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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011260-13-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROVAFARM
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de prospectos
e informacién para el paciente para el producto NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS,
20 mg; 30 mg, autorizado por el Certificado N° 38.918.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 241 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



: 8013 - Az del Bicentenanio de la Asamblea General Constitugente de 1513
THeiotoria de Salud

Secrctaria de Politicas,
2% ; 7’_’74"5"“’“ DISPOSIGION 5 & @ 2
Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 55, e
informacion para el paciente de fojas 76 a 111, desglosando de fojas 2 a
19 y 76 a 87, para la Especialidad Medicinal denominada NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéutica y concentraciéné CAPSULAS BLANDAS,
20 mg; 30 mg, propiedad de la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A,,
anulando los anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.918 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacidon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-011260-13-4 jhh’* N
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PROYECTO DE PROSPECTO .

NAVELBINE 20 y 30mg
" VINORELBINA
Capsulas blandas
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Francesa

COMPOSICION :

NAVELBINE 20: Cada capsula blanda contiene: Vinorelbina 20 mg, bajo |a forma de ditartrato de
vinorelbina 27.70 mg, Etanol anhidro 5.0 mg, Agua purificada 12.5 mg, Glicerol 2.0 mg, Macrogol
400 csp 175 mg.

NAVELBINE 30: Cado capsula blanda contiene: Vinorelbina 30 mg, bajo la forma de ditartrato de
vinorelbina 41.55 mg, Etano! anhidre 7.5 mg, Agua purificada 18.75 mg, Glicerol 3.0 mg, Macrogol
400 csp 262.50 mg. -

ACCION TERAPERUTICA:
Citostatico

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Navelbine cépsula blanda esta indicado en el tratamiento de:

- cancer de pulmén a células no pequefias.
- cancer de mama metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Cddigo ATC: LO1C AD4

Farmacodinamia:

Navelbine es un citotdxico anti-neoplasico de la familia de los vinca-alcaloides, pero a diferencia
de los otros vinca-alcaloides, la fraccion catarantina de fa vinorelbina ha sufrido una modificacién
estructural. A nivel molecular, NAVELBINE actia sobre el equilibrio dindmice de la tubulina en el
interior del aparato microtubular de la célula. Inhibe la polimerizacién de la tubulina y se uhe

preferentemente a fos microtibulos miotéticos , afectando solo a los microttibulos axonales de
alta concentracion. El poder espiralizante de la tubulina es inferior al de la vincristina.
NAVELBINE bloquea la mitosis en fase G2-M y provoca la muerte celular en interfase o enla
mitosis siguiente. '
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clinicos provenientes de dos estudios de fase I, no controlados (de brazo Gnico) que utilizaron
vinorelbina inyectable en 33 y 46 pacientes pediatricos afectados de tumores sélidos recurrentes
que inclufan rabdomiosarcomas, sarcomas de los tejidos blandos, sarcomas de Ewing,
liposarcomas, sarcomas sinoviales, fibrosarcomas, cidnceres del sistema nervioso central,
osteosarcomas, y neuroblastomas, a dosis de 30 6 33,75 mg/m2 dia 1y 8 cada 3 semanas, 0 1 vez
por semana durante 6 semanas cada 8 semanas no se demostrd una eficacia clinica significativa. €l
perfil de toxicidad fue similar al informado para los pacientes adultos (ver posclogia y modo de
administracién.

FARMACOCINETICA:

Los pardmetros farmacocinéticos de la vinorelbina han sido evaluados en sangre.

Absorcién ’

Después de la administracién oral, NAVELBINE se absorbe rapidamente y el Tméx se alcanzoen 1.5
a 3 horas con una concentracion plasmatica maxima (Cmax) de alrededor de 130 ng/ml después
de la administracién con la dosis de 80 mg/m”. La bio-disponibilidad absoluta es de alrededor del
40% y la ingesta simultdnea de los alimentos no modifica la exposicién a la vinorelbina. La
vinorelbina oral administrada a dosis de 60 y de 80 mg/m? se traduce en una concentracién
sanguinea comparable a la obtenida respectivamente por las dosis de 25 y 30 mg/m’ por via
intravenosa.

La variabilidad inter-individual de la concentracidn es equivalente después de la administracién

por via intravenosa y por via oral.

La concentracion sanguinea aumenta de manera proporcional a la dosis, para una dosis hasta 100
mg/mz'

Distribucién

La tasa de unién a proteinas plasmadticas es débil (13.5%), en cambio, vinorelbina se une
fuertemente a las céluias sanguineas, en particular a las plaquetas (78%).

El volumen de distribucién al estado de equilibrio es importante, ya que estd comprendido ente
21,2 L/kg en promedio {intervalo 7.5-39.7 L/kg), lo cual demuestra una amplia distribucién dentro
del organismo.

La penetracidn de la vinorelbina en los tejidos pulmonares parece importante, como lo demuestra
el promedio de las concentraciones tejido/plasma detectada por biopsia quirtrgica pulmonar, que
es superior a 300.

No se detectd vinorelbina en el sistema nervioso central.




Metabolismo
Todos los metabolitos de la vinorelbina se forman por 1a isoforma CYP3A4 de los citocromos P450

con excepcidn de 1a 4-0-deacetil-vinorelbina que parece estar formada por las carboxilesterasas.
La 4-O-deacetil-vinorelbina es el inico metabolito activo y el principal metabolito detectado en la
sangre.

No se ha detectado ningln sulfo o glucurono conjugados.

Eliminacidn

La vida media de eliminacidn de la vinarelhina es de alrededor de 40 h. El clearance sanguineo es
elevado, cercano al torrente sanguineo hepatico, y su tasa es de 0,72 L/h/kg (rango:0,3231,26
L/h/kg).

La eliminacién renal es escasa (<5% de la dosis administrada) y es principalmente el producto
inalterado recuperado. La excrecién biliar es la principal via de eliminacién, tanto de los
metabolitos como de la vinorelbina inalterada (principal compuesto recuperado).

Poblacianes particulares:

insuficiencia renal

Los efectos de la insuficiencia renal sobre la eliminacidn de la vinorelbina no han sido estudiados.
Sin embargo, dada la escasa eliminacién renal de la vinorelbina, no estd indicada una reduccion de
las dosis en caso de insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de la vinorelbina por via oral no ha sido modificada después de la
administracién de la dosis de 60 mg/m?/semana en caso de insuficiencia hepdtica leve (bilirrubina
< 1,5 x ULN.y ALAT y/o ASAT de 1:5 a 2,5 x ULN) y de la dosis de 50 mg/m?/semana en caso de
insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina de 1,5 a 3 x ULN), cualquiera sea el nivel de ALAT o de
ASAT). Navelbine capsula blanda no fue estudiada en los pacientes afectados de insuficiencia
hepdtica severa, de manera tal que su utilizacion esta contraindicada en estos pacientes {ver
contraindicaciones).

