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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016591-13-1 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROVAFARM ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y la
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
JAVLOR / VINFLUNINA Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE 50 mg/ml — 250 mg/ml, aprobada por Certificado N°® 55.653.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y la Circular ANMAT
004/2013.

Que ios procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificédo de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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ANT.A4T.
Que a fojas 282 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorfzase el cambio de prospectos y la informacién para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada JAVLOR
/ VINFLUNINA Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE 50 mg/ml — 250 mg/mi, aprobada por Certificado N9 55.653
y Disposicién N° 3549/10, propiedad de la firma ROVAFARM ARGENTINA
S.A., cuyos textos constan de fojas 224 a 281, para los prospectos y de

fojas 80 a 97, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 3549/10 los prospectos autorizados por las fojas 224 a 242 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 80 a 85, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a -formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.653 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODfFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y' Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO. ..o S a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.653 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: JAVLOR / VINFLUNINA Forma
farmacéutica y concentraciéon:; SOLUCION INYECTABLE 50 mg/ml - 250
mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3549/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022297-09-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacién |Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 224 a
para el paciente.- N° 6179/12.- 281, corresponde

desglosar de fs. 224 a
242. Informacion para el
paciente de fs. 80 a 97,
corresponde desglosar de
fs. 80 a 85.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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INFORMACION PARA EL USUARIO:

JAVLOR 50 mg- 250 mg
VINFLUNINA 25 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA FRANCESA

COMPOSICION

Cada vial de 50 mg contiene:
Vinflunina ditartrato (Vinflunina base):68,35 mg
Excipiente: Agua para inyectables c.s.p: 2,00 ml

Cada vial de 250 mg contiene:
Vinflunina ditartrato (Vinflunina base):341,75 mg
Excipiente: Agua para inyectables ¢.s.p: 10,00 ml

Lea integra y minuciosamente este prospecto antes de comenzar a usar este
medicamento porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- Si usted desea formular alguna otra pregunta, dirijase a su médico.

- Si sufre algunos de los efectos adversos hable con su médico. Esto incluye cualguier
efecto adverso posible que no esté incluido en este prospecto.

(QUE ES JAVLOR Y COMO SE UTILIZA?

Javior contiene el principio activo vinflunina, que pertenece al grupo de medicamentos
anticancerigenos denominados aicaloides de la vinca. Estos medicamentos afectan al
crecimiento de las células cancerigenas deteniendo la divisién celular, lo que da lugar a la
muerte de la célula (citotoxicidad):

Javlor se utiliza para tratar el cancer de vejiga y del tracto urinario en una fase avanzada o
metastasica, cuando el tratamiento previo con medicamentos que hayan incluido
derivados del platino ha fracasado.




¢ QUE DEBE CONOCER ANTES DE USAR JAVLOR?

No use Javlor: \

-Si es alérgico (hipersensibie) al principio activo (vinflunina) o a otros alcaloides de la
vinca (vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina),

-Si ha sufrido una infeccion (menos de 2 semanas antes) o sufre una infeccién grave en la
actualidad. '

- Si esta en periodo de lactancia,

- Si sus niveles de glébulos blancos y/o plaquetas son demasiado bajos.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico:

- Si tiene problemas hepaticos, renales o cardiacos.

- Si experimenta sintomas neurolégicos tales como dolores de cabeza, cambios de estado
mental que pueden conducir a confusion y coma, convulsiones, visién borrosa y alta
presidon sanguinea ya que es posible que usted necesite dejar de recibir este
medicamento.

- Si esta tomando algun medicamento mencionado a continuacion en “Uso de otros
medicamentos” .

- Si tiene constipacién o si esta siendo tratado con medicamentos contra el dolor
(opiaceos) o si ha tenido cancer abdominal o si ha sido sometido a cirugia abdominal.

- St tiene intencidon de concebir un nifio (ver “Embarazo y lactancia” a continuacion)

En forma regular le controlaran los recuentos de sus células sanguineas antes y durante
su tratamiento ya que la disminucion. de los recuentos de células sanguineas es un efecto
adverso frecuente del tratamiento con Javior

Javlor no debe utilizarse en nifios.

Otros medicamentos de Javlor

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente o podria tomar otros
medicamentos.

En particular, debe informarle a su médico si estd tomando medicamentos que contengan
alguna de las sustancia activas siguientes:

- ketoconazol e itraconazol, utilizados para tratar infecciones fungicas
- ritonavir, utilizado para tratar la infeccion por HIV,

- doxorubicina y doxorubicina pegilada liposomal, utilizada para tratar ciertos tipos de
cancer,
- rifampicina, utilizada para el tratamiento de la tuberculosis o la meningitis




- preparaciones a base de hierbas que contengan Hypericum perforatum (hierba de San ‘
Juan) que se utiliza para el tratamiento de la depresion leve 0 moderada

Javlor con comidas y bebidas
Informe a su médico si consume jugo de pomelo.

Le pueden administrar laxantes para prevenir la constipacion, que es un efecto adverso
muy frecuente producido a consecuencia del tratamiento con Javlor. También debe beber
agua e ingerir comidas con alto contenido de fibras.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si usted esta embarazada o el periodo de lactancia, si piensa que podria estar
embarazada o esta planificando tener un bebe, pregunte a su médico si no esta segura.
No deberia recibir Javlor si esta embarazada, a menos que sea absolutamente necesario.

‘Si es una mujer u hombre con potencial reproductivo, debera usar un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a su
Gltima dosis de Javlor. Si quisiera tener hijos, consulte con su médico. Quizas quiera
pedir consejo sobre bancos de esperma antes de empezar el tratamiento.

Usted no debe amamantar durante el tratamiento con Javlor.

Conduccion y uso de maquinas _
No se han estudiado los posibles efectos de Javlor sobre la capacidad para conducir y

utilizar maquinas. Si experimenta efectos adversos frecuentes, como mareos o sincope,
que afectan su capacidad para concentrarse y reaccionar, no conduzca ni utilice
maguinas.

¢COMO UTILIZAR JAVLOR?
Dosis

. La dosis habitual en pacientes adultos es de 320 mg/m? de la superficie corporal (lo
calculara el médico de acuerdo con su peso y altura). El tratamiento se repetira cada 3
semanas. .

Su médico ajustara la dosis de Javior en funcién de su edad y las condiciones fisicas y en
situaciones especificas: _

- Si ha sido sometido previamente a irradiacién de la pelvis.
- Si experimenta determinados efectos adversos.

- Si tiene problemas renales moderados o severos.

