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einistenio de Salud
Secretania de Potiticas,  DISPOSICIONN ¢ 84 4 3
Regutacion e Tustitutos

AUNMA 7.

BUENOS AIres, 16 JUL. 209

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001558-17-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por Iaé presentes actuaciones la firma ROVAFARM
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para el producto NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéu.tica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, VINORELBINA 10 mg / 1 ml y 50 mg / 5 ml - CAPSULAS
BLANDAS, VINORELBINA 20 mg y 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, Circular N° 004/13.
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Winiotenio de Satud -
Secrctania de Potiticas. DISPOSICIONN® .y 8443

Regalacion ¢ Tnotitutos
ANN.A.T.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado intervencién de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y vDecreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

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

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos de SOLUCION
INYECTABLE fojas 04 a 33, desglosdndose fojas 04 a 13; CAPSULAS
BLANDAS fojas 231 a 272, desglosandose y 231 a 244 e informacion
para el paciente SOLUCION INYECTABLE fojas 534 a 551, desglosandose
fojas 534 a 539, CAPSULAS BLANDAS fojas 552 a 572, desglosandose
fojas 552 a 558, para la Especialidad Medicinal denominada NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéutica y concentraciéon: SOLUCION

INYECTABLE, VINORELBINA 10 mg / 1 mly 50 mg / 5 ml - CAPSULAS
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BLANDAS, VINORELBINA 20 mg y 30 mg, propiedad de la firma
ROVAFARM ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°.- Practiquese Ila atestacién correspondiente en el
Certificado N© 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
disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el

paciente, girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-001558-17-0
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INFORMACION PARA EL USUARIO:

NAVELBINE
Vinorelbina
Solucién inyectable al 1%
NAVELBINE® 10 mg/1 ml
NAVELBINE® 50 mg/5 ml
Venta bajo receta archivada
Industria Francesa

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla de 10 mg, contiene:

Vinorelbina (como bitartrato).........cccerveerine 10.00mg
Agua para inyeccion C.S.P...ccceescemcensennens 1.00 ml
Cada frasco ampolla de 30 mg, contiene:

Vinorelbina {como bitartrato)...........ccovrveerene 30.00 mg
Agua para inyeccion C.5.P.....cceeereccreceessonnes 3.00 mi
Cada frasco ampolla de 40 mg, contiene:

Vinorelbina (como bitartrato).......c.ccceceeeeereaen 40.00 mg
Agua para inyeccion C.S.P....cc.cceevererrcersnsaeces 4.00 ml
Cada frasco ampolla de 50 mg, contiene:

Vinorelbina (como bitartrato)..........cccereeeunuenee 50.00 mg
AguUa Para iNYecCioN C.S.P....c.curereeemsereassraasere 5.00 mi

Lea atentamente este prospecto antes de tomar este medicamento porque contiene informacién
importante para su tratamiento.
Si tiene otras preguntas, consulte a su médico o a su farmacéutico.
¢ Conserve este prospecto, podria necesitar leerlo nuevamente.
e Sinecesita mas informacion y consejos, dirijase a su farmacéutico
¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente. No debe dérselo a otras personas.
Puede perjudicarlas, aun cuando los signos de la enfermedad sean idénticos a los suyos.
¢ Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico o a su farmacéutico. Esto también
se aplica a cualquier posible efecto adverso no mencionado en este prospecto.

1. ¢QUE ES NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO Y EN QUE CASOS SE UTILIZA?
Navelbine pertenece a una familia de medicamentos llamados alcaloides de la vinca utilizados para tratar el
cancer.
Navelbine se presenta bajo la forma de solucidén inyectabie administrada por via endovenosa.
Navelbine se utiliza para tratar ciertos tipos de cancer de pulmén y ciertos tipos de cdncer de mama en
pacientes mayores de 18 afios.
Su utilizacion se desaconseja en nifios menores de 18 afios de edad.

2. ¢QUE DEBE USTED SABER ANTES DE TOMAR NAVELBINE :OLUCIéN INYECTABLE EN FRASCO?
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Jamas tome NAVELBINE solucién inyectable en frasco: .

e siusted es alérgico (hipersensible) a la vinorelbina {sustancia activ.a) o a otros alcaloides de la vinca,

e siesalérgico auno delos demas componentes que contiene Navelbine,

e sitiene o ha tenido bajo nivel de glébulos blancos (neutrofilos) o una infeccion severa durante las dos
ultimas semanas,

e sitiene bajo nivel de plaquetas,

e siseencuentraen periodo de lactancia,

e siesta por vacunarse contra la fiebre amarilla o si acaba de vacunarse.

Precauciones de empleoy advertencias especiales
Informe a su médico si:

e presenta antecedentes de crisis cardiaca o de dolor toracico severo,

e ha recibido radioterapia, cuyo campo de radiacién incluye el higado,

e presentasignos 0 sintomas de infeccién (por ejemplo fiebre, escalofrios, 0 tos)
e va aservacunado,

e su funcién hepatica no presenta valores normales.

Se desaconseja la administracion de NAVELBINE con una vacuna viva atenuada {que no sea la vacuna contra
|a fiebre amarilla, ver No usar Navelbine).

Antes y durante el tratamiento con Navelbine, se realizan analisis de sangre para verificar que usted puede
recibir el tratamiento. Si los resultados de los analisis no resultan satisfactorios, su tratamiento puede
postergarse Y pueden efectuarse analisis adicionales hasta que los resultados de los analisis vuelvan a la
normalidad.

Nifios y adolescentes
Sin objeto

Interacciones con otros medicamentos

Este medicamento no debe asociarse con la vacuna contra la fiebre amarilla (ver No usar Navelbine).

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, ketoconazol, posaconazol {medicamentos antifungicos),
mitomicina C o lapatinib {medicamentos anticancer){ver Precauciones de empleo y advertencias especiales).

por favor, indique a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso si
se trata de un medicamento sin receta.

Interacciones con alimentosy bebidas
Hasta el momento no hay interacciones conocidas con los alimentos y bebidas durante el uso de

NAVELBINE.
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Embarazo, lactancia y fertilidad
Fertilidad

Se aconseja a los hombres tratados con NAVELBINE no concebir hijos durante el tratamiento y hasta 3 meses
después de finalizar el tratamiento, e informarse sobre la conservacion 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 tratamientoy
hasta 3 meses después del tratamiento.

Embarazo _

Si esta embarazada, piensa que puede estarlo o esta planificando quedar embarazada, solicite consejo a su
médico antes de tomar NAVELBINE porque puede haber riesgos para el nifio.

Lactancia

Usted no debe tomar NAVELBINE si se encuentra en periodo de lactancia.

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

Deportistas
No aplica

Conduccion de vehiculos y utilizacion de maquinas

No se ha efectuado ningun estudio sobre la aptitud para conducir o para utilizar maquinas. Sin embargo, es
necesario actuar con prudencia en caso de efectos adversos asociados con este medicamentoy que pueden
interferir con la conduccién. Usted no debe conducir si no se siente bien o si su médico le ha aconsejado que
no conduzca.

3. ¢COMO UTILIZAR NAVELBINE, SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO?

Posologia, Modo y/o via(s) de administracién, Frecuencia de administracién y Duracién del tratamiento
Posologia

Antes y durante el tratamiento con Navelbine, su médico verificara sus analisis de sangre. Los resultados de
sus andlisis permitiran decidir si usted puede o no recibir el tratamiento. La dosis dependera al mismo tiempo

de su estatura, de su peso y de su estado general. Su médico calcularé su superficie corporal y determinara la
dosis que usted recibira.
Modo de administracién
NAVELBINE debe ser diluida antes de su administracion. NAVELBINE debe ser administrada unicamente por
via endovenosa. El tratamiento serd administrado por perfusion durante un periodo de 6 a 10 minutos.

Después de la administracion se irriga la vena abundantemente por medio de una solucién estéril.
Frecuencia de administracién

Habitualmente, NAVELBINE debe administrarse una vez por semana. La frecuencia sera determinada por su
médico.

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento seré determinada por su médico.

Sintomas e instrucciones en caso de sobredosis

Si usted tomo mas NAVELBINE Solucién inyectable en frasco mas de lo que debia administrar: .
La dosis de NAVELBINE es determinada con precaucion y verificada por su médico.

ROVAFARM Pdfina3.de 6.
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Sin embargo, en caso de que usted recibiera mayor cantidad de NAVELBINE de la que deberia recibir,
contdctese inmediatamente con su médico. Pueden presentarse sintomas severos relacionados con
elementos de la sangre asi como signos de infeccién (tales como fiebre, escalofrios, tos). También puede
presentarse constipacidn severa. En ese caso, contactese inmediatamente con su médico.

Instrucciones en caso de omisién de una dosis o de varias dosis

Si deja de recibir NAVELBINE Solucién inyectable en frasco:

Su médico decidira cuando debe detener su tratamiento. Sin embargo, si usted quiere dejar este tratamiento
antes de lo esperado, debe analizar otras opciones con su médico.

Si usted desea formular cualquier otra pregunta sobre este medicamento, solicite mas informacion a su
médico.

Si usted deja de utilizar NAVELBINE:

Sin objeto

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

4. ¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS EVENTUALES?