Pacientes de edad avanzada

Un estudio de la administracién de vinorelbina por via oral en pacientes de edad avanzada (>70
afios) afectados de CPNPC demostré que la edad no influye sobre la farmacocinética de
vinorelbina.

Sin embargo, al saber que las personas de edad avanzada son fragiles, es necesario ser prudente
con el aumento de las dosis de Navelbine (ver posologia y modo de administracién).

Relaciones entre farmacocinética y farmacodindmica
Una alta correlacion se puso en evidencia entre la exposicién sanguinea y la deplecién de los

leucacitos o de los polimorfonucleares neutréfilos (PMN).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Navelbine debe administratse anicamente por via oral.

Navelbine capsula blanda debe tomarse con agua sin masticar ni chupar la capsula.

Se recomienda tomar la capsula al finalizar una comida.

£n monoterapia:

El esguema de administracion recomendado es el siguiente:

Tres primeras administraciones:

Dosis de 60 mg/m’ de superficie corporal, administrada una vez por semana, en una sola toma.
Administraciones siguientes:

Luego de la tercera administracidn, se recomienda aumentar [a dosis de NAVELBINE capsula
blanda a 80/mg/m* una vez por semana, con excepcién de los pacientes cuyo nimero de
neutréfilos ha caido una vez por debajo de 500/mm?® o mas de una vez entre 500 y 1000/mm® en
el transcurso de las tres primeras administraciones realizadas a la dosis de 60 mg/mz.

"Numero de neutréfilos | Neutrofilos | Neutréfilos Neutrdfilos Neutréfilos
al momentode - > 1000 >500y <1000 | >500y <1000 | <500

las 3 primeras (1 episodio) (2 episodios)
administraciones de 60
‘mg/m?*/semana

Dosis recomendada a 80 30 60 60

partir de la 42 '

administracion

Modificacidn de la dosis:

Para cualquier administracién prevista en la dosis de 80 mg/m?, si el nimero de neutréfilos es
inferior 2 500/mm?® o si mas de una vez esta comprendido entre 500 y 1000/mm?, conviene
retrasar la administracion hasta la normalizacién de este pardmetro y reducir la dosis de 80 a 60

mg/m” por semana para las 3 administraciones siguientes.




Neutréfilos

Namero de neutrdfilos | Neutréfilos Neutrofilos Neutréfilos
Después de la cuarta > 1000 >500y<1000 |>500y<1000 | <500
Administracion con (1 episcdio) (2 episodios)

80 mg/m*/semana

Dosis recomendada en 80 60

ocasidén de la
administracion
siguiente

Es posible aumentar de nuevo la dosis de 60 a 80 mg/m” por semana si el nimero de neutréfilos
no es inferior a 500/mm3 0 mas de una vez comprendido entre 500 y 1000/mm? en el transcurso
de las tres Gltimas administraciones realizadas de 60 mg/m?, de acuerdo con el modo de

administracién descripto para las tres primeras administraciones.

Si el nimero de neutrdfilos es inferior a 1500/mm3 vy/o si el ndmero de plaquetas estd
comprendido entre 75.000 y 100.000/mm3,es necesario retrasar el tratamiento hasta la
normalizacién de estos pardmetros y vigilar al enfermo.

La tabla siguiente da la dosis requerida en funcién de los intervalos de superficie corporal.

5C {m?) 60 mg/m?) 80 mg/m?

Dosis {mg) Dosis (mg)
0.95-1.0 60 80
105-1.14 70 90
1.15-1.24 70 100
1.25-1.34 20 1_00
1.35-144 80 110
1.45-1.54 90 120
155-1.64 100 130
1.65-1.74 100 140
1.75-1.84 110 140
1.85-1.94 110 150
21.95 120 160

ARGENTINA S.A.
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Inclusive para los pacientes cuyo SC > 2 m?, la dosis total nunca debe superar 120 mg por semana
(posologia de 60 mg/m?) o 160 mg por semana (posologia de 80 mg/m’)

En poliquimioterapia, la dosis y el esquema terapéutico se adaptaran segin el protocolo de
tratamiento

Los resultados de los ensayos clinicos demuestran que [a vinorelbina oral administrada con dosis
de 60 y 80 mg/m?, equivale a una concentracién sanguinea comparable a la obtenida
respectivamente por las dosis de 25 y de 30 mg/m?en forma intravenosa. '

Esto ha constituido la base de los protocolos de asociacién que alternan la forma intravenosa y
oral mejorando el confort del paciente. Para los protocolos de asaciacion, la dosis y el esquema
terapéutico se ajustaran segun el protocolo de tratamiento.

Administracién en personas de edad avanzada:
La experiencia clinica no permitié identificar diferencias significativas entre las personas de edad -
avanzada con respecto a la tasa de respuesta aungue no puede excluirse una sensibilidad més
importante en algunos de estos pacientes. La edad no medifica la farmacocinética de la
vinorelbina.

Administracion en niftos:

La tolerancia y la eficacia en nifios no han sido estudiadas, por consiguiente, se desaconseja la
administracion de Navelbine {ver propiedades farmacodindmicas}.

Administracion en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica

Navelbine puede administrarse a |a dosis estandar de 60 mg/m? por semana en los pacientes
afectados de insuficiencia hepdtica leve (bilirrubina < 1,5 x ULN, y ALAT y/o ASATde 1,52 2,5 x
ULN). En los pacientes afectados de insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina de 1,5 a 3 x ULN,
cualquiera sea el nivel de ALAT y de ASAT), Navelbine debe administrarse a una dosis de 50
mg/m?/semana. La administracién de Navelbine en los pacientes con insuficiencia hepética severa
esta contraindicada (ver contraindicaciones, Advertencias especiales ,precauciones de empleo,
propiedades farmacocinéticas).

Administracién en los pacientes que sufren de insuficiencia renal:

Dado que la excrecién renal es escasa, no hay justificacidn farmacocinética para reducir la dosis de
Navelbine en pacientes con insuficiencia renal (ver advertencias especiales y pregauciones de
empleo y propiedades farmacocinéticas).

ROVAFARM YRGEN]
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MODO DE UTILIZACION Y DE MANIPULACION DE NAVELBINE, CAPSULA BLANDA:

{ver precauciones particulares de eliminacion y manipulacién).

NAVELBINE capsula blanda debe ser administrada exclusivamente por vfa oral.

Por razones de seguridad, toda cdpsula inutilizada o dafiada deberd ser devuelta al prescriptor o al
farmacéutico con el fin de ser destruida conforme al procedimiento habitual en vigencia para las

. sustancias citotdxicas.

Para abrir el embalaje de seguridad:

» Cortar la plaqueta con tijeras siguiendo la linea negra.

» Despegar suavemente la pelicula blanca que recubre la plaqueta.