- Si tiene problemas hepaticos.
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EN CASOS DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR Al HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Comeo se administra Javior

Javlor le sera administrado por via de infusién endovenosa (goteo en vena) durante 20
minutos, por un profesional del ambito de la salud con experiencia. Javlor es un
concentrado que debe ser diluido antes de su administracion.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

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

Informe a su médico inmediatamente si usted presente alguno de los efectos adversos
siguientes mientras esta siendo tratado con Javlor:

- fiebre y/o escalofrios que podrian ser signos de infeccion,

- dolor pectoral que podria ser un signo de ataque cardiaco,

- constipacion resistente al tratamiento con laxantes,

- dolores de cabeza, alteraciones del estado mentat que podrian conducir a confusion,
convulsiones, vision borrosa y alta presién arterial, que podria ser signo de un trastorno
‘neurolégico (advertencias y precauciones”). '

Otros efectos adversos pueden incluir
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- dolor abdominal, nauseas, vomitos

- constipacion, diarrea :

- inflamacién de la mucosa de la boca
- cansancio, dolor muscular

- pérdida de peso, pérdida del apetito
- caida del cabello

- dolor en el sitio de la inyeccién

- fiebre

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

- escalofrios, sudoracién excesiva

- alergia, deshidratacién, dolor de cabeza, reacciones cutaneas, picazon

- problemas digestivos, dolor en la boca, en la lengua y dolores dentales,
alteracion del gusto
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- debilidad muscular, dolor en la mandibula, dolor en las extremidades,

- dolor de espalda, dolor en las articulaciones, dolor muscular, dolor en
los huesos, dolor de oidos

- mareos, insomnio,

- dificultades para realizar movimientos corporales, pérdida del sentido
del tacto.

- latidos cardiacos acelerados, aumento de la presién sanguinea,

- disminucion de la presién sanguinea,

- dificultades para respirar, tos, dolor toracico

. - hinchazon de brazos, manos, pies, tobillos, piernas u otras partes del

cuerpo.

"Poco frecuentes {pueden afectar a 1 de cada 100 personas)

- trastornos visuales, sequedad ocular, piel seca, enrojecimiento de la piel
- trastornos de la contraccién muscular

- dolor de garganta, trastornos gingivales

- aumento de peso ‘

- problemas urinarios.

Desconocidos (no puede estimarse la frecuencia a partir e los datos disponibles

- dolor tumoral.

Si sufre algun efecto adverso inférmeselo a su médico. Esto incluye cualquier efecto
adverso posible que no esta incluido en este prospecto. Su médico puede reducir la dosis
de Javlor o interrumpir el tratamiento.

SI USTED NOTA EFECTOS INDESEADOS NO MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO, FAVOR DE
INFORMAR A SU MEDICO O FARMACEUTICO.

¢COMO ALMACENAR JAVLOR?

Mantener este medicamento fuera det alcance y de la vista de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la
etiqueta del vial y en el envase de cartén después de la abreviatura VENC.

Es muy poco probabie que se le pida a usted que almacene este medicamento.
Las condiciones de conservacion se detallan en la seccion destinada a médicos o
profesionales del ambito de la salud.

Viales cerrados:
Conservar en el refrigerador (2°C-8°C)
Conservar en el envase original para protegerlo de ia luz.




Solucion diluida

La solucién diluida debe usarse inmediatamente
Los medicamentos no se deben arrojar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudara a proteger el medic ambiente.

PRESENTACIONES:

Javlor 50mg. Viales x 2ml en envases conteniendo 1 y 10 viales de solucién inyectable
esteril concentrada para perfusion.

Javlor 250mg. Viales x 10ml en envases conteniendo 1 y 10 viales de solucion inyectable
esteril concentrada para perfusion.

Medicamento sometido a prescripciéon hospitalaria. Prescripcion reservada

a los especialistas en oncologla o en hematologia o a los médicos competentes en
cancerologia.

Medicamento que necesita una vigilancia particular durante el tratamiento

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT: .

http;//'www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia /Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”

Titular del Producto:
Pierre Fabre Médicament,
45 Place Abel Gance, F-92654 Boulogne Billancourt Cedex, France

Elaborado en: Pierre Fabre Medicament Production, Aquitaine — Pharm internacional — PFM-API.
Avenue du Béarn,ldron, F-64320,Francia,

L.aboratorios Rovafarm Argentina S.A.
J.M. de Rosas 28385

Virrey del Pino, Provincia de Buenos Aires
Administracion:

Marcelo T. De Alvear 684 7°piso

Tel: (011}4318-9600

Directora Técnica: Claudia Machalinski, Farmacéutica - Bioguimica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.653

)
Fecha de ultima revision — Septiemb¥e 2013
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_ Refudado ¥°
PROYECTO DE PROSPECTO
JAVLOR 50 mg- 250 mg ‘ -\
VINFLUNINA 25 mg/ml WL
SOLUCION INYECTABLE 0 _
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA FRANCESA

COMPOSICION

Cada vial de 50 mg contiene:
Vinflunina ditartrato (Vinflunina base):68,35 mg
Excipiente; Agua para inyectables c.s.p: 2,00 ml

Cada vial de 250 mg contiene:
Vinflunina ditartrato (Vinflunina base}. 341,75 mg
Excipiente; Agua para inyectables ¢.s.p: 10,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico (Codigo ATCLO1CAQOS)

INDICACIONES

Javlor esta indicado en monoterapia para el tratamiento de' pacientes adultos con
carcinoma avanzado o metastasico de células transicionales del tracto urotelial en los que.
haya fracasado un tratamiento previo que incluyera derivados del platino.

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de vinflunina en pacientes con estadio
funcional z 2.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Grupo farmacoterapéutico: Alcaloides de la vinca y analogos, codigo ATC: LO1CAQ5

La vinflunina se une a la tubulina en los lugares de unidon de la vinca o en sus
proximidades inhibiendo su polimerizacion en microtdbulos, o que conduce a la
supresion del fenomeno denominado ‘“treadmilling” {(flujo de subunidades de los
filamentos y microtibulos a lo largo de los polimeros), alteracion de la dinamica de los
microtibulos, detencion de la mitosis y apoptosis. In vivo, la vinflunina presenta una
actividad antitumoral significativa contra un amplio espectro de xenoinjertcs humanos en
ratones, tanto por lo que respecta a prolongacion de supervivencia como a la inhibicidn
del crecimiento del tumor.

Ensayos clinicos
Un ensayo de fase lll y dos de fase |l justifican el uso de Javlor para el tratamiento del
carcinoma avanzado o metastasico de celulas transicionales del urotelio como
tratamientc de segunda linea tras el fracaso de un régimen previo que haya incluido
derivados del platino.
En los dos ensayos clinicos de fase Il, multicéntricos, abiertos, con\un unico brazo de
tratamiento, fueron tratados con vinflunina un total de 202 pacientes.
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En el ensayo clinico de fase Ill, multicentrico, abierto y controladeo, 253 pacientes fud
aleatorizados a recibir vinflunina + mejor tratamiento de soporte (MTS) y 117 al brazo¥
MTS.

La mediana de supervivencia global fue de 6,9 meses (vinflunina + MTS) frente a 4,6
meses (MTS), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa: Cociente de riesgo
de 0,88 (IC 95% 0,69; 1,12). Sin embargo, se observé una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia libre de progresion (SLP). La mediana de SLP fue d%ﬁ,o;i
meses (vinflunina + MTS) frente a 1,5 meses (MTS) (p=0,0012). <
Ademas, un analisis multivariante especificado realizado en la poblacién ITT demostrd
que la vinflunina tenia un efecto estadisticamente significativo (p = 0,036) en términos de
supervivencia global cuando los factores pronésticos (estado funcional, afectaciéon
visceral, fosfatasas alcalinas, hemoglobina, irradiacion pélvica) eran considerados;
cociente de riesgo 0,77 (IC 95% 0,61, 0,98). También se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global (p = 0,040) también se obserrvé
en la poblacion elegible (que excluyd a 13 pacientes con viclaciones del pratocolo en la
fase inicial clinicamente significativas, y que no eran candidatos para el tratamiento);
hcociente de riesgo de 0,78 (IC 95% 0,61; 0,99). Esta se considera la poblacién mas
relevante para el andlisis de eficacia, ya que es la que refleja mas adecuadamente la
poblacién propuesta para el tratamiento.