Como todos los medicamentos, NAVELBINE puede producir efectos adversos, aunque no todo el mundo
puede padecerios.

Durante la utilizacién de NAVELBINE, si presenta alguno de los siguientes sintomas, debe contactar
inmediatamente a su médico:

® Signos de infecci6n severa tales como tos, fiebre y escalofrios

* Constipacidn severa con dolores abdominales cuando no ha hecho ninguna deposicién durante varios
dias

®  Vértigos o aturdimiento severos al cambiar a la posicion de pie que pueden ser un signo de una caida
importante de la presién arterial.

¢ Dolor toracico severo inhabitual que puede deberse al mal funcionamiento del corazén como
consecuencia de la reduccion del flujo sanguineo (enfermedad cardiaca isquémica).

* Signos de alergia tales como picazén, dificultades respiratorias, vértigo, disminucion de la tensién
arterial, erupcién cutanea en todo el cuerpo, hinchazén de los parpados, labios o garganta.

A continuacion, se muestra una lista de los efectos adversos que se observaron en algunos pacientes
tratados con Navelbine. Estos efectos adversos son clasificados por frecuencia de aparicién decreciente.

Efectos adversos muy frecuentes (que pueden ocurrir en mas de 1 de cada 10 pacientes):

Nauseas; vémitos; disminucién de los glébulos rojos (anemia) que pueden provocar palidez, fatiga o dificultad

para respirar; debilidad de fos miembros inferiores; pérdida de ciertos reflejos, a veces con
deterioro del sentido del tacto; caida del cabelio (alopecia), generalmente leve durante un tratamiento
prolongado; inflamacién o aftas enlabocaoen la garganta (estomatitis); reacciones en el sitio de la inyeccion
de Navelbine tales como enrojecimiento (eritema}, sensacion de ardor, decoloracién de la v ina, inflamacion
de la vena (flebitis). (

e (
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Efectos adversos frecuentes (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 100 pacientes):

Disminucion del nimero de plaquetas (trombopenia) que puede conducir a un mayor riesgo de hemorragia o
hematomas; dolores articulares (artralgias); dolores en la mandibula; dolores musculares (mialgias); fatiga
(astenia); dolores que pueden tener diferentes localizaciones, tales como dolor pectoral y en el sitio del tumor:
Diarrea.

Efectos adversos poco frecuentes {que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 1000 pacientes):

Dificultades importantes para desplazarse, asi como | nivel del sentido del tacto (parestesia); dolor de cabeza;
vértigo, sensacion repentina de calor, asi como enrojecimiento de la piel, del rostro y del cuello (sofocos);
sensacion de frio a nivel de las manos y los pies (enfriamiento de las extremidades); dificultades respiratorias
o respiracion sibilante (disnea y broncoespasmo).

Efectos adversos raros (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 10000 pacientes):

Dolores toracicos graves, crisis cardiaca (cardiopatia isquémica, dngor, infarto de miocardio a veces fatal;
dificultades respiratorias (neumopatia intersticial, a veces fatal); pancreatitis; hiponatremia grave
correspondientes a niveles bajos de sodio en sangre que puede causar sintomas tales como fatiga, confusién,
calambres y coma; ulceraciones a nivel del sitio de la inyeccion (necrosis focal); erupcién cuténea (prurito,
reacciones cutaneas generalizadas).

Efectos adversos muy raros (que pueden ocurrir en al menos 1 paciente tratado sobre 10000 pacientes):

Latidos irregulares del corazdn (taquicardia), palpitaciones, trastornos del ritmo cardiaco.

Otros efectos adversos de frecuencia indeterminada:
Pérdida del apetito (anorexia); Enrojecimiento de pies y manos (eritema).

Si usted sufre de uno de estos efectos adversos o si presenta otro sintoma o una sensacion inhabitual, debe
contactarse lo antes posible con su médico o su enfermera.

S| OBSERVA EFECTOS ADVERSOS NO MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO, O SI CIERTOS EFECTOS
ADVERSOS PUEDEN LLEGAR A SER GRAVES, POR FAVOR INFORME A SU MEDICO.

5. ¢COMO CONSERVAR NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO?

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar en frio (entre 2 y 8°C) y al abrigo de la luz en su envase original. No congelar.

Una vez abierto el envase, la solucion o la dilucién en solucién fisiolégica o glucosada, en frasco para perfusién
herméticamente cerrado puede conservarse 24 horas a temperatura ambiente

El periodo de vida Util para este medicamento es de 36 meses. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia
del mes.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 1 ml, 3ml, 4 mly 5 ml.

ECNICO
M.N. 8183
APODERADO
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Medicamento sometido a prescripcién hospitalaria. Prescripcion reservada

a los especialistas en oncologia 0 en hematologia o a los médicos competentes en cancerologia.
Medicamento que necesita una vigilancia particular durante el tratamiento y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la pdgina Web
de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia /Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Elaborado por:
PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Avenue du Béarn Idron 64320 IDRON- FRANCIA

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 BOULOGNE Francia

En Argentina:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N°38.918
Importado y distribuido por:

ROVAFARM ARGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684. 7°Piso

Tel. (5411) 43189600. Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Ruben Benelbas. Farmacéutico - Lic. Industrias Bioquimicas

Fecha de ultima revision Abril 2017
Cddigo de impresién NV1050 03112016 FUR04-17

ROVAFARM ARGEN{in. .
PIERRE FABRE MeDICAN.
Dr. RUBEN pg@ﬁg@@s

DIRECTOR CNICO
M. N. 8.183
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INFORMACION PARA EL USUARIO:

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

COMPOSICION:

NAVELBINE 20 mg: Cada capsula blanda contiene: Vinorelbina 20 mg, bajo la 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 mg: Cado cépsula 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.

Excipientes con efectos notorios: etanol, sorbitol

Lea atentamente este prospecto antes de tomar este medicamento porque contiene informacién
importante para su tratamiento.
Si tiene otras preguntas, consulte a su médico.
¢ Conserve este prospecto, podria necesitar leerlo nuevamente.
®  Sinecesita mas informacion y consejos, dirijase a su médico
¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente. No debe dérselo a otras personas.
Puede perjudicarlas, aun cuando los signos de la enfermedad sean idénticos a los suyos.
* Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico. Esto también se aplica a cualquier
posible efecto adverso no mencionado en este prospecto.

1. ¢QUE ES NAVELBINE CAPSULA BLANDA Y EN QUE CASOS SE UTILIZA?
Navelbine pertenece a una familia de medicamentos llamados alcaloides de la vinca utilizados para tratar
ciertos tipos de cancer.
Navelbine se utiliza para tratar ciertos tipos de cancer de pulmdn y ciertos tipos de cancer de mama en
pacientes mayores de 18 afios.
Su utilizacion se desaconseja en nifios menores de 18 afios de edad.

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

Si su médico le ha informado acerca de la intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de tomar este
medicamento.

Jamas tome NAVELBINE cépsula blanda:
e siusted es alérgico (hipersensible) a la vinorelbina (sustancia activa) o a un medicamento an'gicancerigeno
de la misma familia, llamados alcaloides de la vinca, o a uno de los demas componentes_fontenidos en

Navelbine, é Tl A 1w
HUVAFARM ARGENTINA
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M. N. 9.183
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e i usted presenta antecedentes de una operacién quirdrgica del estémago o del intestino delgado o si
usted presenta una patologia que afecta a la absorcidn de los alimentos,

e siusted tiene o ha tenido bajo nivel de glébulos blancos {leucocitos y/o neutrdfilos) o una infeccidn severa
durante las dos Gltimas semanas,

¢ siusted tiene bajo nivel de plaguetas,

e siusted necesita oxigenoterapia en forma prolongada,

e siusted estd amamantando,

e siusted esta por vacunarse contra la fiebre amarilla o si usted acaba de vacunarse.

Precauciones de empleo y advertencias especiales

Informe a su médico si:

¢ usted presenta antecedentes de crisis cardiaca o de dolor toracico severo,

e sucapacidad para efectuar las actividades de la vida cotidiana esté reducida significativamente,

e usted ha recibido radioterapia, cuyo campo de radiacién incluye el higado,

¢ usted presenta signos o sintomas de infeccién (por ejemplo, fiebre, escalofrios, tos)

e usted estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta,

e usted sera vacunado (para la vacuna contra la fiebre amarilla, ver Jamas tome NAVELBINE capsula
blanda),

e usted esta en tratamiento con fenitoina, fosfenitoina, itraconazol, ketoconazol o posaconazol, ya que se
desaconseja su asociacién con Navelbine (ver Administracion de otros medicamentos).

¢ sufre de una enfermedad hepdtica grave,

e esta embarazada.

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 glébulos blancos y plaguetas sanguineas en particular). Si los
resultados de los analisis no resultan satisfactorios, su tratamiento puede postergarse y pueden efectuarse
analisis adicionales hasta que los resultados de los andlisis vuelvan a la normalidad.

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

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

Nifios y adolescentes
Sin objeto

Interacciones con otros medicamentos
Administracion de otros medicamentos
Este medicamento no debe asociarse con la vacuna contra la fiebre amarilla (ver Jamas tome NAVELBINE

capsula blanda).