» Apoyar el dedo sobre el plastico transparente para expulsar la capsula a través de lo hoja de

aluminio.
" CONTRAINDICACIONES: ‘
. Hipersensibilidad conocida a la vinorelbina o a otros Vinca-alcaloides o a cualquier otro
componente.
. Patologia que afecta la absorcidn en forma significativa.
. Antecedentes de reseccion quirdrgica extendida del estdmago o del intestino delgado.
. Insuficiencia hepatica severa.
. Tasa de neutréfilos inferior a 1500/mm3 o infeccion severa actual o reciente (dentro de las
2 semanas).
. Tasa de plaguetas < 100.000/mm3.
. Pacientes que requieren oxigenoterapia a largo plazo.
. Embarazo {ver embarazo y lactancia)
. Lactancia {ver embarazo y lactancia)
. En asociacién con la vacuna contra la fiebre amarilla (ver interacciones con otros

medicamentos y otras formas de interacciones).




ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEQ:

Advertencias especiales:

ATENCION

Navelbine capsula blanda sélo debe ser prescripto por un médico calificado y
experimentado en la utilizacién de quimioterapia que disponga de equipos de
seguimiento de los tratamientos citotéxicos.

Si el paciente mastica o'chupa la cdpsula por error, el liquido contenido es irritante.
Proceder a enjuagar la boca con agua o, preferentemente, solucidn fisioldgica.

Si la capsula se encuentra partida o dafiada, su contenido liquido, que tiene propiedades
irritantes, podria tener efectos nefastos en caso de contacto con la piel, las mucosas o los
0jos.

Las capsulas dafiadas no deben tragarse y deben devolverse al farmacéutico o al médico
para ser destruidas de la manera adecuada.

En caso de contacto, hacer inmediatamente un lavado cuidadoso con agua o,
preferentemente, solucién fisioldgica.

En caso de vémitos en las horas siguientes ala toma del medicamento, no repetir nunca
fa administracion de esta dosis. Un tratamiento sintomatico tal como antagonistas SHT3
setrones (ejempio: ondasetrones, granisetrones) puede reducir la frecuencia de aparicién
de {ver interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones).
Navelbine capsula blanda presenta una incidencia mas elevada de nduseas o vomitos que
la forma inyectable. Se recomienda un tratamiento profildctico antiemético.

Debido a la presencia de sorbitol, los pacientes con un problema hereditario raro de
intolerancia a la fructosa no deben utilizar Navelbine cdpsula blanda.

La conduccion del tratamiento debe efectuarse bajo control hematoldgico riguroso
(hemoglobinemia, el recuento de leucocitos, de neutréfilos y de plaguetas serdn
verificados el dia de cada administracién del producto).

La dosis administrada debe determinarse en funcidn del balance hematoldgico:

Si el nimero de neutrdéfilos es inferior a 1500/mm?®y/o si el nimero de plaguetas es
inferior a 100.000/mm3, hay que retrasar el tratamiento hasta la normalizacién de estos
parametros y supervisar al enfermo, (ver posologia y modo de administracion).

En lo que se refiere al aumento de la dosis de 60 a 80 mg/mzlsemana, después de la
tercera administracién, remitirse a posologia y modo de administracion.

En lo que se refiere a las administraciones a la dosis de 80 mg/m?, si el nimero de
neutréfilos es inferior a 500/mm?® o si mas de una vez esta comprendido entre 500 y
1000/mm?, no sélo hay que retrasar la administracién sino que también hay que reducir
la dosis a 60 mg/m2 por semana. Es posible aumentar nuevamente la dosis de 60 a 80
mg/m’ por semana (ver posologia y modo de administracién).
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s En el transcurso de los ensayos clinicos en los cuales los tratamientos fueran iniciados a la
dosis de 80 mg/m?, algunos pacientes desarrollaron complicaciones del tipo de
neutropenia excesiva, donde los pacientes presentaron un estade de rendimiento bajo.
Por lo tanto, se recomienda comenzar el tratamiento a la dosis de 60 mg/m2, luego

- aumentarla a 80 mg/m2 si la dosis inicial es bien tolerada, como se describe en posologia
y modo de administracion.

® En caso de signos o sintomas que hagan pensar en una infeccion, hay que proceder sin
demora a realizar exdmenes complementarios.

Se desaconseja la toma de este medicamento con una vacuna viva atenuada (para la
vacuna contra la fiebre amarilla, ver contraindicaciones).

s Serecomienda prudencia cuando Navelbine se utiliza al mismo tiempo que inhibidores o
inductores potentes del citocromo CYP3A4. De:manera tal que se desaconseja tomar este
medicamento con fenitoina, fosfenitoina, itraconazol o posaconazol {ver interacciones
can otros medicamentos y otras formas de interacciones).

Precauciones particulares de empleo:

Se recomienda adoptar precauciones particulares en los pacientes que presenten
' » Antecedentes de patologia cardiaca isquémica (ver efectos adversos)
* Un estado de rendimiento bajo.
Navelbine capsula blanda no debe administrarse al mismo tiempo que la radioterapia cuyos
campos incluyan el higado.
Navelbine cdpsula blanda fue estudiado en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica a las
dosis siguientes
« 60 mg/m2/semana en los pacientes que sufren de insuficiencia hepdtica leve (bilirrubina <
1,5 x ULN, y ALAT y/o ASAT de 1,5 a 2,5 x ULN), _
* 50 mg/m2/semana en los pacientes que sufren de insuficiencia hepatica moderada
(bitirrubina de 1,5 a 3 x ULN, cualquiera sea el nivel de ALAT o de ASAT).
La seguridad y la farmacocinética de vinorelbina no han sido modificadas en estos pacientes a
las dosis sometidas a prueba.
Navelbine cédpsula blanda no ha sido estudiado en los pacientes afectados de insuficiencia hepatica
severa, por consiguiente, su utilizacion esta contraindicada en estos pacientes {ver posologiay
modo de administracion, contraindicaciones y propiedades farmacocinéticas).
Como la excrecidn renal es baja, no existe ninguna justificacién farmacocinética para reducir la
dosis de Navelbine en pacientes con insuficiencia renal (ver indicaciones terapedticas, propiedades
farmacocinéticas).




INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIONES:

INTERACCIONES COMUNES A TODOS LOS CITOTOXICOS

En razén del aumento de! riesgo trombético al momento de las afecciones tumorales, es frecuente
recurrir a un tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual de la coagulacién
durante el curso de estas afecciones, a la que se adjunta {a eventualidad de una interaccion entre
los anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa, impone aumentar la frecuencia de los
controles de coagulacion {INR), si se decide tratar al-paciente con anticoagulante crales.

Asociaciones contraindicadas:
Vacuna contra la fiebre amarilla; riesge de enfermedad generalizada mortal por la vacuna.

Asociaciones desaconsejadas : {ver advertencias especiales y precauciones de emplea)

® Vacunas vivas atenuadas {para la vacuna contra la fiebre amarilla, ver asociaciones
contraindicadas): Riesgo de enfermedad vacunal generalizada eventualmente mortal.
Este riesgo es mayor en los sujetos ya inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.
Utilizar una vacuna inactiva éuando‘ existe {poliomielitis}.