La eficacia fue demostrada en ambos pacientes con o sin uso previo de cisplatino.

En la poblacidn elegible, al hacer un analisis por subgrupos segin el uso previo de
cisplatino frente a MTS en la supervivencia global (SG) se observd un cociente de riesgo
(IC 95%) = [0,64 (0,40 - 1,03); p = 0,0821] en ausencia de tratamiento previo con
cisplatino, y un cociente de riesgo (IC 95%) = [0,80 (0,60 - 1,06), p = 0,1263] cuando se
habia administrado previamente cisplatino. Cuando se realizé un ajuste en funcién de
factores pronéstico, el andlisis de SG en los subgrupos de pacientes con o sin uso previo
de cisplatino mostraron un cociente de riesgo (IC 95%) = [0,53 (0,32 - 0,88), p = 0,0143] y
un cociente de riesgo (95% IC) ={0,70 (0,53 - 0,94), p = 0,0174]}, respectivamente.

En el andlisis de subgrupos segin el uso previo de cisplatino frente a MTS para la
supervivencia libre de progresion (SLP), los resultados fueron: cociente de riesgo (85%
IC) = [0,55 (0,34 - 0,89), p = 0,0129], en ausencia de tratamiento previo con cispiatino, y
un cociente de riesgo (IC 95%) = [0,64 (0,48 - 0,85), p = 0,0040] cuando se habia
administrado previamente cisplatino. Cuando se realizd un ajuste en funcion de los
factores de pronostico, el andlisis de SLP en los subgrupos de pacientes con o sin uso
previo de cisplatino mostré un cociente de riesgo (IC 95%) = [0,51 (0,31 - 0,86), p =
0,0111] y un cociente de riesgo (95% ICy = [0,63 (048 - 0.84), p = 0,0016],
respectivamente.
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FARMACOCINETICA

La farmacocinética de vinflunina es lineal en el intervalo de dosis administradas (desde
- 30 mg/m2 hasta 400 mg/ m2) en pacientes con cancer.

La exposicion sanguinea a vinflunina (AUC) se correlaciond de forma significativa con la
gravedad de la leucopenia, neutropenia y cansancio.

Distribucién
Vinflunina se une de forma moderada a proteinas plasmaticas humanas (67,2 + 1,1%)
con una relacién entre concentracién plasmatica y en sangre total de 0,80 + 0,12. Las
proteinas que intervienen en ia unién son principalmente lipoproteinas de alta densidad y
albumina sérica, siendo la unién no saturable en el intervalo de concentraciones de
vinflunina observadc en pacientes. La unién a la alfa-1 glicoproteina acida y a las
plaquetas es insignificante (< 5%).

El volumen terminal de distribucion es elevado, 2.422 + 676 litros {(aproximadamente 35
I/kg), lo que sugiere una extensa distribucién en los tejidos.

ROVAFARMNARGENTIJA S.A,
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Metabolismo
Todos los metabolitos identificados son producidos por el isoenzima CYP3A4 del
citocromo, excepto en el caso de 4-O-desacetilvinflunina (DVFL), e (nico metabolito
activo y principal metabolito en la sangre, se produce tras la accion de mditiples

esterasas. s
B,

Eliminacién SR
Vinflunina se elimina siguiendo una disminucién de la concentracién multiexponencial,

con una vida media terminal {t1/2) cercana a 40 h. DVFL se forma lentamente y se

elimina mas lentamente que vinflunina (11/2 de aproximadamente 120 h).

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

En un analisis farmacocinético poblacional en 372 pacientes (656 perfiles
farmacocinéticos), el clearence en sangre total fue de 40 Ith con una variabilidad inter e
intraindividual baja (25% y 8%, respectivamente, expresada como coeficiente de
variacion).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se observd ningun cambio en la farmacocinética de vinflunina y DVFL en 25 pacientes
con distintos grados de alteracién de la funcion hepatica, en comparacian con pacientes
con funcién hepatica normal. Esta observacion se confirma posteriormente por el analisis
farmacocinetice poblacional (ausencia de relacion entre el clearance de vinflunina y los
marcadores biologicos de alteracién de la funcion hepatica). Sin embargo, se recomienda
realizar un ajuste de la dosis en pacientes con alteracion de ia funcioén hepatica.( Ver
- posologia y forma de administracion).

Insuficiencia renal

Se realizd un estudio farmacocinético de fase | en 2 grupos de pacientes con insuficiencia
renal clasificados segin los valores calculados del clearance de creatinina (CrCl): grupo 1
(n=13 pacientes) con insuficiencia moderada (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) y grupo 2
{n=20 pacientes)} con insuficiencia grave (20 mi/min < CrCl < 40 ml/min). l.os resultados
farmacocinéticos de este estudio indicaron una reduccion del clearance de vinflunina
cuando disminuye el clearance de creatinina. Estos datos han sido confirmados
posteriormente por el analisis de farmacocinética poblacional {56 pacientes con CrCl
entre 20 ml/min y 60 ml/min), demostrando que el clearance de vinflunina esta
influenciado por el valor del clearance de creatinina (formula de Cockcroft y Gault). Se
recomienda realizar ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada y
grave posclogia y forma de administracion).

Pacientes de edad avanzada (> 75 afios)

Se realizé un estudio farmacocinético de fase | con vinflunina en pacientes de edad
avanzada {(n=46). La dosis de vinflunina se ajusto en funcion de 3 grupos de edad como
se muestra a continuacion: :

Edad (a) C::é'i‘;ﬁfecs’e Vinflunina (mg/m?)
[70—75] 17 320
[75 — 80) 15 280

>80 14 250

El clearance de la vinflunina estaba significativamente disminuido en pacientes >80 afios
comparado con un grupo control de pacientes mas jovenes <70 afios.

La farmacocinética de vinflunina no fue modificada para los pacientes de 70 < edad < 75
afios y 75 < edad < 80 afios.
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Basandose tanto en la farmacocinética como en los datos de seguridad, se recomiend T
reducir la dosis en los grupos de edad avanzada: 75 < edad < 80 anos; y edad >80 -
Para los demas ciclos, la dosis debe ajustarse en caso de toxicidad (ver posologia) 27 8

Otros

De acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional, ni el género ni el estado
funcional (escala ECOG) influyeron en el clearance de vinflunina que es directamente
proporcional al area de superficie corporal.

Datos preclinicos sobre seguridad _

Los estudios de distribucién con imagenesdespués de la administracion de vinflunina
radioctiva pusieron de manifiesto que en pulmones, rifiones, higado, glandulas salivares y
endocrinas y tracto gastrointestinal se alcanzaban rapidamente niveles mas altos del
compuesto que en sangre.