Se deconseja la asociacion de este medicamento con una vacuna viva atenuada (por ejemplo, vacuna contra
el sarampion, vacuna contra las paperas y vacuna contra la rubéola) con fenitoina o fosfenitoina
(medicamentos antiepilépticos), con itraconazol, ketoconazol, posaconazol {medicamentos antifingicos),
mitomicina C o lapatinib (medicamentos anticancer)(ver Precauciones de empleo y adverten» ias especiales).

T
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Por favor, indique su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso si se
trata de un medicamento sin receta.

Interacciones con alimentos y bebidas
La capsula 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.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Fertilidad

Se aconseja a los hombres tratados con Navelbine no concebir hijos durante el tratamiento y hasta 3 meses
después de finalizar el tratamiento, e informarse sobre la conservacion 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 tratamientoy
hasta 3 meses después del tratamiento.

Embarazo

Si esta embarazada, piensa que puede estarlo o planifica quedar embarazada, solicite consejo a su médico
antes de tomar NAVELBINE porque puede haber riesgos para el nifio.

Lactancia

Usted no debe tomar NAVELBINE si se encuentra en periodo de lactancia.

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

Deportistas
No aplica

Efectos sobre |a aptitud para conducir vehiculos y para utilizar maquinas

Conduccién de vehiculos y utilizacién de maquinas
No se ha efectuado ningun estudio sobre la aptitud para conducir o para utilizar maquinas. Sin embargo, es

necesario actuar con prudencia en caso de efectos adversos asociados con este medicamento y gue puede
interferir con la conduccion. Usted no debe conducir si no se siente bien o si su médico le ha aconsejado que
no conduzca.

Lista_ de excipientes con efectos notorios
Navelbine capsula blanda contiene sorbitol y alcohol.

Si su médico le informo que usted presenta intolerancia a ciertos azucares, 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 ningun efecto sobre usted.

3. ¢COMO TOMAR NAVELBINE CAPSULA BLANDA?

Respetar siempre la dosis indicada por su médico.
En caso de duda, consultar con su médico.
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Posologia
Antes y durante el tratamiento con Navelbine, su médico verificara sus analisis de sangre para determinar

cuando debe comenzar el tratamiento y con qué dosis. Su médico le indicard la cantidad y la dosis de las
capsulas que debe tomar por semana.

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

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

Frecuencia de administracién
Habitualmente, Navelbine debe administrarse una vez por semana. La frecuencia de administracién sera

determinada por su médico.

Duracién del tratamiento
La duracién del tratamiento serd determinada por su médico.

Modo de administracién

Antes de abrir el blister que contiene Navelbine, asegtirese de que no contiene ninguna capsula dafiada
debido a que el liquido contenido en la cpsula es irritante y puede ser nocivo en caso de contacto con la
piel, los ojos 0 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 dafiadas; informe a su médico.

Para abrir el blister con pelicula que 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 Jamina de aluminio.

Cémo tomar Navelbine capsula blanda:
* Navelbine debe ingerirse entero con agua, preferentemente con una comida liviana. Navelbine no debe

tomarse con comidas calientes porque la cépsula se disolveria demasiado rapido.

® Lacdpsula no debe masticarse ni chuparse.

*  Siusted mastico o chupd una capsula por error, enjudguese la boca con abundante agua y contacte a su
médico inmediatamente.

® En caso de producirse vomitos pocas horas después de tomar Navelbine, informe a su médico
inmediatamente; no repetir la administracién de la misma dosis.

Si usted toma un medicamento contra las niuseas
® Pueden producirse vémitos con Navelbine (ver efectos adversos eventuales). Si sumédico le ha
recetado un medicamento contra las nauseas, respete siempre la posologia indicada.
¢ Elhecho de tomar Navelbine en el transcurso de una comida liviana ayudara a reducir las nauseas.

Sintomas e instrucciones en caso de sobredosis
Si usted tomé mas Navelbine que la dosis prescripta, contictese inmediatamente con el médigo. Pueden
presentarse sintomas severos relacionados con elementos de la sangre, asi como signos de
como fiebre, escalofrios, tos). También puede presentarse constipacion severa. (, [/
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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

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

Si se olvida de tomar NAVELBINE capsula blanda:

No tome _una dosis doble para compensar la dosis que se olvidé de tomar. Contactese con su médico que
decidird en qué momento usted debera tomar la dosis de Navelbine.

Si usted deja de tomar NAVELBINE cdpsula 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 utilizacion de este medicamento, solicite mas
informacion a su médico.

4. (CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS EVENTUALES?
Descripcion de los efectos adversos
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:

e Signos de infeccidn severa tales como tos, fiebre y escalofrios

e Constipacion severa con dolores abdominales cuando usted no ha hecho ninguna deposicion durante
varios dias

e Vértigos o aturdimiento severos al cambiar a la posicién de pie que puede ser un signo de disminucién
importante de la presion arterial.

e Dolor toracico severo inhabitual que puede deberse a un mal funcionamiento del corazén como
consecuencia de la reduccion del flujo sanguineo {enfermedad cardiaca isquémica).

e Signos de alergia tales como picazén, dificultades respiratorias, vértigo, disminucidon de la tensién
arterial, erupcién cutanea en todo el cuerpo, hinchazén de los parpados, labios o garganta.

A continuacion, se muestra una lista de los efectos adversos que se observaron en algunos pacientes tratados
con Navelbine. Estos efectos adversos son clasificados por frecuencia de aparicidn decreciente.

Efectos adversos muy frecuentes {que pueden ocurrir en mds de 1 de cada 10 pacientes):
Nauseas, vomitos, diarreas, trastornos gastricos, disminucién de globulos rojos (anemia) que puede provocar
palidez, fatiga o disnea, inflamacidn o aftas en la boca o la garganta {estomatitis), disminucién del nimero de

plaquetas (tfrombopenia) que puede aumentar el riesgo de sangrado y hematomas, Pérdida de ciertos reflejos,
a veces con aiteracion del sentido del tacto; caida del cabello (alopecia), generaimente Ieveﬂ durante un
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tratamiento prolongado; fatiga; malestar; pérdida de peso; pérdida de apetito {anorexia).
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Efectos adversos frecuentes (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 100 pacientes):

Trastornos neuromotores; cambios en la vision; dificultades respiratorias (disnea); dolores; ardor vy
dificultades para orinar; trastornos del suefio; dolor de cabeza; aturdimiento; alteracion del sabor de los
alimentos y bebidas; inflamacién de la garganta y del eséfago (esofagitis); dificultad para tragar los alimentos
o los liquidos, reacciones cutaneas; pérdida de peso; dolores articulares; dolores en la mandibula; dolores

musculares; dolores que pueden tener diferentes localizaciones del cuerpo y en el sitio del tumor.

Efectos adversos poco frecuentes (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 1000 pacientes):

insuficiencia cardiaca que puede causar dificultades respiratorias o hinchazén de los tobillos; Frecuencia
cardiaca irregular (arritmias cardiacas).

Otros efectos adversos de frecuencia indeterminada:
Tasas bajas de sodio (hiponatremia grave) en la sangre pueden provocar sintomas de fatiga, confusion y

contracciones musculares; sangrado gastrointestinal; crisis cardiaca (infarto de miocardio en pacientes con
antecedentes médicos, o de factores de riesgo cardiaco).

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 perfusién, que no se han observado con su tratamiento (oral) pero cuya presencia no se puede
excluir.

Efectos adversos poco frecuentes (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 1000 pacientes):

Dificultades respiratorias (broncoespasmo); Sensacién de frio en manos y pies (enfriamiento de las
extremidades); sofocos.

Efectos adversos raros (que pueden ocurrir en 1 a 10 pacientes tratados sobre 10000 pacientes):

Dificultades respiratorias (neumonia intersticial a veces fatal); Dolor abdominal y de espalda severo
(pancreatitis).

SI USTED NOTA OTROS EFECTOS ADVERSOS NO MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO, INFORMESELO A SU
MEDICO.

5. ¢COMO CONSERVAR NAVELBINE CAPSULA BLANDA?
Conservar a temperatura entre +2 °C y +8 °C (en la heladera). Conservar en el envase original.
No utilizar después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
El periodo de vida util para este medicamento es de 36 meses.

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.

Medicamento sometido a prescripcién hospitalaria. Prescripcion reservada
a los especialistas en oncologia o en hematologia o a los médicos competentes en cancerologl’aZ
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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.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N 38.918

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la pdgina Web
de la ANMAT:
http;//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia /Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234"

Elaborado por:

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Strasse 2

69412 Eberbach, Alemania.

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
45, place Abel Gance

92100 Boulogne, Francia

Importado y distribuido por:

ROVAFARM ARGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684. 7°Piso

Tel. (5411) 43189600. Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Ruben Benelbas. Farmacéutico - Lic. Industrias Bioquimicas

Fecha de Gltima revision Abril 2017
Codigo de impresiéon NV2030 03112016 FUR04-17
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PROYECTO DE PROSPECTO
NAVELBINE 20 y 30mg
VINORELBINA
Capsulas blandas
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Francesa
COMPOSICION:

NAVELBINE 20 mg: Cada cdpsula blanda contiene: Vinorelbina 20 mg, bajo la 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 mg: Cado cdpsula 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.