» Fenitoina {y, por extrapolacion, fosfenitoina): Riesgo de aparicién de convulsiones por
disminucién de la absarcion digestiva solo de la fenitoina por el citotéxico, o bien riesgo
de aumento de la toxicidad o de pérdida de eficacia del citotéxico por aumento de su
metabolismo hepéatico por la fenitoina o Ia fosfenitoina.

Asociaciones gue son objeto de precauciones para su uso:
e Antivitaminas K: Aumento del riesgo trombético y hemorragico en el transcurso de
afecciones tumorales. Por afiadidura, pesible interaccidon entre las AVK y la quimioterapia.
Control mds frecuente del INR.

Asociaciones que deben tenerse en cuenta:
s Inmunosupresores (ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus) : Inmunodepresién

excesiva con riesgo de sindrome linfoproliferativo.
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INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LOS ALCALOIDES VINCA

Asociaciones desaconsejadas (ver advertencias y precauciones de empleo).
e Itraconazol, posaconazol: Aumento de la neurotoxicidad del antimitético por disminucion
de su metabolismo hepatico por el itraconazol o el posaconazol.

Asociaciones que son objeto de precauciones de empleo
» Inhibidores de proteasas : Aumento de |a toxicidad del antimitético, por disminucién de

su metabolismo hepidtico por el inhibidor de proteasa. Supervision clinica minuciosa y
adaptacidn eventual de la posologia del antimitético.

Asociaciones que deben tenerse en cuenta

+ Mitomicina C: Riesgo de aumento de la toxicidad pulmonar de la mitomicina y de los

alcaloides vinca (ver efectos adversos).

Dado que los alcaloides vinca son reconocidos como substratos de la glicoproteina P y en ausencia

de estudios especificos, deben adoptarse precauciones con respecto a la asociacién de Navelbine

con moduladores fuertes del transporte de membrana.

INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LA VINORELBINA

La asociacién de Naveibine capsula blanda con otros medicamentos conocidos por su toxicidad
medular es susceptible de agravar los efectos adversos mielosupresores.

No existe ninguna interaccion farmacocinética mutua en caso de asociacién de Navetbine con
cisplatino durante diversos ciclos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de las
granulocitopenias fue superior en ocasion de la asociacion de Navelbine con cisplatino que cuando
se utilizé Navelbine en monoterapia.

No se ha observado ninguna interaccién farmacocinética clinicamente significativa en el caso de la
asociacion de Navelbine con algunos otros anticancerigenos (paclitaxel, docetaxel, capecitébine y
ciclofosfamida oral).

Dado que CYP3A4 estd principalmente implicado en el metabolismo de la vinorelbina, {a
asociacidn con inhibidores potentes de esta isoenzima puede aumentar la concentracion
sanguinea de la vinorelbina y la combinacién con inductores potentes de esta isoenzima puede
disminuir la concentracion sanguinea de la vinorelbina.

Los antieméticos tales como los antagonistas de la 5-HT3 {ejemplo: ondansetron, granisétron) no
generan ninguna modificacion de la farmacocinética y de la cdpsula blanda de Navelbine (ver
advertencias especiales y precauciones de empleo)
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Interacciones con los alimentos: la ingesta simultanea de alimentos no modifica la exposicidn a la

vinorelbina.

REACCIONES ADVERSAS:

La incidencia global de los efectos adversos fue determinada a partir de estudios clinicos en cuyo
transcurso 316 pacientes (132 pacientes afectados de CPNPC y 184 pacientes afectados de cancer
de mama) han recibido el protocolo recomendado de Navelbine capsula blanda (tres primeras
administraciones a la dosis de 60 mg/m2/semana, seguidas de administraciones a la dosis de 80
mg/m2/semana).

Los efectos adversos informados han sido enumerados més arriba, por sistema clase-érgano y por
frecuencia. Los efectas adversos adicionales surgidos de la experiencia post-AMM se han agregado
con la frecuencia indeterminada, de acuerdo con la clasificacién MedDRA.

Las frecuencias se definen de la manera siguiente utilizando los grados de severidad de los CTC
del NCI.

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100, <1/10

Paco frecuente >1/1.000, <1/100

Raro >1/10.000,<1/1.000
Muy raro <1/10.000
Indeterminado Casos informados post-AMM

Los efectos adversos se describen segln |a clasificacién 0.M.S. (grado 1=G1; grado 2=G2; grado
3=G3; grado 4=G4; grado 1-4=G1-4; grado 1-2=G1-2; grado 3-4=G3-4).

Efectos adversos informados con Navelbine cdpsula blanda

Experiencia pre-AMM: Los efectos adversos mds frecuentemente informados son aplasia medular
con neutropenia, anemia y trombopenia, asi como la toxicidad gastrointestinal con nduseas,
vémitos, diarrea, estomatitis y constipacién. La fatiga y la fiebre también son informadgas de
manera frecuente.

AEAR) ENTINA S.A.
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Experiencia post-AMM:_Navelbine cdpsula blanda es utilizada en monoterapia o en asociacion con
otras agentes quimioterapéuticos o agentes terapéuticos determinados.

Los sistemas clase-6rgano con mayor impacto en ocasién de la experiencia post-AMM son [as
“Afecciones hematoldgicas y del sistema linfatico”, las “Afecciones gastrointestinales”, las
“infecciones e infestaciones” y “Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracién”.
Esta informacion es consistente con la experiencia pre-AMM.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente: Infecciones bacterianas, virales o fingicas, sin neutropenia, que afectan a
diferentes sistemas (respiratorio grastrointestinal, urinario...) G1-4; 12,7%; G3-4: 4,4%
Frecuente: Infecciones bacterianas, virales o fungicas resultantes de una depresion medular o de
una afeccion inmunolodgica (infecciones asociadas a neutropenia) y a menudo reversibles con el
tratamiento apropiado. Infeccicnes asociadas con neutropenia G3-4: 3,5%

Indeterminado: Neutropenia séptica.

Afecciones hematoldgicas y del sistema linfitico

Muy frecuente: Depresidn medular que provoca sobre todo neutropenias G1-4: 71,5%; G3: 21,8%;
G4: 25,9%; reversibles y que representan la toxicidad dosis limitante.

Leucopenia G1-4; 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%.

Anemia G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%.

Trombopenia G1-2: 10,8%.

Frecuente: Neutropenia de G4 asociada con fiebre superior a 382C, que incluye las neutropenias
febriles 2,8%.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Indeterminado: Hiponatremia severa.

Trastornos psiquiadtricos

Frecuente: Insomnioc G1-2: 2,8%.

Afecciones del sistema nervioso central
Muy frecuente: Trastornos neuro-sensitivos (G1-2: 11,1%) generalmente limitados a la abolicidon
de los reflejos osteotendinosos y raramente de intensidad severa. -
Frecuente: Trastornos neuromotores G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%.

Dolor de cabeza G1-4: 4,1%, G 3-4: 0,6%.

Vértigo G1-4: 6%, G3-4: 0,6%.