Los datos preclinicos mostraron la presencia de neutropenia de moderada a grave y
anemia ieve en todas las especies estudiadas, con toxicidad hepatica en perros y ratas
(caracterizada por aumentos dosis dependiente en las transaminasas hepéticas y
necrosis hepatica/alteraciones hepatocelulares a altas dosis). Estos efeclos tdxicos
fueron dosis dependiente y completa o parcialmente reversibles tras un periodo de
recuperaciéon de un mes. Vinflunina no produjo neuropatia periférica en animales.
Vinflunina demostro ser clastogénica (induce rotura cromosémica) en el ensayo in vivo de
microntcleos en ratas asi como mutagenica y clastogénica en el ensayo de mutacién de
la células de linfoma de raton (sin activacion metabdlica).

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de vinflunina.

En estudios de reproduccién, vinflunina mostré ser embrioletal y teratogénica en conejos
y teratogénica en ratas.

Durante el estudio realizado en ratas sobre el desarrollo pre y postnatal, vinflunina indujo
malformaciones del utero y vagina en 2 hembras, afectd negativamente al apareamiento
ylo la implantacion del évulo y disminuyd de forma importante el ndmero de
concepciones.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con vinflunina debe iniciarse bajo la respansabilidad de un médico con
experiencia en el uso de quimioterapia antineoplasica y se limita a unidades
especializadas en la administracién de quimioterapia citotoxica.

Antes de cada ciclo, debera realizarse un recuento sanguineo completo para comprobar
el valor del recuento absoluto de neutrofilos (RAN), plaquetas y hemoglobina va que la
neutropenia, la trombocitopenia y la anemia son reacciones adversas que se producen de
forma frecuente a consecuencia del tratamiento con vinflunina.

Posologia
La posologia recomendada es de 320 mg/m2 de vinflunina, administrados en forma de

perfusién intravenosa de 20 minutos de duracion cada 3 semanas.

En pacientes con estadio funcional de la OMS/ECOG igual a 1 ¢ 0 e irradiacion pélvica
previa, el tratamiento debe iniciarse a la dosis de 280 mg/m2. En ausencia de cualquier
toxicidad hematoldgica durante el primer ciclo que pueda ocasionar retrasos en el
tratamiento o reduccién de dosis, se aumentara la dosis hasta un maximo de 320 mg/m2
administrados cada 3 semanas en los ciclos posteriores. '
Retraso o discontinuacion de la dosis debido a toxicidad.
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TJabla N°1: Retraso de la dosis para los ciclos subsiguientes debido a toxicida
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Toxicidad

Dia 1 de la administracién del
tratamiento

Neutropenia (RAN<1000/mm®)} o
Trombopenia (plaquetas < 100000/mm?)

- Retrasar hasta Ia recuperacion
{(RAN =z 1000/mm3 y plaquetas
2100000/mm3 y ajustar a la dosis
en caso de ser necesario (ver tabla
N°2)

- Discontinuacion si la recuperacion
no se produce dentro de 2
semanas '

Toxicidad en 6rganos: moderada, grave o
con riesgo de vida

.- Retrasar hasta la recuperacién a
toxicidad leve o ninguna, o al
estado inicial de nivel basal y ajutar
la dosis en casc de ser necesario
(ver tabla N°2)

- Discontinuacién si la recuperacion
no se produce dentro de las 2
semanas

Isquemia cardiaca en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio o
angina de pecho

- Discontinuacion

Tabla N°2: Ajuste de la dosis debido a toxicidad

Toxicidad Ajuste de dosis
{CTC del NCI Dosis inicial de vinflunina de 320 Dosis inicial de
V2.0) mg/m? vinflunina de 280 mg/m?®
Primer 2° evento 3° evento Primer 20 evento
evento consecutivo | consecutivo | evento consecutivo
Neutropenia de -
Grado 4 (RAN
<500/mm?)
>7dias
Neutropenia
febril {(RAN
<1.000/mm?*y
fiebre 238,56 C)
ROVAFaR:
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Mucositis o Interrupcion Interrupcion
estrefiimiento de | 280 mg/m* | 250 mg/m? definitiva del | 250 mg/m? ; definitiva del
Grado 225 dias tratamiento tratamiento
oz3de

cualquier1

duracién Ry
Cualquier otra @' éj éﬂ
toxicidad de )

Grado 23 (grave
0 Con amenaza
de vida)
{excepto
vémitos g
nauseas® de

Grado 3)

* Instituto Nacional del Cancer, Criterio de Toxicidad Frecuente Version 2.0 (CTC del NCI
v 2.0) ‘

'La constipacién de Grado 2 segun los CTC del NCI se define como un cuadro que
requiere laxantes. El grado 3 como una obstruccion que requiere evacuacion manual o
enema. El Grado 4 como una obstruccion o megacolon téxico. La mucositis de Grado 2
se define como “moderada”, de Grado 3 como “severa” y de Grado 4 como “con riesgo
de vida®

? Las nauseas de Grado 3 segun los CTC del NCI se definen como ingesta no
significativa, que requiere liquidos IV. Los vomitos de Grado 3 como > 6 episodios en 24
horas durante el pretratamiento; o necesidad de liquidos V.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepéatica

Se completd un estudio de fase | de farmacocinética y tolerabilidad en pacientes con
funciones hepaticas alteradas (ver Farmacocinetica)

La farmacocinética de vinflunina no se ve modificada en estos pacientes , a pesar de elio,
y debido principaimente a modificaciones de los parametros bioldgicos hepaticos tras la
administraciéon de vinflunina (gama-glutamil transferasas (GGT), transaminasas,
bilirrubina), se han establecido las siguientes recomendaciones de dosis:

- No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes: -

» Con un tiempo de Protrombina > 70% VN (Valor Normal) y que presentan por lo menos
uno de los siguientes criterios: [ULN (Limite Superior Normal) < Bilirrubina < 1.5 x ULN
y/o 1.5xULN < Transaminasas < 2.5xULN y/o ULN < GGT < 5xULN].

» Con Transaminasas < 2.5xULN < 5xULN sdlo en caso de metastasis hepatica)

- La dosis recomendada de vinflunina es 250 mg/m? administrada una vez cada 3
semanas en pacientes con trastorno leve de la funcién hepatica (grado A Child-Pugh) o
en pacientes con tiempo de Protrombina > 60% NV y 1.5xULN < Bilirrubina < 3xULN y
gue presentan por lo menos uno de los mgmentes criterios:

[transaminasas > ULN y/fo GGT > 5xULN]

- La dosis recomendada de vinfiunina es de 200 mg/m® administrada una vez cada 3
semanas en pacientes con trastorno moderado de la funcion hepatica (grade B Child-
Pugh) ¢ en pacientes con un tiempo de Protrombina > 50% NV y Bilirrubina > 3xULN y
Transaminasas > ULN y GGT > ULN.

Vinflunina no ha sido evaluada en pacientes con trastorno severo de la funcion hepatica
(grade C Child-Pugh), o en pacientes con un tiempo de Protrombina <50% NV o con
- Bilirrubina > 5xULN o con Transaminasas aisladas > 2.5xULN (> 5xULN sdélo en caso de
metastasis hepaticas} o con GGT > 15xULN.
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Insuficiencia renal
Durante los ensayos clinicos, se incluyeron y trataron a la dosis recomendada pacientes
con valores de CrCI (aclaramiento de creatinina) > 60 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (40 ml/min s CrCl < 60 ml/min), la dosis
recomendada es de 280 mg/m? administrada una vez cada 3 semanas

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

Para los otros ciclos, la dosis deben ajustarse en caso de toxicidades, tal comy

0,.S€

muestra en la tabla N° 3. @%z 2 R
Pacientes de edad avanzada (2 75 afios) )
No se requiere ninguna modificacion de la dosis relacionada con la edad en pacientes
menores de 75 afos (ver Farmacocinética)
La dosis recomendada en pacientes de por lo menos 75 afios son las siguientes:

- En pacientes de por lo menos 75 afios de edad pero menores a 80 afios, la dosis

de vinflunina que debe administrarse es de 280mg/m” cada 3 semanas.
- En pacientes de 80 afios de edad o mayores, la dosis de vinflunina que debe
- administrase es de 250 mg//m?cada 3 semanas.

