8
de la FT para asegurar la consistencia en la femgue se codifican estas reacciones. Los cambios n
impactan en la categoria de las frecuencias irmbuiah el apartado de reacciones adversas, ex@pto p
la “neuropatia sensorial periférica” que se elevfreécuente a muy frecuente y el “dolor tumoralfeq

se ha clasificado ahora como poco frecuente (anteeinte la frecuencia era no conocida). No se han
afiadido nuevas reacciones adversas y tampoco sdifarado reacciones adversas, aparte de la
“anorexia” que ha sido reclasificada como “dismidnadel apetito”. Estos cambios se consideran
aceptables.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones fieagtirealizadas por el PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacionedlas condiciones de la(s) Autorizacién(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas pafar)J&l CHMP considera que el balance beneficio-
riesgo de los medicamentos que contienen el pimaigtivo VINFLUNINA DITARTRATO es favorable
sujeto a los cambios propuestos de la informac#prdducto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condigalela Autorizacién de Comercializacion.
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