Alteracién del gusto G1-2: 3,8%.

Poco frecuente: Ataxia de G3: 0,3%.

ROVARARMVARGENTINA S.A,
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Afecciones oculares

Frecuente: Trastornos visuales G1-2: 1,3%.

Afecciones cardiacas

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca y trastornos del ritmo cardiaco.
Indeterminado: Infarto de miocardio en pacientes que presentan antecedentes de trastornos
cardiacos, o factores de riesgo.

Afecciones vasculares

Frecuente: Hipertension arterial G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%

Hipotensidn G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%

Afecciones respiratorias, toracicas y del mediastino

Frecuente: Disneas G1-4; 2,8%; G3-4: 0,3%. Tos G1-2: 2,8%.

Afecciones gastrointestinales

Muy frecuente: Nduseas G1-4: 74,7%; G3-4: 7,3%

Vémitos G1-4: 54,7%,; G3-4: 6,3%: la aparicion de nduseas y vomitos puede reducirse mediante un
tratamiento complementario (setrones por boca).

Diarrea G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%.

Anarexia G1-4: 38,6%; G3-4: 4,1%.

Estomatitis G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%.

Dolor abdominal: G1-4: 14,2%.

Constipacion G1-4: 19%; G3-4: 0,9%. La prescripcion de laxantes puedé ser apropiada en los
pacientes que tienen antecedentes de constipacién y/o que estan bajo tratamiento concomitante
con morfina o morfino-miméticos.

Trastornos gastricos G1-4: 11,7%.

Frecuente: Esofagitis G1-3: 3,8%; G3: 0,3%. Disfagia G1-2: 2,3%

Poco frecuente: fleo paralitico G3-4 (0,9%) [Excepcionalmente fatal]. El tratamiento puede
reiniciarse desde que se retorna a la normalidad de la motricidad intestinal.
indeterminado: Sangrado gastrointestinal

Afecciones hepatobiliares

Frecuente: Afecciones hepaticas: G1-2: 1,3%

Afecciones de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuente: Puede aparecer alopecia G1-2 (29,4%), generalmente leve.
Frecuente: Reacciones cutdneas G1-2: 5,7%.

Afecciones musculo-esqueléticas y sistémicas

‘Frecuente: Artralgia, en particular dolores de mandibula.

Mialgia (G1-4: 7%; G3-4: 0,3%).




Afecciones del rifion y de las vias urinarias.

Frecuente: Disurias G1-2: 1,6%.

Otros trastornos génito-urinarios G1-2: 1,9%.

Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracion
Muy frecuente: Fatiga/malestar G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%.
Fiebre G1-4: 13,0%; G3-4: 12,1%.-

Frecuentes: dolores, especialmente en el sitio del tumor: G1-4: 3,8%; G3-4: 0,6%.
Escalofrios: G1-2: 3,8%.

Investigaciones

Muy frecuente: Pérdida de peso G1-4: 25%; G3-4: 0,3%.
Frecuente: Aumento de peso G1-2: 1,3%.

EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS CON NAVELBINE, CONCENTRADO PARA INYECCION
Se han observado efectos adversos con Navelbine, concentrado para inyeccidn durante la
utilizacién pre y post-AMM, mientras que no han sido informados para Navelbine cdpsula blanda.
Para suministrar informacién mas completa y garantizar uné_ mejor seguridad con el uso de
Navelbine cdpsula blanda, estos efectos se presentan a continuacion.
Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: Septicemia {muy raramente fatal).
Afecciones del sistema inmunitario
Indeterminado: Reacciones alérgicas sistémicas como'anaﬁlaxis, shock anafilactico o reacciones
de tipo anafilactoide .
Afecciones endécrinas
Indeterminado: Sindrome de secreci6n inapropiada de la Hormona Antidiurética (SIADH por su
sigla en francés).
Afecciones cardiacas
Raro: Cardiopatias isquémicas {angor, infarto de miocardio).
Afecciones vasculares
Poco frecuente: Enrojecimiento y enfriamiento de las extremidades.
Raro: Hlpotensmnes severasy colapso
Afecciones respiratorias, toracicas y del mediastino
Poco frecuente: Como can otros alcaloides de fa vinca, la administracion de Navelbine se asoci6
con broncoespasmos.
Raro: Neumopatia intersticial, en particular en los pacientes tratados con Navelbine asociada a
mitomicina. _
Afecciones gastrointestinales
Raro: Pancreatitis
Afecciones de |a piel y del tejido subcutdneo

Raro: Reacciones cutaneas generalizadas. A S.A.
. ROVARLAM ““?f};‘.l?dems
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Se sospecha que Navelbine provoca efectos teratogénicos serios al ser administrado durante el
embarazo

Este medicamento estd contraindicado durante el embarazo (ver contraindicaciones).
Si la administracién de Navelbine es una necesidad vital, debe efectuarse una consulta médica con
respecto al riesgo de efectos perjudiciales para el nifio cuando se prevé el tratamiento en mujeres
embarazadas.
Si durante el tratamiento se produce un embarazo, debe proponerse un asesoramiento genético.
Mujeres en edad de procrear

Las mujeres en edad de procrear deben utilizar un método anticoﬁceptivo eficaz durante el
tratamiento y hasta 3 meses después del tratamiento (ver contraindicaciones). '

Lactancia

Se desconoce la excrecion de Navelbine a través de |a leche materna.

No se ha estudiado la excrecion de Navelbine a través de la leche en animales.

No pueden excluirse riesgos durante la lactancia. Por consiguiente, la lactancia debe interrumpirse
antes de iniciar un tratamiento con Navelbine (ver contraindicaciones).

Fertilidad

Se debe advertir a los hombres tratados con Navelbine que no deben concebir hijos durante el
tratamiento y como minimo hasta 3 meses después del tratamiento {ver contraindicaciones).
Antes de cualquier tratamiento, se aconseja prever |la conservacion del esperma a causa del riesgo
de infertilidad irreversible como consecuencia del tratamiento con vinorelbina.

-

Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y para utilizar maquinas

"No se ha efectuado ningln estudio sobre la aptitud para conducir o para utilizar mdquinas, pero
sobre la base de su perfil farmacodinamico, la vinorelbina no afecta a estas actividades. Sin
embargo, es necesario actuar cen prudencia en los pacientes tratados con vinorelbina con
respecto a ciertos efectos adversos relacionados con este medicamento. '

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

Sintomas :

Una sobredosis con Navelbine Capsula Blanda puede provocar hipoplasia medular a veces
asociada con una infeccion, fiebre, ileo paralitico y trastornos hepaticos.

Procedimientos de urgencia: Deben implementarse medidas generales sintomé{icas asociadas con
transfusiones sanguineas, administracion de factores de crecimiento y tratamientos antibidticos
de amplio espectro, en caso-de que un médico lo considere necesario.

Se recomienda una supervision minuciosa de la funcion hepatica.
No existe ningun antidoto en caso de sobredosis.