Para los ofros ciclos, la dosis debe ser ajustada en caso de toxicidades, tal como se
muestra en la tabla 3

Tabla3: Ajuste de la dosis debido a toxicidad en pacientes con trastornos de ia funcion
renal o en pacientes de edad avanzada.

Ajuste de dosis

Toxicidad (CTC
det NCI 2.0*)

Dosis inicial de Vinflunina
250mg/m?
Primer evento | Segundo evento

Dosis inicial de Vinflunina
280mg/m?
Primer evento | Segundo evento

Neutropenia
grado 4 {RAN
<500/mm?)
>7dias

Neutropia febril
(RAN
<1000/mmy
fiebre38.5°C

Mucositis o
entrefiimiento

grade 225
dias o grado =
3 cualquier
duracién’

Cualquier otra
toxicidad de
grado = 3
{grave o con
riesgo de vida)
{excepto grado
3 vomitos o
nauseas)’

250mg/m?

Discontinuacion
definitiva del
tratamiento

225mg/m2

Discontinuacion
definitiva del
tratamiento

* Instituto Nacional del Cancer, Criterio de Toxicidad Frecuente Version 2.0 (CTC delt NCI

v 2.0)
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requiere laxantes. El grade 3 como una obstruccion que reqwere evacuacion manual o
enema. El Grado 4 como una obstruccion o megacolon toxico. La mucositis de Grado 2
se define como “moderada”, de Grado 3 como “severa” y de Grado 4 como “con riesgo
de vida”

? Las nauseas de Grado 3 segun los CTC del NCI se deﬂnen como ingesta no
significativa, que requiere liquidos V. Los vomitos de Grado 3 como > 6 episadios en 24
horas durante el pretratamiento; o necesidad de liquidos IV.

Poblacibn pediatrica 0 5 2 8

Javlor no tiene ninguna indicacidén adecuada para su uso en nifios.

FORMA DE ADMINISTRACION

Javior debe diluirse antes de su administracion.
Javlor es para un solo uso.- Ver Precauciones para el uso de la solucion diluida
Javior SOLC DEBE administrarse por via intravenosa.

La administracion de Javlor por via intratecal puede producir la muerte.

Javlor debe administrarse mediante una perfusion intravenosa de 20 minutos y NO debe
administrarse en forma de bolus intravenocso rapido.

Para la administracion de vinflunina pueden usarse tanto vias periféricas como un catéter
central. Cuando se perfunde a través de una vena periférica, vinflunina puede provocar
irritacion venosa. En caso de venas pequefias o esclerosadas, linfoedema, venopuncion
reciente en la misma vena, es preferible el uso de un catéfer central. Para evitar
extravasaciones, es importante asegurarse que la aguja se ha introducido correctamente
antes de iniciar la perfusion.

Para irrigar la vena, la administracion de la solucién diluida de Javlor debe ir siempre
seguida de la administracién de como minimo un volumen igual de solucion para
perfusion de cloruro sadico 9 mg/mi (0,9%) o de solucidon para perfusion de glucosa 50
mg/m! (5%}.

Ver las instrucciones detalladas de administraciéon en precauciones

Medicacion concomitante recomendada

Para evitar el estrefiimiento, se recomienda tomar laxantes y adoptar medidas dietéticas
como la hidratacion oral desde el dia 1 hasta el dia 5 ¢ 7 posterior a cada administracion
de vinflunina (ver advertencias}).

Precauciones generales para |la preparacién y administracién

Vinflunina es un medicamento antineoplasice citotoxico y, como sucede con otros
compuestos potencialmente toxicos, Javlor debe manipularse con precaucion. Deben
tenerse en cuenta los procedimientos para la correcta manipulacion y eliminacién de
medicamentos antineoplasicos. Todos los procedimientos de transferencia requieren el
seguimiento estricto de técnicas asépticas, usando preferentemente una cabina de
seguridad de flujo laminar vertical. Se recomienda el uso de guantes, gafas protectoras y
ropa protectora.

En caso de contacto con la piel, se lavara el area afectada inmediata y abundantemente
con agua y jabon.

En caso de contacto con las membranas mucosas, estas deben lavarse a fondo con
abundante agua. Javlor solucién para perfusién Gnicamente puede ser preparado y
administrado por personal con la formacién adecuada y experiencia en 13s técnicas de
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manipulacion de agentes citotoxicos. Las mujeres del personal que estén embarazada®
no deben manipular este medicamento. Javlor es para un solo uso.

Dilucidn del concentrado

E! volumen de Javior (concentrado) correspondiente a la dosis calculada de vin ﬁt'ﬁa’a‘(mw
debe mezclarse en una bolsa de 100 ml de solucién para perfusion de cloruro sodrco@ 4 g
mg/ml {0,9%) o de solucién para infusion de giucosa 50mg/mi (5%). La solucion diluida
debe protegerse de la luz hasta su administracion.

A

Forma de administracién

Para uso SOLO por via intravenosa.
Tras la disolucion del concentrado de Javlor, Ia solucion para perfusion de Javilor se
administrara de la forma siguiente:
» Se establecera un acceso venoso para una bolsa de 500 ml de solucion para perfu5|on
de cloruro sodico 8 mg/ml {0,9%) o de solucidn para perfusién de glucosa 50 mg/ml (5%).

= parte superior del antebrazo o vena central del brazo,

e« deben evitarse las venas del dorso de la mano y las cercanas a las

articulaciones.

« La perfusién intravenosa debe iniciarse con la mitad de una bolsa de 500 ml de solucion
para perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o de solucion para perfusion de glucosa
50 mg/ml (5%}, es decir, 250 ml, a una velocidad de flujo adecuada para irrigar la vena.
- La solucién para perfusion de Javlor debe prefundirse mediante un dispositivo de
infusion intravenosa en “Y" en el puerto mas cercano posible a la bolsa de 500 ml para
diluir mas el medicamento durante la administracion.
+ La solucién para perfusién de Javlor debe prefundirse durante 20 minutos
- Se controlara la ausencia de obstruccion frecuentemente y se deberan mantener las
precauciones de extravasacion a lo largo de la perfusion.
+ Una vez terminada la perfusién con Javlor, los 250 ml restantes de la bolsa con solucion
para perfusién de cloruro sodico 9 mg/mi {0,9%) o con solucion para perfusion de glucosa
50 mg/ml (5%) deben prefundirse a un filujo de 300 mbh. Para irrigar la vena, la
administracion de Javlor debe ir siempre seguida por la administracién de al menos un
volumen igual de solucion para infusién de clorurc sédico 9 mg/mi (0,9%) o de solucion
para infusion de glucosa 50 mg/ml (5%).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local relativa a la eliminacion
de medicamentos citotéxicos.