Excipientes con efectos notorios: etanol, sorbitol

ACCION TERAPERUTICA:
Citostatico

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Farmacodinamia:

Clase farmacoterapéutica: Antineoplasico citotéxico de la familia de los alcaloides de la vinca,

cédigo ATC: LO1CAO4.

{L- Antineoplasicos e inmunomoduladores)

Navelbine es un citotéxico anti-neopldsico de la familia de los vinca-alcaloides, pero a diferencia de los otros
vinca-alcaloides, la fraccidn catarantina de la vinorelbina ha sufrido una modificacion estructural. A nivel
molecular, NAVELBINE actda sobre el equilibrio dindmico de la tubulina en el interior del aparato microtubular
de la célula. Inhibe la polimerizacién de la tubulina y se une preferentemente a los microtibulos miotéticos,
afectando solo a los microtibulos axonales de alta concentracién. El poder espiralizante de la tubulina es
inferior al de la vincristina.

NAVELBINE bloquea la mitosis en fase G2-My provoca la muerte celular en interfase o en la mitosis siguiente.

La seguridad y la eficacia de Navelbine en la poblacidon pediatrica no se han establecido. Datos clinicos
provenientes de dos estudios de fase II, no controlados (de brazo Gnico) que utilizaron vinorelbina inyectable
en 33 y 46 pacientes pediatricos afectados de tumores solidos recurrentes que incluian rabdor‘qiosarcomas,
sarcomas de los tejidos blandos, sarcomas de Ewing, liposarcomas, sarcomas sinoviales, fikrosarcomas,
canceres del sistema nervioso central, osteosarcomas, y neuroblastomas, a dosis de 30 6 33,75 mig/m?2 dia 1 y
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8 cada 3 semanas, 0 1 vez por semana durante 6 semanas cada 8 semanas no se demostré una eficacia clinica
significativa. El perfil de toxicidad fue similar al informado para los pacientes adultos (ver posologia y modo
de administracion.

FARMACOCINETICA:

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

Absorcién

Después de la administracion oral, NAVELBINE se absorbe rapidamente y el Tmax se alcanzo en 1.5 a 3 horas
con una concentracion plasmatica maxima (Cmax) de alrededor de 130 ng/ml después de la administracion
con la dosis de 80 mg/m?. La bio-disponibilidad absoluta es de alrededor del 40% y la ingesta simultanea de
los alimentos no modifica la exposicion 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 concentracion 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/m?
Distribucién

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

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

La penetracion 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 detect6 vinorelbina en el sistema nervioso central.

Metabolismo

Todos los metabolitos de la vinorelbina se forman por la isoforma CYP3A4 de los citocromos P450 con
excepcion de la 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 ningtin sulfo o glucurono conjugados.

Eliminacién

La vida media de eliminacion de la vinorelbina es de alrededor de 40 h. El clearance sanguineo es elevado,
cercano al torrente sanguineo hepdtico, y su tasa es de 0,72 L/h/kg (rango: 0,32 a 1,26 L/h/kg).

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

Poblaciones particulares:
Insuficiencia renal

Los efectos de la insuficiencia renal sobre la eliminacion de la vinorelbina no han sido estudiados. Sin embargo,
dada la escasa eliminacion renal de la vinorelbina, no estd indicada una reduccién 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 administracion de la
dosis de 60 mg/m?*/semana en caso de insuficiencia hepética leve (bilirrubina < 1,5 x ULN y ALAT y/
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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 hepatica severa, de manera tal que su utilizacién no se recomienda 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 correlacidn se puso en evidencia entre la exposicién sanguinea y la deplecién de los leucocitos o de

los polimorfonucleares neutréfilos (PMN).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Navelbine debe administrarse Gnicamente 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.

En monoterapia:
El esquema 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 administracion, se recomienda aumentar la dosis de NAVELBINE cépsula 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/mm3 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/m?2.

Nimero de neutrdfilos al Neutroéfilos Neutréfilos Neutrdfilos Neutrdfilos
momento de > 1000 >500y < 1000 >500y<1000(2 | <500
las 3 primeras (1 episodio) episodios)
administraciones de 60
mg/m?/semana
Dosis recomendada a partir
. .. 80 80 60 60
de la 42 administracién

Modificacién de la dosis:
Para cualquier administracién prevista en la dosis de 80 mg/m?, si el nimero de neutrdfilos es inferior a
500/mm?3 o si mas de una vez estd comprendido entre 500 y 1000/mm?, conviene retrasar la administracion
hasta la normalizacion de este parametro y reducir la dosis de 80 a 60 mg/m? por semana para las 3
administraciones siguientes.




Numero de neutréfilos Neutréfilos Neutroéfilos Neutrofilos Neutrdfilos <
Después de la cuarta > 1000 > 500y < 1000 > 500y < 1000 500

Administracién con (1 episodio) (2 episodios)
80 mg/m?/semana

Dosis recomendada en

ocasion de la 80 60

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/mm? o 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/mm?3 y/o si el nimero de plaquetas esta comprendido entre
75.000 y 100.000/mm?, es necesario retrasar el tratamiento hasta la normalizacién de estos parametros y
vigilar al enfermo.

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

SC (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
125-1.34 80 100
135-1.44 . 80 110
145-154 90 120
1.55-1.64 100 130
1.65-1.74 100 140
1.75-1.84 110 140
185-1.94 110 150
21.95 120 160

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?)
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En poliquimioterapia, la dosis y el esquema terapéutico se adaptaran segiin el protocolo de tratamiento

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

Esto ha constituido |a base de los protocolos de asociacion que alternan la forma intravenosa y oral mejorando
el confort del paciente. Para los protocolos de asociacion, la dosis y el esquema terapéutico se ajustaran segin
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 aunque no puede excluirse una sensibilidad mas importante en algunos
de estos pacientes. La edad no modifica la farmacocinética de la vinorelbina.

Administracién en nifios:
La tolerancia y la eficacia en nifios no han sido estudiadas, por consiguiente, se desaconseja la administracion
de Navelbine (ver propiedades farmacodinamicas).

Administracidn en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica

Navelbine puede administrarse a la dosis estdndar de 60 mg/m? por semana en los pacientes afectados de
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < 1,5 x ULN, y ALAT y/o ASAT de 1,5 a 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. No se recomienda la
administracion de Navelbine en pacientes con insuficiencia hepatica grave porque no hay datos suficientes
para determinar la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de Navelbine en esta poblacién. (Ver
advertencias especiales, precauciones de empleo, propiedades farmacocinéticas).

Administracion en los pacientes que sufren de insuficiencia renal:

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

MODO DE UTILIZACION Y DE MANIPULACION DE NAVELBINE, CAPSULA BLANDA:

{Ver precauciones particulares de eliminacion y manipulacion).

NAVELBINE capsula blanda debe ser administrada exclusivamente por via oral.

Por razones de seguridad, toda capsula inutilizada o dafiada debera ser devuelta al prescriptor o al
farmacéutico con el fin de ser destruida conforme al procedimiento habitual en vigencia para las sustancias
citotoxicas.

Para abrir el embalaje de seguridad:

e Cortar la plaqueta con tijeras siguiendo la linea negra.

¢ Despegar suavemente |a pelicula blanca que recubre la plaqueta.
¢ Apoyar el dedo sobre el plastico transparente para expulsar la capsula a través de lo hoja de aluminiq,
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CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a la vinorelbina o a otros Vinca-alcaloides o a cualquier otro
componente.

Patologia que afecta la absorcién en forma significativa.

Antecedentes de reseccion quirdrgica extendida del estémago o del intestino delgado.

Tasa de neutrdfilos inferior a 1500/mm3 o infeccién severa actual o reciente (dentro de las 2
semanas).

Tasa de plaquetas < 100.000/mm3.

Pacientes que requieren oxigenoterapia a largo plazo.

Lactancia (ver embarazo y lactancia)

En asociacion con la vacuna contra la fiebre amarilla (ver interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interacciones).

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:

Advertencias especiales:

ATENCION

Navelbine cépsula 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, solucién fisiolégica.

Sila 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 ojos.

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,
solucion fisiolégica.

En caso de vdmitos en las horas siguientes a la toma del medicamento, no repetir nunca la
administracion de esta dosis. Un tratamiento sintomatico tal como antagonistas 5HT3 setrones
(ejemplo: 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 nauseas o vémitos que la forma
inyectable. Se recomienda un tratamiento profilactico antiemético.

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

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

Este medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por
dosis.

La dosis administrada debe determinarse en funcién del balance hematolégico:

Si el numero de neutrdfilos es inferior a 1500/mm? y/o si el nimero de plaquetas es lnferlqr a
100.000/mm?3, hay que retrasar el tratamiento hasta la normalizacién de estos parametro¥ ; v
supervisar al enfermo, (ver posologia y modo de administracion).
En lo que se refiere al aumento de la dosis de 60 a 80 mg/m?/semana, después de la terce
administracién, remitirse a posologia y modo de administracion.
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® Enlo 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 est3 comprendido entre 500 y 1000/mm?3, no sélo hay que
retrasar la administracioén sino que también hay que reducir la dosis a 60 mg/m? por semana. Es
posible aumentar nuevamente la dosis de 60 a 80 mg/m? por semana (ver posologia y modo de
administracién).