"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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO :

Conservar a temperatura entre +2 °Cy +8 °C (en la heladera). Conservar en el envase original.
No utilizar después de la fecha de vencimiento gue figura en el envase.

El periodo de vida util para este medicamento es de 36 meses.

Medicamento sometida a prescripcion hospitalaria. Prescripcion reservada a los especialistas en
oncologia o en hematologia o a los médicos competentes en cancerologia.

Medicamento que necesita una vigilancia particular durante el tratamiento

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras persoﬁas._‘

PRESENTACION:
NAVELBINE 20mg ®: envase conteniendo 1 capsulas blandas de 20 mg de vinorelbina.

NAVELBINE 30mg ®: envase conteniendo 1 capsulas blandas de 30 mg de vinorelbina.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DF LOS NINOS .

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N 39.918
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Elaborado por:

R.P. Scherer GmbH & Co. KG

69412 Eberbach

Alernania.

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
45, place Abel Gonce

92100 BOULOGNE Cedex Francia
Importado y distribuido por:

ROVAFARM AGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684 - 7' Piso

Tel. (54-11) 4318-9600

Ciudad de Buenos Aires

Directora Técnica:

Claudia Machalinski, Farmacéutica -Bioquimica.
Fecha de Ultima revision autorizada:




INFORMACION PARA EL USUARIO:

NAVELBINE 20 y 30mg
VINORELBINA
Capsulas blandas
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Francesa

COMPOSICION :
NAVELBINE 20: Cada cdpsula blanda contiene: Vinorelbina 20 mg, bajo fa forma de ditartrato de
vinorelbina 27.70 mg, Etanol anhidro 5.0 mg, Agua purificada 12.5 mg, Glicerol 2.0 mg, Macrogol
400 csp 175 mg. _ '
NAVELBEINE 30: Cado capsula blanda contiene: Vinorelbina 30 mg, bajo la forma de ditartrato de
vinorelbina 41.55 mg, Etanol anhidro 7.5 mg, Agua purificada 18.75 mg, Glicerol 3.0 mg, Macrogol
400 csp 262.50 mg.

¢QUE ES NAVELBINE CAPSULA BLANDA Y EN_QUE CASOS SE UTILIZA?

Clase farmacoterapéutica

Navelbine pertenece a una familia de medicamentos llamados alcaloides de la vinca utilizados
para tratar ciertos tipos de céncer.

Indicaciones terapéuticas

Navelbine se utiliza para tratar ciertos tipos de cancer de pulman y ciertos tipos de cancer de
mama en paéientes mayores de 18 afios.

Su utilizacidn se desaconseja en nifios menores de 18 afios de edad.

¢QUE DEBE USTED SABER ANTES DE TOMAR NAVELBINE CAPSULA BLANDA?

Informacién necesaria antes de tomar el medicamento

Si su médico le ha informadc acerca de la intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de

tomar este medicamento.

Contraindicaciones

Jamas tome NAVELBINE capsula blanda:

» siusted es alérgico (hipersensible} a la vinorelbina {sustancia activa) o-a un medicamento
anticancerigeno de la misma familia, llamados alcaloides de la vinca,

¢ siusted es alérgico a uno de los demds compoenentes contenidos en Navelbine ,

e sj usted sufre de enfermedad hepatica severa,
e siusted presenta antecedentes de una operacion quirtirgica del estémago o del intestino
delgado o si usted presenta una patologia que afecta a la absorcién de los alimentos,

e sjusted tiene o ha tenido bajo nivel de gidbulos blancos (leucocitos y/o neutigfilos) o una

infeccidn severa durante las dos ultimas semanas,

ROVAFARM WRGENTIN J{S.A.
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s sj usted tiene bajo nivel de plaguetas, 5 4 gi 2[

e siusted nécesita oxigenoterapia en forma prolongada,

e sjusted estd embarazada o piensa estarlo,

¢ s5iusted esta amamantando,

e  si usted esta por vacunarse contra la fiebre amariila o si usted acaba de vacunarse,

Precauciones de empleo y advertencias especiales
Tenga cuidado con NAVELBINE capsula blanda;

Informe a su médico si:

e usted presenta antecedentes de crisis cardiaca o de dolor torécico severo,

e su capacidad para efectuar las actividades de la vida cotidiana estd reducida’
significativamenté, - . .

¢ usted ha recibido radioterapia, cuyo campo de radiacion incluye el higado,

e usted presenta signos o sintomas de infeccidn {por ejemplo fiebre, escalofrios, tos,

e usted esta tomandc o ha tomado recientemente otros. medicamentos, incluso los adquiridos
sin receta, )

e usted sera vacunade (para la vacuna contra la fiebre amarilla, ver contraindicaciones),

» usted estd en tratamiento con fenitoina, fosfenitolna, itraconazol o posaconazol, ya que se
desaconseja su asociacidn con Navelbine.

Antes y durante el tratamiento con Navelbine, se realizan andlisis de sangre para verificar que
usted puede recibir el tratamiento (verificacion de su nivel de gldébulos blancos y plaguetas
sanguineas en particular}. Si los resultados de los andlisis no resultan satisfactorios, su
tratamiento puede postergarse y pueden efectuarse analisis adicionales hasta que los resultados
de los analisis vuelvan a la normalidad.

En caso de que se produzcan vomitos algunas horas después de la toma del medicamento, nunca
debe repetirse la administracion de esta dosis. Preguntele a su médico si debe tomar
medicamentos para evitar los vomitos.

La utilizacién de este medicamento estd desaconsejada para los pacientes que presentan
intolerancia a la fructosa {(enfermedad hereditaria rara).

Interacciones con otros medicamentos

Administracidn de otros medicamentos

Este medicamento no debe asociarse con la vacuna contra la fiebre amarilla.
SE DESACONSEJA la asociacion de este medicamento con una vacuna viva atenuada (por ejemplo,
" vacuna contra el sarampidn, vacuna contra las paperas y vacuna contra la rubéola) con fenitoina o
fosfenitoina {(medicamentos antiepilépticos), con itraconazol, posaconazol (medicamentos
antiflingicos). . .
Por favor, indique su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recigntemente otros
medicamentos, incluso si se trata de un medicamento sin receta.

ROVARARM A
PIERAE F Bi%

Dr. RUBEN A
CO-DIRECTOR T

APODERADO



€imy
o
(-;._\'ﬁ
T,

Interacciones con alimentos y bebidas
La cdpsula blanda de Navelbine no se debe masticar ni chupar sino que debe tragarse entera con

agua.
Es preferible tomar Navelbine en el transcurso de una comida liviana.

Navelbine no se debe tomar con bebidas calientes, ya que la capsula se disuelve muy
rapidamente., '

Utilizacion durante el embarazo y la [actancia
Fertilidad

Se aconseja a los hombres tratados con Navelbine no concebir hijos durante el tratamiento y hasta
2 meses después de finalizar el tratamiento, e informarse sobre la conservaciéon de esperma antes
del tratamiento dado que Navelbine puede alterar la fertilidad masculina. -

Mujeres en edad de procrear

Las mujeres en edad de procrear deben utilizar un_método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y hasta 3 meses después del tratamiento.