CONTRAINDICACIONES

"Hipersensibilidad al principio activo o a otros aicaloides de la vinca.
Infeccidn grave actual o reciente (menos de 2 semanas)
Recuentos basales RAN < 1.500/mm?® para la primera administracion, RAN
correspondiente al nivel basai < 1000/mm? para administraciones subsiguientes.
Plaquetas < 100.000 / mm®
Lactancia (Ver Advertencias y precausiones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en Forma
de Administracion
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Solucion diluida: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para B
medicamento diluido como se indica a continuacion:

+ protegida de la luz, en bolsas de perfusion de polietileno o de cloruro de polw@dfg
durante periodos de hasta 6 dias en nevera (2°C — 8 °C) o hasta 24 horas a 25°C. 2 8
» expuesta a la luz en equipos de perfusion de polietilenc o cloruro de polivinilo a 25°C

durante un periodo de hasta 1 hora.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente

después de la dilucion. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento de la solucién en uso antes de la administracion son responsabilidad del

usuario y no deberian superar normalmente las 24 horas a 2-8°C, a no ser que la dilucion

se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Embarazo _

No hay datos disponibles relativos al uso de vinflunina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion vy
teratogenicidad. Teniendo en cuenta los resultados de los estudios en animales y la
accion farmacoldgica del medicamento, existe un potencial riesgo de que se produzcan
anormalidades embrionarias y fetales. ‘

Por lo tanto, no debe utilizarse vinflunina durante el embarazo a no ser que sea
estrictamente necesario. Si se produce un embarazo durante el fratamiento, la paciente
debe ser informada sobre el riesgo para el bebé y debera hacer un cuidadoso
seguimiento. Debe considerarse la posibilidad de asesoramiento genético. El
asesoramiento genético se recomienda también en pacientes que deseen tener hijos
después del tratamiento.

Fertilidad

Tanto pacientes hombres como mujeres deben ufilizar medidas anticonceptivas
adecuadas hasta tres meses después de la finalizacion del tratamiento. Se debe pedir
consejo sobre la conservacién del esperma debido a la posibilidad de infertilidad
irreversible producida por el tratamiento con vinflunina.

Lactancia

Se desconoce si vinflunina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Puesto
que se pueden producir efectos adversos en los nifios, la lactancia esta contraindicada
durante el tratamiento con vinflunina.

Poblacién pediatrica
Javlor no tiene ninguna indicacion adecuada para su uso &n nifios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y ufilizar maguinas

No se han reaiizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. A pesar de ello, debe advertirse a los pacientes que no deben conducir o
utilizar maquinas si sufren algin efecto adverso que pueda afectar a su capacidad para
lievar a acaho estas actividades {p.ej. son comunes los mareos y el sincope).

Toxicidad hematolégica

La neutropenia, la leucopenia, la anemia y la trombocitopenia son reacciones adversas
frecuente a vinflunina. Debe realizarse una adecuada evaluacion del recuento sanguineo
completo para comprobar el valor del RAN, plaquetas y hemoglobina antes de la
administracion de vinflunina en perfusion. .
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El inicio de vinflunina esta contraindicado en pacientes con RAN basal < 1.500/mm?
plaquetas < 100.000 /mm?® . Para administraciones subsiguientes, la vinflunina esta
contraindicada en pasientes con RAN < 1.000/mm3 y/o las plaquetas < 100.000/ mm3.

La dosis recomendada debe reducirse en pacientes con toxicidad hematologica de (ver
posologia)

059
Trastornos gastrointestinales 5 2 g
La constipacion de grado > 3 se produjo en el 15,3% de los pacientes tratados. La

constipacion de grado 3 segun los CTC del NCI se define como una obstruccién que

requiere evacuacion manual o enema, la constipacion de Grado 4 como una obstruccion o
mega colén toxico. La constipacion es reversible y se puede evitar con medidas dietéticas

tales como la hidratacion oral o la ingesta de fibras y mediante la administracion de

laxantes tales como laxantes estimulantes o ablandadores fecales desde el dia 1 hasta el

dia 5 6 7 del ciclo de tratamiento. Los pacientes con alto riesgo de constipacion

(tratamiento concomitante con opidceos, carcinomas peritoneales, masas abdominales,

cirugia abdominal mayor previa) deben ser medicados con un laxante osmotico desde el

dia 1 hasta el dia 7 administrado una vez por dia en la maiiana antes del desayuno.

En caso de constipaci{')n de Grado 2, definida como aquélla que requiere laxantes durante

mas de 5 dias o mas o de Grado > 3 de cualquier duracion, la dosis de vinflunina debe ser
ajustada ” (ver posologia).

En caso de cualquier toxicidad gastrointestinal de Grado > 3 (excepto vOmitos 0 nauseas) o

de mucositis (Grado 2 durante 5 dias o mas o Grado > 3 de cualquier duracion) se requiere

el ajuste de la dosis. El Grado 2 se define como “moderado”, el Grado 3 como “severo” y

el Grado 4 como “con riesgo de vida” (ver posologia).

Trastornos cardiacos

Se han observado pocas prolongaciones del intervalo QT después de la administracion
de vinflunina. Este efecto puede conducir a un mayor riesgo de arritmias ventriculares a
pesar de que no se observé ninguna arritmia ventricular con vinflunina. Sin embargo,
vinflunina debe usarse con precaucion en pacientes con aumento del riesgo proarritmico
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes conocidos de prolongacion
del intervalo QT, hipocalemia) (ver reacciones adversas). No se recomienda el uso
concomitante de dos o mas sustancias prolongadoras del intervalo QT/QTc (ver
interacciones).

Se recomienda prestar especial atencidon al administrar vinflunina a pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio/isquemia o angina de pecho (reacciones adversas).
Pueden producirse eventos cardiacos isquémicos, especialmente en pacientes que
tienen enfermedad cardiaca subyacente. De este modo, los pacientes que reciben Javior
deben ser controlados en forma constante por los médicos para detectar la ocurrencia de
eventos cardiacos. Se debe actuar con precaucion en el caso de pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca y la evaluacién riesgo beneficio debe valorarse
cuidadosamente en forma regutar Debe considerarse la discontinuacion de \nnflunlna en
pacientes que desarrollan isquemia cardiaca.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han observado casos de SEPR después de la administracion de vinflunina

Los sintomas clinicos tipicos, con diversos grados, son: neurologicos (cefalea, confusion,
convulsiones, alteraciones de la vista), sistémicos (hipertension) y gastrointestinales
(nauseas, vomitos). ’

Los signos radiolégicos son anormalidades de la materia blanca en las regiones
posteriores del cerebro. La presion arterial debe controlarse en pacientes que desarroilan
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sintomas de SEPR. Para confirmar el diagnostico, se recomienda utilizar técnicas de
diagndstico por imagenes para el cerebro. N =
Los cuadros clinicos y radiolégicos por lo general se resolvieron rapidamente sin@j%sf &% e
secuelas posteriores a la discontinuacion del tratamiento. 2 é"" &
Debe considerarse la discontinuacion de vinflunina en pacientes que desarrollen signos
neurolégicos de SEPR. : .