® En el transcurso de los ensayos clinicos en los cuales los tratamientos fueron iniciados a la dosis
de 80 mg/m?, algunos pacientes desarrollaron complicaciones del tipo de neutropenia excesiva,
donde los pacientes presentaron un estado de rendimiento bajo.
Por lo tanto, se recomienda comenzar el tratamiento a la dosis de 60 mg/m?, luego aumentarla a
80 mg/m? si la dosis inicial es bien tolerada, como se describe en posologia y modo de
administracion.

® Encaso de signos o sintomas que hagan pensar en una infeccién, hay que proceder sin demora a
realizar examenes complementarios.
Se desaconseja la toma de este medicamento con una vacuna viva atenuada (para la vacuna contra
la fiebre amarilla, ver contraindicaciones).

® Se recomienda 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, ketoconazol o posaconazol (ver
interacciones con 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 capsula blanda fue estudiado en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica a las dosis siguientes
* 60 mg/m*/semana en los pacientes que sufren de insuficiencia hepidtica leve (bilirrubina < 1,5 x ULN,
y ALAT y/o ASAT de 1,5 a 2,5 x ULN),
* 50 mg/m?/semana en los pacientes que sufren de insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina 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 capsula blanda no ha sido estudiado en los pacientes afectados de insuficiencia hepdtica severa,
por consiguiente, su utilizacion no se recomienda en estos pacientes (ver posologia y modo de administracion,
y propiedades farmacocinéticas).
Como la excrecién 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

un tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual de la coagulacién durante el cursh ge estas
afecciones, a la que se adjunta la eventualidad de una interaccién entre los anticoagulantes
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decide tratar al paciente con anticoagulante orales.

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

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

® 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 cuando existe {poliomielitis).

* Fenitoina (y, por extrapolacidn, fosfenitoina): Riesgo de aparicién de convulsiones por disminucion
de la absorcién digestiva sélo de la fenitoina por el citotéxico, o de pérdida de eficacia del citotéxico
por aumento de su metabolismo hepatico por la fenitoina o la fosfenitoina.

Asociaciones que son objeto de precauciones para su uso:
*  Antivitaminas K: Aumento del riesgo trombético y hemorrdgico en el transcurso de afecciones

tumorales. Por afiadidura, posible interaccién entre las AVK y la quimioterapia. Control mas
frecuente del INR.

® Macrélidos (claritromicina, eritromicina, telitromicina): riesgo de aumento de la toxicidad del
agente antimitético por la disminucion de su metabolismo hepético por claritromicina, eritromicina
o telitromicina. Estrecha vigilancia clinica y biolégica. Eventualmente, utilizar otro antibiético.

e Cobicistat: aumento de la neurotoxicidad del antimitético por la disminucién de su metabolismo
hepatico por cobicistat. Estrecha vigilancia clinica y adaptacion eventual de la posologia del
antimitético

Asociaciones que deben tenerse en cuenta:

* Inmunosupresores (ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus): Inmunodepresién excesiva
con riesgo de sindrome linfoproliferativo.

INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LOS ALCALOIDES VINCA

Asociaciones desaconsejadas (ver advertencias y precauciones de empleo).

¢ Itraconazol, posaconazol, ketoconazol: Aumento de la neurotoxicidad del antimitético por
disminucién de su metabolismo hepatico por el itraconazol, ketoconazol o el posaconazol.

Asociaciones que son objeto de precauciones de empleo
* Inhibidores de proteasas: Aumento de la toxicidad del antimitético, por disminucién de su
metabolismo hepdtico por el inhibidor de proteasa. Supervisién clinica minuciosa y adaptacion
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 asociacion de Navelbine con m

fuertes del transporte de membrana.
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INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LA VINORELBINA

La asociacion de Navelbine 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 asociacion de Navelbine con cisplatino
durante diversos ciclos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de las granulocitopenias fue superior en
ocasion de la asociacién 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 asociacién
de Navelbine con algunos otros anticancerigenos (paclitaxel, docetaxel, capecitabine y ciclofosfamida oral).
Dado que CYP3A4 esta principalmente implicado en el metabolismo de la vinorelbina, la asociacién con
inhibidores potentes de esta isoenzima puede aumentar la concentracién sanguinea de la vinorelbina y la
combinacién con inductores potentes de esta isoenzima puede disminuir la concentracién sanguinea de Ia
vinorelbina.

Los antieméticos tales como los antagonistas de la 5-HT3 (ejemplo: ondansetron, granisetron) no generan
ninguna modificacion de la farmacocinética y de la cdpsula blanda de Navelbine (ver advertencias especiales
y precauciones de empleo).

En un estudio clinico de fase | que asocia vinorelbina por via endovenosa y lapatinib, se sugirié un aumento
de la incidencia de las neutropenias de grado 3/4. En este estudio, la dosis recomendada de vinorelbina
endovenosa fue de 22,5 mg/m? los dias 1 y 8 cada 3 semanas en asociacién con 1000 mg de lapatinib
administrado diariamente. Este tipo de asociacién debe administrarse con prudencia.

Interacciones con los alimentos: la ingesta simultdnea de alimentos no modifica la exposicién 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 CPNPCy 184 pacientes afectados de cancer de mama) han recibido
el protocolo recomendado de Navelbine cépsula blanda (tres primeras administraciones a la dosis de 60
mg/m2/semana, seguidas de administraciones a la dosis de 80 mg/m?/semana).

Los efectos adversos informados han sido enumerados més arriba, por sistema clase-6rgano y por frecuencia.
Los efectos adversos adicionales surgidos de la experiencia post-AMM se han agregado con la frecuencia
indeterminada, de acuerdo con la clasificacion 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

Poco frecuente >1/1.000, <1/100

Raro >1/10.000,<1/1.000

Muy raro <1/10.000

Indeterminado Casos informados post-AMM
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Los efectos adversos se describen segun la clasificacion 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 cipsula blanda

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

Experiencia post-AMM: Navelbine cépsula blanda es utilizada en monoterapia 0 en asociacion con otros
agentes quimioterapéuticos tales como cisplatino y capecitabina;

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

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

Infecciones asociadas con neutropenia G3-4: 3,5%

Indeterminado: Neutropenia séptica. Septicemia complicada, ocasionalmente fatal.
Afecciones hematolégicas y del sistema linfitico

Muy frecuente: Depresién 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 psiquidtricos

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

Afecciones del sistema nervioso central

Muy frecuente: Trastornos neuro-sensitivos (G1-2: 11,1%) generalmente limitados a la abolicién 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%.

Alteracion del gusto G1-2: 3,8%.

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

Afecciones oculares

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

Afecciones cardiacas
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca y trastornos del ritmo cardiaco.
Indeterminado: Infarto de miocardio en pacientes que presentan antecedentes de trastornos cary

factores de riesgo.
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Afecciones vasculares

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

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

Afecciones respiratorias, tordcicas y del mediastino

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

Afecciones gastrointestinales

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

Vomitos G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%; la aparicién de nduseas y vomitos puede reducirse mediante un

tratamiento complementario (setrones por boca).

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

Anorexia 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 puede ser apropiada en los pacientes que
tienen antecedentes de constipacion y/o que estén 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: leo 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 subcutdneo

Muy frecuente: Puede aparecer alopecia G1-2 (29,4%), generalmente leve.

Frecuente: Reacciones cutaneas 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 rifién 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 administracién

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 inyeccion durante la utiliza\}()'n prey
post-AMM, mientras que no han sido informados para Navelbine cépsula blanda. \_

Para suministrar informacion mas completa y garantizar una mejor seguridad con el uso de Navelbine apsula
blanda, estos efectos se presentan a continuacion.
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Infecciones e infestaciones

Poco frecuente: Septicemia {muy raramente fatal).
Afecciones del sistema inmunitario
indeterminado: Reacciones alérgicas sistémicas como anafilaxis, shock anafilictico o reacciones de tipo

anafilactoide.

Afecciones enddcrinas

Indeterminado: Sindrome de secreci6n inapropiada de la Hormona Antidiurética (SIADH por su sigla en
francés).

Afecciones vasculares
Poco frecuente: Enrojecimiento y enfriamiento de las extremidades.

Raro: Hipotensiones severas y colapso.

Afecciones respiratorias, tordcicas y del mediastino

Poco frecuente: Como con otros alcaloides de la vinca, la administracién de Navelbine se asocié con
broncoespasmos.

Raro: Neumopatia intersticial ocasionalmente fatal
Afecciones gastrointestinales
Raro: Pancreatitis

FERTILIDAD, EMBARAZQ Y LACTANCIA
Embarazo
Los datos sobre la utilizacion de vinorelbina en mujeres embarazadas son insuficientes. En estos estudios de

reproduccion realizados en animales, la vinorelbina fue embriotéxica y teratogénica.

Sobre la base de los resultados de estos estudios realizados en animales y de la accién farmacoldgica del
medicamento, hay un riesgo potencial de anomalias embrionarias y fetales. Durante el embarazo no debe
utilizarse Navelbine, a menos que el beneficio individual supere claramente cualquier riesgo potencial.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente debe ser informada sobre los riesgos a los
cuales se expone el bebé por nacer y se la debe someter a un seguimiento exhaustivo. La posibilidad de un
asesoramiento genético también se debe considerar.

Muijeres 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

Se desconoce la excrecién de Navelbine a través de la leche materna.