Lactancia

No tome Navelbine si usted esta embarazada o piensa que podria estarlo.

Si usted estd embarazada y tiene que recibir Navelbine, o si se produce un embarazo durante el
tratamiento con Navelbine, inférmele inmediatamente a su médico y preguntele a su médico
cuales son los riesgos potenciales para el feto.

Usted no debe tomar Navelbine si se encuelatra en periodo de lactancia.

La lactancia debe ser interrumpida si el tratamiento con Navelbine es necesario.

Efectos sobre la dptitud para conducw vehiculos y para utilizar maquinas

Conduccidn de vehiculos y utifizacién de maguinas

No se ha efectuado ningun estudio sobre ta aptitud para conducir o para utilizar maquinas. Sin
_ embargo, es necesario actuar con prudencia en caso de efectos adversos asociados con este

medicamento y que puede interferir con la conduccion. Usted no debe conducir si no se siente
bien o si sumédico le ha aconsejado que no conduzca . ‘

Lista de excipientes con efectos notorios .
informacidn importante sobre algunos componentes de Navelbine ¢apsula blanda:

Si su médico le informé que usted presenta intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes
de tomar este medicamento. .

Este medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis,
pero esta pequefia cantidad no tendra ninglin efecto sobre usted.

. .
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¢COMO TOMAR NAVELBINE CAPSULA BLANDA?
Instrucciones para el uso correcto

Navelbine debe ser recetado por un médico calificado con experiencia en tratamientos
anticancerigenos.

Navelbine debe administrarse por via oral.

Navelbine se utiliza en pacientes mayores de 18 afios.
Se desaconseja utilizar Navelbine en niftos menores de 18 afios.

Respetar siempre la dosis indicada por su médico.
En caso de duda, consultar con su médico o farmacéutico.

o via(s) de administracién, Frecuencia de administracién y Duracién del

Posologia, Modo
tratamiento
Posologia ‘
Antes y durante el tratamiento con Navelbine, su médico verificard sus analisis de sangre para
determinar cuando debe comenzar el tratamiento y con qué dosis. Su médico le indicara la .
cantidad vy la dosis de las cdpsulas que debe tomar por semana.

La dosis total nunca debe superar los 160 mg por semana.

Usted nunca debe tomar Navelbine mdas de una vez por semana.

Frecuencia de administracidn

Habituaimente, Navelbine debe administrarse una vez por semana. La frecuencia de
administracion serd determinada por su médico. ‘

Duracion del tratamiento ) ,

La duracién del tratamiento serd determinada por su médico. '

Si usted toma un medicamento contra las i\éuseas

Pueden producirse vomitos con Navelbine (ver efectos adversos eventuales }.

Si su médico le ha recetado un medicamento contra las nduseas, respete siempre la posologia

indicada.
El hecho de tomar Navelbine en el transcurso de una comida liviana ayudara a reducir las nduseas.




Modo de administracién
Antes de abrir el blister que contiene Navelbine, aseglirese de que no contiene ninguna capsula
dafiada debido a que el liquido contenido en la capsula es irritante y puede ser nocivo en caso de
contacto con la piel, los ojos o las mucosas. En caso de contacto con el liquido contenido en la
capsula, lavar de inmediato minuciosamente la zona afectada con agua.

No ingiera capsulas danadas; informe a su médico o a su farmacéutico.

Para abrir el blister termoformado con pelicula gue puede desprenderse:

1) Cortar el blister con tijera siguiendo la linea punteada negra,
2} Retirar luego la pelicula de plastico que recubre el blister,
3) Luego presionar para expulsar la capsula de la famina de aluminio.

Como tomar Navelbine cdpsula blanda:

¢ Navelbine debe ingerirse entero con agua, preferentemente con una comida liviana.
Navelbine no debe tomarse con comidas calientes porque la capsula se disolveria demasiado
rapido.

s Llacdpsulano debe masticarse ni chuparse.

e Sijusted mastico o chupd una capsula por error, enjuaguese la boca con abundante aguay
contacte a su médico inmediatamente.

» En caso de producirse vémitos pocas horas después de tomar Navelbine, informe a su médico
inmediatamente; no repetir la administracion de la misma dosis.

Sintomas e instrucciones en caso de sobredosis

Si usted tomé mas Navelbine capsula blanda de lo que debia:

Si usted tomd mds Navelbine que la dosis prescripta, contdctese inmediatamente con el médico.
Pueden presentarse sintomas severos relacionados con elementos de la sangre asi como signos de
infeccién (tales como fiebre, escalofrios, tos). También puede presentarse constipacién severa. En
ese caso, contactese inmediatamente con su médico.

. Instrucciones en caso de omision de una dosis o de varias dosis

5i se olvida de tomar NAVELBINE cdpsula blanda:

No tome una dosis doble para compensar la dosis que se olvido de tomar. Contéctese con su
meédico que decidird en qué momento usted debera tomar la dosis de Navelbine.
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Riesgo de sindrome de abstinencia

Si usted deja de tomar NAVELBINE capsula blanda:

Su médico decidira si es necesario interrumpir el tratamiento. Sin embargo, si usted desea
interrumpir el tratamiento, debe discutir con su médico acerca de otras opciones de tratamiento,
disponibles para usted. | _
Si usted desea formular cualquier otra pregunta sobre la utilizacién de este medicamento, solicite
mas informacidn a su médico o a su farmacéutico,

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

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS EVENTUALES? *

Descripcion de los efectos adversos . . o
Como todos los medicamentos, NAVELBINE capsula blanda puede producir efectos adversos,
aungue no todo el mundo puede padecerlos. .

~

Durante el tratamiento con Navelbine, si presenta alguno de los siguientes sintomas contacte

inmediatamente a su médico:

¢ Signos de infeccion severa tales como tos, fiebre y escalofrios

° Constipacién severa con.dolores abdominales cuando usted no ha hecho ninguna deposicidn
durante varios dias .

¢ Mareos o aturdimiento severos al cambiar a la posicion de pie

¢ Dolor toracico severo inhabitual

+ Signos de alergia taies como picazdn, dificultades respiratorias

A continuacidn se muestra una lista de los efectos adversos que se observarcn en algunos
pacientes tratados con Navelbine. Estos efectos adversos son clasificados por frecuencia de
aparicién decreciente.
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EFECTOS ADVERSOS MUY FRECUENTES
{QUE PUEDEN OCURRIR £N MAS DE 1
DE CADA 10 PACIENTES TRATADOS}

CONDUCTA A SEGUIR’

e Sensacion de nduseas (nduseas)
s Voémitos

Contacte inmediatamente a su médico si
estos sintomas se vuelven incontrolables.

| Estos efectos adversos pueden ser

controlados con un tratamiento
convencional.