Insuficiencia hepatica _
La dosis recomendada debe reducirse en pacientes con trastorno de la funcién hepatica
(ver interacciones)

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracidbn renal moderada o grave debe reducirse la dosis
recomendada {ver interacciones)

Pacientes de Edad Avanzada (> 75 afos)

La dosis recomendada debe reducirse en pacientes de 75 o0 mas afios de edad. {ver
posologia)

Otros

El uso concomitante de inhibidores potentes o inductores potentes de CYP3A4 con
vinflunina debe evitarse {ver interacciones)

Cuando se infunde a través de una vena periférica, vinflunina puede inducir irritacién
venosa de Grado 1 (22% de los pacientes, 14,1% de los ciclos), Grado 2 {(11,0% de los
pacientes, 6,8% e los ciclos) o Grado 3 (0,8% de los pacientes, 0,2% de los ciclos).
Todos los casos se resolvieron rapidamente sin discontinuar el tratamiento.Deben
seguirse las instrucciones para la administracion.

Los hombres y las mujeres con potencial reproductivo deben usar un meétodo
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la ultima
administracion de vinflunina {(ver embarazo).

INTERACCIONES

Estudios in vitro maostraron que vinflunina.no tuvo efectos inductores sobre la actividad de
CYP1A2, CYP2B6 o CYFP3A4 ni efectos de inhibicion sobre CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2CY, CYP2C19, CYPZD6 Y CYP3A4.

Estudios in vitro mostraron que vinflunina es un sustrato Pgp como otros alcaloides vinca,
pero con una baja afinidad. Por lo tanto los riesgos de interacciones clinicamente
significativas deben ser poco probables.

No se cobservd ninguna interaccidon farmacocinética en pacientes cuando vinflunina se
combiné con cisplatino, carboplatine, capecitabina o gencitabina.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética en pacientes cuando vinflunina se
combind con doxorrubicina, Sin embargo, esta combinacion se asccié con un riesgo de
toxicidad hematolégica particularmente alto.

Un estudio de fase | que evalud el efecte del tratamiento con ketoconazol (un potente
inhibidor de CYP3A4) sobre la farmacocinética de vinflunina indicd que la
coadministracion de ketoconazel (400 mg administrados por via oral una vez por dia
durante 8 dias) dio comeo resultado un aumento del 30 y el 50% en las exposiciones
sanguineas a vinflunina y su metabolito 4-Odeacetil-vinflunina (DVFL), respectivamente.

Por lo tanto, el uso concomitante de vinflunina e inhibidores de CYP3A4 (tales como
ritonavir, ketoconazol, itraconazol y jugo de pomelo} o inductores (tales como rifampicina
e Hypericum perforatum (St Johm's wort) potentes) debe evitarse dado que pueden
aumentar o reducir las concentraciones de vinflunina v DVFL (ver advertencias y
farmacocinética) .

Dr. huBen
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El uso concomitante de vinflunina con otras drogas prolongadoras del intervalo QT/QTc
debe evitarse {ver advertencias)

Se observd una interaccidn farmacocinética entre vinflunina y doxorr @
peglladalllposomal dando como resuitado un aumento evidente del 15 al 30%
exposicion de vinflunina y una clara disminucion de 2 a 3 veces el AUC de doxorrublcma
mientras que para doxorrubicinol las concentraciones del metabolito no fueron afectadas.
De acuerdo con un estudio in vitro, tales cambios podrian estar relacionados con la
adsorcion de vinflunina sobre los liposomas y una distribucion sanguinea modificada de
ambos compuestos. Por lo tanto, cuando se utiliza este tipo de combhinacién, se debe
actuar con precaucion.

A partir de un estudio in vifro {leve inhibicion del metabolismo de vinflunina} se ha

sugerido una posible interaccion con paclitaxel y docetaxel (sustratos de CYP3). Aun no’

se han realizado estudios clinicos especificos de vinflunina en combinacién con estos
compuestos.
El uso concomitante de opidceos podria mejorar el riesgo de constipacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento recogidas en los
dos ensayos de fase |l y en un ensayo de fase Ili en pacientes con carcinoma de celulas
fransicionales del urotelioc (450 pacientes tratados con vinflunina) fueron trastornos
hematolégicos, principalmente neutropenia y anemia; trastornos gastrointestinales,
especialmente estrefiimiento, anorexia, nauseas, estomatitis/mucositis, vomitos, dolor
abdominal y diarrea; y trastornos generales como astenia/cansancio.

Las reacciones adversas se incluyen a continuacion segun la Clasificacién por érganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI CTC versién 2.0). La frecuencia de las reacciones
adversas se define usando la siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(2 17100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo de frecuencia.

;}’}s

Tabla 4. Reacciones adversas observadas en pacientes tratados con carcinoma de

células transicionales del urotelio, tratados con vinflunina

Sistema de Clasificacién . Peor Grado segin
de Organos Frecuencia Eventos Adversos | NCI por paciente (%)
Todos Grado 34
los
grados
tnfeccion
Infecciones e Frecuente neutropénica 3,8 38
. . infecciones  (viral,
infestaciones bacteriana, fungica) 6,9 27
Poco frecuente Sepsis 0,2 0,2
neutropénica
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Trastornos de la sangre y | Muy frecuente Neutropenia 796 54,6
del sistema linfatico Leucopenia 84,5 45
Anemia 92.8 17.3
Tror_nbocitopenia 53,5 4.9
Frecuente Neutropenia febril 87 6,7
Trastornos del sistema Frecuente Hipersensibilidad 1,8 0,2
inmunologico
Muy frecuente Hiponatremia 39,8 11,7
Trastornos del Anorexia 34 4 2.7
Metabolismo y de la Frecuente Deshidrataéién 4.4 . 2,0
Nutricion
Trastornos Psiquiatricos Frecuente Insomnio 51 0,2
Trastornos del Sistema Neuropatia | 9,8 09
Nervioso Frecuente sensorial periférica
Sincope 1,1 1.1
Cefalea 6,2 0,7
Mareos 53 0,4
Neuralgia 60 0,4
Disgeusia 3,1 0
Neuropatia 1,8 0
Neuropatia
Poco frecuente periférica motora 0.7 0
Raro Sindrome de 0,03° O,QS"
Encefalopatia
‘Posteriar
Reversible®
N\
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Trastornos Oculares Poco frecuente Alteraciones de la 0,4
vision
Trastornos del Oido y del | Frecuente Dotor de oido 1,3 0
Laberinto Poco frecuente Veértigo 09 04
Tinitus 0,9 0
Trastornos cardiacos Frecuente Taquicardia 1,8 0,2
Poco frecuente Isquemia de 0,7 0,7
miocardio
Infarto de miocardio 0,2 02
Trastornos Vasculares Frecuente Hipertension 3,3 1,8
Trombaosis venosa 3.3 0,4
Flebitis 22 0
Hipotension 1.1 0,2
Trastornos respiratorios, | Frecuente Disnea 4,2 04
toracicos y mediastinicos Tos 22 0
Poco frecuente Sindrome de 0,2 0,2
distrés respiratorio
agudo
Dolor 09 0
faringolaringeo
Trastornos Muy frecuente Constipacion 54,9 15,3
Gastrointestinales Dolor abdominal 216 47
Vomitos 273 2.9
MNauseas 40,9 29
Estomatitis 26,9 27
Diarrea 12,9 0.9
Frecuente ileo 27 22
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Disfagia 2,0 0,4
Trastornos bucales 47 0,2
e i o)
j :" g A ﬁ
Dispepsia 56 O,Q}' M /j)] @
i
Poco frecuente Odinofagia 0.4 02