No se ha estudiado la excrecién 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.

Antes de cualquier tratamiento, se aconseja prever la conservacién 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 mdquinas \
No se ha efectuado ningun estudio sobre la aptitud para conducir o para utilizar maquinas, pero soljre la base
de su perfil farmacodinamico, la vinorelbina no afecta a estas actividades. Sin embargo, es necesano actuar
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con prudencia en los pacientes tratados con vinorelbina con respecto a ciertos efectos adversos relacionados
con este medicamento.

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

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas:

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

Procedimientos de urgencia: Deben implementarse medidas generales sintomdticas asociadas con
transfusiones sanguineas, administracién 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 funcién 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 que figura en el envase.

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

Medicamento sometido a prescripcién 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 cépsulas 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 DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N 38.918
Elaborado por:

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Strasse 2

69412 Eberbach, Alemania.

Titular del producto:
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PROYECTO DE PROSPECTO

NAVELBINE
VINORELBINA
Solucion inyectable al 1%
NAVELBINE® 10 mg/1 ml
NAVELBINE® 50 mg/5 ml
Venta bajo receta archivada
Industria Francesa

COMPOSICION:
Cada frasco ampolla de 10 mg, contiene:
Vinorelbina (como bitartrato)

Agua para inyeccion C.5.P......cceevnverereeennes 1.00 ml
Cada frasco ampolla de 30 mg, contiene:

Vinorelbina (como bitartrato)...........co.u........ 30.00 mg
Agua para inyeccion C.5.0...cuucecvvuieeeennn. 3.00 mi
Cada frasco ampolla de 40 mg, contiene:

Vinorelbina {como bitartrato).........cc.oo.......... 40.00 mg
Agua para inyeccion C.5.p.....couevveeniene s 4.00 ml
Cada frasco ampolla de 50 mg, contiene:

Vinorelbina (como bitartrato)..........c..cccvuuue.... 50.00 mg
Agua para inyeccion C.5.P.....uveeueeeecreeeennennns 5.00 m!
ACCION TERAPEUTICA:

Citostatico.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Esta indicada como monodroga o en combinacién con cisplatino en el tratamiento de 1 linea del cancer de puimén
inoperable, estadios avanzados de variedad células no pequefias. En estadio IV se usa como monodroga o en
combinacién y en estadio Il siempre asociado a cisplatino. También esta indicado en el cancer de mama
metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Clase farmacoterapéutica: Antineopldsico citotéxico de la familia de los alcaloides de la vinca, cédigo ATC:
LO1CAO4.

(L- Antineopldsicos e inmunomoduladores)

Navelbine es un antineoplasico citostatico de la familia de los alcaloides vinca pero a diferencia de los demas
alcaloides vinca, la parte catarantina de la vinorelbina fue modificada estructuralmente. A nivel molecular, Navelbine
actta sobre el equilibrio dindmico de la tubulina en el interior del aparato microtubular de la célula. Inhibe la
polimerizacion de la tubulina. Actla preferentemente sobre los microtibulos mitdticos, afectando sélo a los
microtubulos axonales de alta concentracién. El poder espiralizante de la tubulina es inferior al de la vincristina.
Navelbine bloquea la mitosis en la fase G2+M y provoca la muerte celular en interfase o en la mitosis siguiente.

La seguridad y la eficacia de Navelbine en la poblacién pediatrica no se han establecido.

Datos clinicos provenientes de dos estudios de fase II, no controlados (de brazo Unico) que utilizaron vinorelbina

inyectable en 33 y 46 pacientes pedidtricos afectados por tumores sélidos recurrentes que incluian

rabdomiosarcomas, sarcomas de los te Sy, de, Ewing, liposarcomas, sarcomas sinoviales,
do GMEABRAps/ ARIERTIA g fvine. 1P
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fibrosarcomas, canceres del sistema nervioso central, osteosarcomas, y neuroblastomas, a dosis de 30 6 33,75
mg/m? dia 1 y 8 cada 3 semanas, o 1 vez por semana durante 6 semanas cada 8 semanas no demostraron una
eficacia clinica significativa. El perfil de toxicidad fue similar al informado para los pacientes adultos (ver posologia y
modo de administracion).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los parametros farmacocinéticos de la vinorelbina han sido evaluados en sangre

Distribucién

El volumen de distribucién en estado de equilibrio es importante, 21,2 |.kg (intervalo 7,5 - 39,7 |.kg), caracteristica de
una amplia distribucién tisular.

La tasa de union a las proteinas plasmaticas es baja (13,5%). Vinorelbina tiene una alta unién a las células
sanguineas, en particular a las plaquetas (78%).

La penetracion de vinorelbina en los tejidos pulmonares parece importante, como lo demuestra la relacién media de
las concentraciones tejido/plasma, detectada por biopsia quirudrgica pulmonar, que es superior a 300.

No se detecté vinorelbina en el sistema nervioso central.

Biotransformacion

Todos los metabolitos de la vinorelbina se forman por la isoforma CYP3A4 de los citocromos P450 con excepcion de
la 4-0-deacetil-vinorelbina que parece estar formada por las carboxilesterasas. La 4-O-deacetil-vinorelbina es el
Unico metabolito activo y el principal metabolito-detectado en sangre. El metabolismo de la vinorelbina no hace
intervenir ni a la glucuroconjugacion ni a la sulfoconjugacion.

Eliminacién

El promedio de la vida media de eliminacién de la vinorelbina es de alrededor de 40 h. El clearance total es elevado:
0,72 L.h.kg? (extremos: 0,32 a 1,26 .h" .kg?) y cercano al torrente sanguineo hepético. La eliminacién renal es
escasa {<20% de la dosis administrada) y principalmente se realiza en forma inalterada. La excrecién biliar es la via
de eliminacién predominante, bajo la forma de vinorelbina inalterada que es el componente mayoritario encontrado
y de sus metabolitos.

Poblaciones particulares
Insuficiencia renal y hepatica

Aunque no se haya evaluado el impacto de las disfunciones renales sobre la eliminacion de vinorelbina, no cabe
reducir la posologia en pacientes con insuficiencia renal ya que la eliminacién renal de la vinorelbina es escasa.

Los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de la vinorelbina, primeramente fueron estudiados
en pacientes afectados de metdstasis hepaticas provocadas por cancer de mama. El estudio concluyd que se observé
una modificacién del clearance Gnicamente cuando la tasa de invasién hepatica fue superior al 75%. Por otra parte,
se condujo un estudio de fase | en pacientes con funcion hepética alterada: 6 pacientes con insuficiencia moderada
(bilirrubinemia < 2 veces la LSN y tasa de transaminasas < 5 veces la LSN) tratados con la dosis maxima de 25 mg/m?
y 8 pacientes con insuficiencia severa (bilirrubinemia > 2 veces la LSN y/o tasa de transaminasas > 5 veces la LSN)
tratados con la dosis maxima de 20 mg/m?. El clearance total en estos pacientes era similar al de los pacientes con
funcién hepética normal y demostré que la farmacocinética de la vinorelbina no se modifica en caso de insuficiencia
hepatica cualquiera sea su grado. Sin embargo, como medida de precaucion, se recomienda reducir la posologia a 20
mg/m? y supervisar estrictamente los parametros hematologicos en los pacientes que sufren de insuficiencia
hepatica severa.

Pacientes de edad avanzada

Un estudio realizado con Navelbine en pacientes de edad avanzada (>70 afios) que sufren de céancer de pulmén de
células no pequefias demostrd que los parametros farmacocinéticos de vinorelbina no se modificaron con la edad.
Sin embargo, sabiendo que las personas mayores son fragiles, es necesario ser prudentes al aumentar las dosis de
Navelbine {ver posologia y modo de administracion).

Correlacidn entre farmacodinamia y farmacocinética \

Se ha establecido una alta correlacion entre la exposicion sanguinea a la vinorelbina y la I@ucopenia asi como con la

\

neutropenia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Via endovenosa estricta, después de una dilucién apropiada.

- - o . ROVAFAKM # S.A,
La administracion por via intratecal de Navelbine puede ser fatal. PIERE FABRE - UWCAMENT
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Instrucciones para la utilizacion y la manipulacién: (ver precauciones particulares para la eliminacion y la
manipulacién).

Se recomienda perfundir Navelbine durante un periodo de 6 a 10 minutos después de la dilucion en 20 a 50 ml de
solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) o de una solucidn inyectable de glucosa al 5%.

La administracion siempre debe ser seguida por una irrigacion de la vena con un minimo de 250 ml de solucién
fisiologica.

En monoterapia, la dosis habitual es de 25 a 30 mg/m? administrada con una frecuencia semanal.

En poliquimioterapia, la dosis habitual (25 a 30 mg/m?) generalmente se mantiene mientras que la frecuencia de
administracion se reduce: por ejemplo, administracién el Dial y el Dia5 cada 3 semanas o el Dial y el Dia8 cada 3
semanas en funcién del protocolo.

Administraciéon 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 aunque no puede excluirse una sensibilidad mas importante en algunos de estos
pacientes. La edad no modifica la farmacocinética de la vinorelbina.