No tome otra dosis si usted vomita pocas
horas después de tomar Navelbine.

s Ladisminucién de los gichulos blancos
puede causar infecciones bacterianas,
virales o fungicas que pueden afectar
a diferentes partes del organismo
(infecciones respiratorias, urinarias,
gastrointestinales y otras
eventualmente)

Contacte inmediatamente a su médico,
especialmente 5i la temperatura llega a
382C o mas.

e tadisminucion de los glébulos rojos
(anemia) pueden provocar palidez,
fatiga o falta de aliento.

e Lladisminuciéon del ndmero de

. plaquetas (trombopenia) buede

B -aumentar el riesgo de sangrado o
hematomas. ,

s La pérdida de ciertos refiejos, a veces
€on una alteracién en el sentido del
tacto.

Contacte inmediatamente a su médico, si
cualquiera de estos sintomas se vuelve
severo.

e Inflamacién o aftas enla bocao la
garganta (estomatitis).
e Diarrea.
s Constipacion. 5i usted sufre de dolores
" abdominales cuando no ha tenido
deposiciones durante varios dias.
 Trastornos gastricos '

Contacte inmediatamente a su médico.
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+ Caida del cabelio {alopecia),
generalmente leve durante un
tratamiento prolongado.

e Fatiga.

¢ Malestar.

s Fiebre.

s Pérdida de peso.

o Pérdida del apetijco (anorexia)

Consulte a su médico si los sintomas

persisten.

Estos sintomas se esperan durante la

guimioterapia.

—

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES
PUEDE OCURRIR EN 1 A 10 PACIENTES
TRATADOS SOBRE 100)

CONDUCTA A SEGUIR

Trastornos del suefio

Dolores de cabeza

Aturdimiento

Alteracion del gusto de los alimentos y
bebidas. :
Inflamacidn de la garganta y del
eséfago (esofagitis).

Dificultad para tragar alimentos o
liquidos.

Reacciones cutaneas.

Dolores articulares.

Dolores de la mandibula.

Dolores musculares.

Dolores en diferentes lugares del
cuerpo y en ei sitio del tumeor.
Escalofrios.

Aumento de peso.

Consulte a su médico si los sintomas
persisten.
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Trastornos neuromotores.

Cambios en la visidn.

Aumento de la presion arterial
acompafiada de sintomas tales como
dolores de cabeza.

Descenso de la presion arterial
acompafiada de sintomas tales como
aturdimiento o desmayos.
Dificultades respiratorias (disnea).
Tos. '

Pruebas de la funcion hepatica con
valores anormales.

Dolores, ardor y dificultad para orinar.

Consulte a su médico tan pronto como
sea posible, si cualquiera de estos
sintomas se vuelve severo.

EFECTOS ADVERSOS POCO FRECUENTES
{(PUEDE OCURRIR EN MAS DE 1 PACIENTE
TRATADO SOBRE 100)

CONDUCTA A SEGUIR

Efectos sobre el sistema nervioso:
Dificultad para controlar los '
movimientos del cuerpo (ataxia).
Efectos sobre el corazon y los vasos
sanguineos:

Insufictencia cardiaca que puede
provocar dificultades respiratorias o
hinchazdén de los tobillos.
Frecuencia cardiaca irregular
{arritmias cardiacas).

Efectos sobre el sistema gastrointestinal:

Constipacion severa acompaiada de
dolores abdominales cuando usted no

_ ha tenido deposiciones durante varios

dias (ileo paralitico).

Contacte inmediatamente a su
médico.
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EFECTOS ADVERSOS DE FRECUENCIA
DESCONOCIDA CONDUCTA A SEGUIR

e Niveles bajos de sodio (hiponatremia
severa) en la sangre puede provocar
sintomas de fatiga, confusién y
contracciones musculares

s Sangrado gastrointestinal. _

e Crisis cardiaca (infarto de miocardio en | Contacte inmediatamente a su
los pacientes con antecedentes médico.
clinicos, o factores de riesgos
cardiacos)

e infecciones generalizadas (estado,
séptico) debido a un descenso
importante de los glébulos blancos.

Ay

S| USTED NOTA OTROS EFECTOS ADVERSOS NO MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO,
INFORMESELO A SU MEDICO O FARMACEUTICO. '

Navelbine también se comercializa como un concentrado para perfusion administrado por via
endovenosa en una vena. ,

La lista siguiente menciona los efectos adversos informados Unicamente con Navelbine
concentrado para solucién para perfusion, que no se han observado con su tratamiento {oral) pero

cuya presencia no se puede excluir.

EFECTOS ADVERSOS QUE OCURREN CON | CONDUCTA A SEGUIR
NAVELBINE SOLUCION PARA PERFUSION

Efectos adversos poco frecuentes
e Dificultades respiratorias

(broncoespasmo)
e Infeccién generalizada potenciaimente | Contacte inmediatamente
fatal acompafiada de fiebre alta a su médico.

(septicemia).
e Sensacion de fric en manos y pies
{enfriamiento de las extremidades).
¢ Sofocos.




540 2

Efectos adversos raros

Dificultades respiraterias (neumopatia
intersticial), en particular si usted
recibe otro anticancerigeno
denominado mitomicina C.

Dolores toracicos severos, crisis
cardiaca (cardiopatia isquémica,
angor, infarto de miocardio).

Dolores abdominales y dorsales
severos {pancreatitis).

Disminucién importante de la presion
arterial que provoca aturdimiento o
desmayos (hipotensidn severa,
colapso).

Efectos adversos de frecuencia
desconocida

Reaccidn alérgica generalizada {puede
causar shock anafilactico caracterizado
por dificultades respiratorias severas,
vértigo, colapsos...).

Niveles bajos de sodio en sangre
debidos a la hiperproduccién de una
hormona que provoca la retencion de
liquidos y que da como resultado
fatiga o confusién (sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética SIADH {por su sigla en
francés).

Contacte inmediatamente
a su médico.
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¢COMO CONSERVAR NAVELBINE CAPSULA BLANDA?

Conservar a temperatura entre +2 °C y +8 °C (en |a heladera). Conservar en el envase original.
* No utilizar después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.

El periodo de vida Gtil para este medicamento es de 36 meses.

Medicamento sometido a prescripcion hospitalaria, Prescripcion reservada

a los especialistas en oncologia 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.

PRESENTACION:

NAVELBINE 20mg ®: envase conteniendo 1 capsulas blandas de 20 mg de vinorelbina.

NAVELBINE 30mg ®. envase conteniendo 1 capsulas blandas de 30 mg de vinorelbina.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTQS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS .

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD. Certificado N 39.918

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

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

Elaborado por:

R.P. Scherer GmbH & Co. KG

69412 Eberbach

Alemania.

Titular de! producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION

45, place Abel Gonce

92100 BOULOGNE Cedex Francia

Importado y distribuido por:

ROVAFARM AGENTINA S.A. ‘

M.T. de Alvear 684 - 7' Piso. Tel. (54-11) 4318-9600
Ciudad de Buenos Aires

Directora Técnica:

. . , , AR NTINA S A
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