Trastornos 0,8 0

gastricos

Esofagitis 0,4 02

Trastorno gingival 0,7 0
Neoplasia benigno, Desconocido Dolor tumoral® - --
maligno e inespecifico

Sindrome de b b
Trastornos endocrinico FPoco frecuente Secrecion 0,4 0.4

Inadecuada de la

Hormona

Antidiurética

(SSIHA)E
Trastornos de la piel y del | Muy frecuente Alopecia 287 NA
tejido subcutineo Frecuente Erupcion 16 0

Urticaria 1,3 0

Prurito 1,3 0

Hiperhidrosis 1,1 0

Poco frecuente Piel seca 0,9 .0

Eritema 04 0
Trastornos de tejido Muy frecuente Mialgia 16,4 31
conectivo y ' Frecuente Debilidad muscular 2.2 09
musculoesquelético Artralgia 8.0 0,7

Dolor de espalda 4.9 04

Dolor en la

mandibula 3.3 0,0

Dolor en las

extremidades 3.3 0

Dolor en los huesos 2.4 0

Dalor

muscoloesquelético \2,0 0
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Trastornos Renales y Poco frecuente Insuficiencia renal 0,2 0.2
Urinarios
Trastornos generales y Asteniaffatiga 55,3 15,8
condiciones del sitio de Muy frecuente Reaccion en el sitio 276 04
administracién de inyeccién
Pirexia 10,9 0.4
Frecuente Dolor pectoral 44 09
Escalofrios 2,2 0.2
Daolor 36 0,2
Edema 1,3 0
Poco frecuente Extravasacion 0,7 0
Disminucién del
Investigaciones Muy frecuente peso 24,0 04
Aumento de las
Poco frecuente transaminasas 0.4 0
Aumento del peso 0.2 0

ajreacciones adversas informadas en funcién de la experiencia post-comercializacion.
b frecuencia calculada sobre la base del ensayo clinico no TCCU

Reacciones adversas en otras indicaciones

Se describen a continuacion las reacciones adversas potencialmente graves producidas
en pacientes con carcinoma de células transicionales del urotelio © en pacientes con otra
enfermedad distinta a la de la indicacidn y potencialmente severa o as reacciones
adversas gue son efectos de clase de los alcaloides de la vinca:

Trastornos de la sangre y del sisterna linfatico

Se observd neutropenia de Grado 3/4 en el 50,2% de los pacientes. La anemia grave y la
trombocitopenia fueron menos frecuentes (10,4% vy 3,5%, respectivamente). La
neutropenia febril definida como RAN <1.000/mm3 y fiebre =z 38,5°C de origen
desconocido sin infeccion clinica y microbiolégicamente documentada (NCI CTC versién
2.0} se observd en el 5.3% de los pacientes. La infeccion con neutropenia de Grado 3/4
se observd en un 3.3% de los pacientes. _

En total, 7 pacientes (0.5% de la poblacion tratada) murieron a causa de la infeccidn
.como complicacién producida durante ta neutropenia.

Trastornos gastrointestinales

El estrefiimiento es un efecto de clase de los alcaloides de la vinca: el 12% de los
pacientes sufrieron estrefiimiento grave durante el tratamiento con vinflunina. El ileo de
Grado 3/4 cbservado en el 1.8% de los pacientes fue reversible cuando hubo intervencion
médica. El estrefiimiento debe ser tratado mediante atencién médica (ver advertencias).

ROV F RV ARGENTIVASA,
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Trastornos del sistema nervioso
La neuropatia periférica sensorial es un efecto de clase de los alcaloides de la vinca. Fue
notificada de Grado 3 en un 0,1 % de los pacientes. Todos los casos remitieron durante el
ensayo.

Se han informado casos raros de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (Ver
advertencias)

Trastornos cardiacos

Los efectos cardiacos son un efecto de clase conocido de los alcaloides de la vinca. Se
produjo infarto de miocardio o isquemia en un 0,6% de los pacientes, la mayoria de ellos
con enfermedad cardiovascular preexistente o factores de riesgo. Un paciente falleciod
después de un infarto de miocardic y ofro debido a una parada cardiorrespiratoria.

Tras la administracién de vinflunina, se ha observado en pocas ocasiones una
prolongacién del intervalo QT.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se produjo disnea en un 3,3% de los pacientes pero fue grave en raras ocasiones (Grado
3/4: 1.2%).

Se notificdé broncoespasmo en un paciente tratado con vinflunina pero en una patologia
diferente a la de la indicacion.

S1 USTED NOTA EFECTOS INDESEADOS NO MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO, FAVOR DE
INFORMAR A SU MEDICO O FARMACEUTICO. )

SOBREDOSIFICACION:

El efecto toxico principal ocasionado por una sobredosis de vinflunina es ia
mielosupresion con riesgo de infeccion grave.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: 4654-6648/658-7777.

Tratamiento orientativo de la sobredosificacion:

No se conoce antidoto para la sobredosis por vinflunina. En caso de sobredosis, el
paciente debera permanecer en una unidad especializada y sus funciones vitales
deberan ser cuidadosamente monitorizadas. Deben adoptarse otras medidas adecuadas,
como transfusiones de sangre, administracion de antibigticos y factores de crecimiento.

PRESENTACIONES:

Javlor 50mg. Viales x 2ml en envases conteniendo 1 y 10 viales de solucién inyectable
esteril concentrada para perfusion.

Javlor 250mg. Viales x 10mi en envases conteniendo 1 vy 10 viales de solucidn inyectable
esteril concentrada, para perfusién.

RIV = .4y .
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CONSERVACION Y PERIODO DE VALIDEZ 0 5 2

Refudndn N*°

Conservar en heladera (entre 2°C - 8 °C).- No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

Conservar en €l embalaje original para protegerlo de la luz.
Ver las condiciones de conservacion del medicamento diluido.

Solucion diluida: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para el
medicamento diluido como se indica a continuacion:

» protegida de la luz, en bolsas de perfusion de polietileno o de cloruro de polivinilo
durante pericdos de 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 polietileno o cloruro de polivinilo a 25°C
durante un periodo de hasta 1 hora.

Desde un punto de vista microbiolégico, el productc debe usarse inmediatamente
después de la dilucion. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciohes de
almacenamiento de la solucién en uso antes de la administracion son responsabilidad del
usuario y no deberian superar normalmente tas 24 horas a 2-8°C, a no ser que la dilucién
se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios
Titular del Producto:

Pierre Fabre Médicament,
45 Place Abel Gance, F-92654 Boulogne Billancourt Cedex, France

Elaborado en: Pierre Fabre Medicament Production, Aquitaine — Pharm internacional —
PFM-API. Avenue du Béarn, ldron, F-64320,Francia,

Laboratorios Rovafarm Argentina S.A.
J.M. de Rosas 28385

Virrey del Pino, Provincia de Buenos Aires
Administracion:

Marcelo T. De Alvear 684 7°piso

Tel: (011)4318-9600

Directora Técnica: Claudia Machalinski, Farmacéutica - Bioguimica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.653

Fecha de ultima revision — Septiembre 2013
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