Administracion en pacientes que sufren de insuficiencia hepdtica:

La farmacocinética de Navelbine no se modificada en pacientes que presentan insuficiencia hepatica moderada o
severa. Sin embargo, como medida de precaucion, se recomienda reducir la dosis a 20 mg/m? y efectuar la
supervision de los pardmetros hematoldgicos en pacientes que sufren de insuficiencia hepatica severa (ver
advertencias especiales y precauciones de empleo y propiedades farmacocinéticas).

Administracion en los pacientes que sufren de insuficiencia renal:

Dado que la excrecion renal es escasa, no hay justificacién farmacocinética para reducir la dosis de Navelbine en
pacientes con insuficiencia renal.

Administracién en nifios:

La tolerancia y la eficacia en nifios no han sido estudiadas, por consiguiente, se desaconseja la administracién de
Navelbine (ver propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
Este medicamento esta contraindicado en los casos siguientes:

¢ Insuficiencia hepatica severa.

Hipersensibilidad conocida a la vinorelbina o a otros alcaloides de la vinca, o a cualquier otro componente de
Navelbine.

Tasa de neutréfilos inferior a 1500/mm?3 o infeccién severa actual o reciente (dentro de las 2 semanas)

Tasa de plaquetas < 100.000/mm?3.

Lactancia (ver embarazo y lactancia).

En asociacion con la vacuna contra la fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEO
Advertencias especiales

¢ Navelbine debe ser administrado bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de
guimioterapias.

e la inhibicién del sistema hematopoyético es el principal riesgo asociado con Navelbine, la conduccion del
tratamiento debe ser efectuada bajo control hematoldgico riguroso antes de administrar cualquier nueva
inyeccion (determinacion de la tasa de hemoglobina, del nimero de leucocitos, neutrdfilos y plaquetas el
dia de cada administracion del producto).

e La toxicidad limitante es la neutropenia. Este efecto no acumulativo tiene su nadir entre los dias 72 y 14¢
después de la administracion y es rapidamente reversible dentro de los 5 a 7 dias siguientes.

e Silatasa de neutréfilos es inferior a 1500/mm? y/o si el nGmero de plaquetas es inferior a 100.000/mm?3, la
administracion debe ser retrasada hasta la normalizacion de estos parametras.

e En caso de signos o sintomas sugestivos de una infeccion, hay que proceder siN
complementarios.

demora a realizar exdmenes
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e Se recomienda adoptar precauciones particulares en los pacientes que presenten antecedentes de
patologia cardiaca isquémica {ver efectos secundarios).

e Lla farmacocinética de Navelbine no se modificada en pacientes que presentan insuficiencia hepatica
moderada o severa. Para el ajuste de la dosis en este grupo de pacientes, ver posologia y modo de
administracion.

¢ Como la excrecidn renal es escasa, no existe ninguna justificacién farmacocinética para reducir la dosis de
Navelbine en pacientes con insuficiencia renal ver posologia y modo de administracion.

¢ Navelbine no debe administrarse al mismo tiempo que la radioterapia cuyos campos incluyan el higado

¢ La toma de este medicamento con una vacuna viva atenuada no se recomienda (para la vacuna contra la
fiebre amarilla, ver contraindicaciones).

e Se recomienda precaucidon cuando Navelbine se utiliza junto con inhibidores potentes del citocromo
CYP3A4. Por lo tanto, se desaconseja la toma de este medicamento con fenitoina, fosfenitoina,
ketoconazol, itraconazol o posaconazol (ver interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interacciones).

e  Evitar cualquier contaminacion accidental del ojo: riesgo de irritacién severa, incluso ulceracion de la cérnea
si el producto es proyectado bajo presién. En caso de contacto, lavar inmediatamente el ojo con una
solucidn inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%).

e Se debe actuar con precaucién especial para los pacientes de la poblacién japonesa porque se han
reportado con mayor frecuencia casos de neumopatias intersticiales este tipo de poblacion.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIONES

INTERACCIONES COMUNES A TODOS LOS CITOTOXICOS:
Asociaciones contraindicadas {ver contraindicaciones)

e Vacuna contra la fiebre amarilla: Riesgo de enfermedad vacunal generalizada mortal.
Asociaciones desaconsejadas (ver advertencias especiales y precauciones de empleo)

® 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 cuando existe
(poliomielitis).

¢ Fenitoina (y, por extrapolacién, fosfenitoina): Riesgo de aparicién de convulsiones por disminucién de la
absorcion digestiva sélo de la fenitoina por el citotéxico, o de pérdida de eficacia del citotéxico por
aumento de su metabolismo hepatico por la fenitoina o la fosfenitoina.

Asociaciones que son objeto de precauciones para su uso

* Antivitaminas K: Aumento del riesgo trombético y hemorragico en el transcurso de afecciones tumorales.
Por afiadidura, posible interaccion entre las AVK y la quimioterapia. Control mas frecuente del INR.

e Macrélidos (claritromicina, eritromicina, telitromicina): riesgo de aumento de la toxicidad del agente
antimitdtico por la disminucién de su metabolismo hepatico por claritromicina, eritromicina o telitromicina.
Estrecha vigilancia clinica y bioldgica. Eventualmente, utilizar otro antibiético.

* Cobicistat: aumento de la neurotoxicidad del antimitético por la disminucién de su metabolismo hepético
por cobicistat. Estrecha vigilancia clinica y adaptacién eventual de la posologia del antimitotico

Asociaciones que deben tenerse en cuenta

¢ Inmunosupresores (ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus): Inmunodepresion excesiva con riesgo

de sindrome linfoproliferativo.

INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LOS ALCALOIDES VINCA
Asociaciones desaconsejadas (ver advertencias especiales y precauciones de empleo).
¢ Itraconazol, posaconazol, ketoconazol: Aumento de la neurotoxicidad del antimitdtico por disminucién de

su metabolismo hepatico por el itraconazol, el posaconazol o el ketoconagol.

Asociaciones que son objeto de precauciones de empleo \
¢ Inhibidores de proteasas: Aumento de la toxicidad del antimitético, por"f’
hepatico por el inhibidor de proteasa. Supervisién clinica minuciosa y adaﬁt\ cion eventual de la posologia
del antimitético. \
Asociaciones que deben tenerse en cuenta ROVAFARM / RGeN
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e Mitomicina C: Riesgo de aumento de la toxicidad pulmonar de la mitomicina y de los alcaloides vinca (ver
efectos secundarios).

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 asociacion de Navelbine con moduladores fuertes del
transporte de membrana.

INTERACCIONES ESPECIFICAS PARA LA VINORELBINA

Dado que CYP3A4 esta principalmente implicada en el metabolismo de la vinorelbina, la asociacion con potentes
inhibidores de esta isoenzima puede aumentar la concentracidén sanguinea de la vinorelbina y la asociacién con
potentes inductores de esta isoenzima puede reducir la concentracidn sanguinea de la vinorelbina (ver advertencias
especiales y precauciones de empleo).

La asociacion de Navelbine con otros medicamentos conocidos por su toxicidad medular es susceptible de agravar
los efectos adversos mielosupresores.

No existe ninguna interaccidon farmacocinética mutua en caso de asociacion de Navelbine con cisplatino durante
diversos ciclos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de las granulocitopenias fue superior en ocasién de la
asociacion de Navelbine con cisplatino que cuando se utilizd Navelbine en monoterapia.

En un estudio clinico de fase | que asocia vinorelbina por via endovenosa y lapatinib, se sugirié un aumento de la
incidencia de las neutropenias de grado 3/4. En este estudio, la dosis recomendada de vinorelbina endovenosa fue
de 22,5 mg/m? los dias 1y 8 cada 3 semanas en asociacion con 1000 mg de lapatinib administrado diariamente. Este
tipo de asociacidn debe administrarse con prudencia.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos secundarios informados como casos no aislados estan enumerados a continuacién por Sistema de clase
de érgano y por frecuencia.

Las frecuencias se definen de la manera siguiente: Muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco
frecuente (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000), muy raro {<1/10.000), segun la convencién de frecuencia
MedDRA y la clasificacion por sistema de 6rganos. »

Los efectos secundarios mas frecuentemente informados son: depresion medular con neutropenia, anemia,
trastornos neuroldgicos, toxicidad gastrointestinal con nauseas, vomitos, estomatitis y constipacion, elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas, alopecia y flebitis locales.

Los efectos secundarios adicionales informados después de la comercializacion fueron agregados segun la
clasificacion MedDRA con una frecuencia indeterminada.

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100, <1/10

Poco frecuente >1/1.000, <1/100

Raro >1/10.000,<1/1.000

Muy raro <1/10.000

Indeterminado Casos informados post-AMM

Informacién detallada:
Los efectos adversos se describen segun la clasificacion de la O.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).

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infecciones bacterianas, virales o fungicas en diferentes localiza
gastrointestinal...) de intensidad leve a moderada y habitualmente reversible después
Poco frecuentes:
e Sepsis severa con falla organica. .
e Septicemia. ROVAFARM ~RGENTI *
Muy raras: Pl e FBeiz Me s iOAMBNT
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¢ Septicemia complicada y a veces fatal.
Indeterminadas:
e Neutropenia séptica.

Afecciones hematolégicas y del sistema linfatico

Muy frecuentes:

e Depresiones de la médula dsea que provocan sobre todo neutropenias (G3: 24,3%; G4: 27,8%), reversibles
dentro de los 5 a 7 dias siguientes a la interrupci6n del tratamiento y no acumulativa.

e Anemia (G3-4: 7,4%).

Frecuentes:

o Trombopenia (G3-4: 2,5%) raramente severa.

Indeterminadas:

e Neutropenia febril.

e Pancitopenia

Afecciones del sistema inmunitario
Indeterminadas:
Reacciones alérgicas sistémicas tales como anafilaxis, shock anafilactico o reaccién de tipo anafilactoide.

Afecciones enddcrinas
Indeterminadas:
e Secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH, por su sigla en francés).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raros:

e Hiponatremia severa.

Indeterminados:

e Anorexia.

Afecciones del sistema nervioso
Muy frecuentes:
e Trastornos neuroldgicos (G3-4: 2,7%) incluida la abolicién de los reflejos osteotendinosos.
Después de un tratamiento prolongado, se han reportado casos de debilidad en los miembros inferiores.
Poco frecuentes:
e Parestesia severa con trastorno de la sensibilidad y/o motores.
Estos efectos son generalmente reversibles al interrumpir el tratamiento.

Afecciones cardiacas

Raras:

e Cardiopatias isquémicas (angor, infarto de miocardio, ocasionalmente fatal).
Muy raras:

e Taquicardia, palpitaciones y trastornos del ritmo cardiaco.

Afecciones vasculares

Poco Frecuentes:

e Hipotension, hipertensién, sofocos y enfriamiento de las extremidades.
Raras:

e Hipotension severa, colapso.

Afecciones respiratorias, toracicas y del mediastino

Poco frecuentes:
e Al igual que los otros alcaloides de la vinca, Navelbine es susceptible\de provocar estados disneicos y
broncoespasmo.

ROVAFARM /R
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Raras:
e Neumopatias intersticiales ocasionalmente fatal

Afecciones gastrointestinales
Muy frecuentes:

e  Estomatitis (G1-4: 15% con Navelbine en monoterapia).

e Nauseas, vomitos (G 1-2: 30,4% y G 3-4: 2,2%) la aparicion de nauseas y de vémitos puede reducirse mediante
un tratamiento antiemético.

e La constipacién es el principal sintoma (G3-4: 2,7%) evolucionando raramente hasta el ileo paralitico con
Navelbine en monoterapia y (G3-4: 4,1%) con Navelbine en asociacion con otros citotdxicos.

Frecuentes:

e Diarrea habitualmente leve a moderada.

Raras: '

o fleo paralitico, el tratamiento puede retomarse en cuanto se recupera la normalidad de la motilidad intestinal.

e  Pancreatitis.

Afecciones hepatobiliares
Muy frecuentes:

e Elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas (G1-2) sin sintoma clinico (SGOT 27,6% y SGPT 29,3%).

Afecciones de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes:

e Alopecia generalmente de intensidad leve (G3-4 : 4,1% en monoterapia).
Raras:

e Reacciones cutaneas generalizadas.

Indeterminadas:

e Eritrodisestesia palmoplantar

Afecciones musculoesqueléticas y sistémicas
Frecuentes:
e Artralgia, incluyendo dolor en la mandibula y mialgia.

Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracion

Muy frecuentes:

e Las reacciones observadas en el punto de inyeccion pueden ser eritemas, sensaciones de quemaduras,
decoloracién de la vena y flebitis localizadas (G3-4: 3,7% con Navelbine en monoterapia).

Frecuentes:

e Astenia, fatiga, fiebre, dolor localizado en varios lugares incluyendo el sitio del tumor fueron observados en
pacientes que recibieron Navelbine.

Raros:

e Necrosis local. Estos efectos pueden limitarse con un posicionamiento correcto de 1a aguja o el catéter en la
vena asi como de una inyeccion en bolo seguida de la irrigacion de la vena.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos sobre la utilizacion de vinorelbina en mujeres embarazadas son insuficientes. En estos estudios de
reproduccion realizados en animales, la vinorelbina fue embriotoxica y teratogénica.

Sobre la base de los resultados de estos estudios realizados en animales y de la accion farmacoldgica del
medicamento, hay un riesgo potencial de anomalias embrionarias y fetales. Durapte el embarazo no debe utilizarse
Navelbine, a menos que el beneficio individual supere claramente cualquier riesgopotencial.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente debe ser informada sobre los riesgos a los cuales se
expone el bebé por nacer y se la debe someter a un seguimiento exhaustivo. La ppsibilidad de un asesoramiento
genético también se debe considerar. \
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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

Se desconoce la excrecién de Navelbine a través de la leche materna. No se ha estudiado la excrecién 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 de 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 maquinas, pero sobre la base de su
perfil farmacodinamico, la vinorelbina no afecta a estas actividades. Sin embargo, es necesario actuar con prudencia
en los pacientes tratados con vinorelbina con respecto a ciertos efectos adversos relacionados con este
medicamento.

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

PRECAUCIONES PARTICULARES PARA LA ELIMINACION Y LA MANIPULACION
La preparacién y la administracion de Navelbine deben ser efectuadas por personas experimentadas. Deben
utilizarse anteojos de proteccidn, guantes descartables, mascaras quirtrgicas descartables y batas descartables. Los
eventuales derrames accidentales o las fugas del producto deben enjugarse con una esponja.

En caso de contacto del producto con los ojos, hacer inmediatamente un lavado abundante y prolongado por medio
de una solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%. En caso de proyeccion cutdnea accidental, proceder a un
lavado abundante con agua y luego con jab6n suave seguido por un enjuague abundante y prolongado.

Una vez preparado, toda superficie expuesta al producto debe limpiarse correctamente y deben lavarse las manos y
el rostro.

No hay interaccién contenido/continente entre Navelbine y el frasco de vidrio neutro, la bolsa de PVC, la bolsa de
acetato de vinilo o el kit de perfusion con tubo de PVC.

Se recomienda perfundir Navelbine durante un periodo corto de 6 a 10 minutos después de su dilucién en 20 a 50
ml de una solucién inyectable de cloruro de sodio 0,9% o en una solucidn inyectable de glucosa al 5%. Después de la
administracion, la vena debe irrigarse correctamente por medio de por lo menos 250 ml de solucion isotonica.
Navelbine debe administrarse estrictamente por via endovenosa: es extremadamente importante asegurarse de que
la aguja se introduzca correctamente en la vena antes de comenzar la inyeccion. En caso de extravasacion de pasaje
del producto fuera de la vena (tejido subcutdneo) en el tejido que la rodea durante la administracion, puede
producirse una importante irritacién local. Conviene entonces interrumpir inmediatamente la inyeccién, irrigar la
vena con una solucion salina y aspirar el maximo de producto extravasado, la cantidad restante debe administrarse
por otra via venosa.

La aplicacién de calor moderado facilita la difusion del producto y parece reducir el riesgo de celulitis. En caso de
extravasacion, a fin de reducir el riesgo de flebitis, pueden administrarse inmediatamente glucocorticoides por via
IV. Se debe advertir a las mujeres embarazadas y debe evitarse la manipulacion de citotéxicos.

En caso de dolor pero sin extravasacién se debe disminuir la velocidad de la infusion.

Antes de ser administradas, las soluciones inyectables deben ser objeto de una inspeccidn visual para detectar la
presencia eventual de particulas o de decoloracién.

Cualquier producto inutilizado o cualquier desecho deben ser eliminados conforme a Iy

reglamentacion vigente.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:
Potencial mutagénico y carcinogénico
Vinorelbina indujo dafio cromosdmico, pero no lo hizo con la prueba de %?ﬁﬁg}ﬁ'ﬁﬂd ,dﬁ
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Se supone que Navelbine puede provocar efectos mutagénicos {induccion aneupldidica y de poliploidias) en los
hombres.

Estudios de toxicidad en la reproduccién

Los estudios de reproduccion en animales han demostrado que Navelbine indujo letalidad embrio-fetal y efectos
teratogénicos.

Farmacologia de seguridad

No se ha descubierto ningln efecto hemodinamico en perros que recibieron vinorelbina a la dosis maxima tolerada:
s6lo se observaron perturbaciones menores y no significativas de la repolarizacidn, al igual que con los demas
alcaloides de la vinca.

No se observd ningin efecto a nivel del sistema cardiovascular en primates que recibieron dosis repetidas de
Navelbine durante 39 semanas.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas:

Una sobredosificacion de Navelbine puede provocar hipoplasia medular, a veces asociada con infeccidn, fiebre, ileo
paralitico.

Procedimientos de urgencia:

Deben implementarse medidas generales sintométicas asociadas con transfusiones sanguineas, administracion de
factores de crecimiento y tratamientos antibidticos de amplio espectro, en caso de que un médico lo considere
necesario.

Antidoto:

No existe ningin antidoto en caso de sobredosificacion.

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

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 1 ml, 3 ml, 4 ml y 5 mi. No todas las presentaciones estan disponibles para
la venta )

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en frio (+4 °C) y al abrigo de la luz.

~ Una vez abierto el envase, la solucidn o la dilucién en solucién fisiolégica o glucosada, en frasco para perfusion
herméticamente cerrado puede conservarse 24 hs a temperatura ambiente

El periodo de vida util 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 y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Avenue du Béarn Idron 64320 IDRON- FRANCIA

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT

45, place Abel Gance

92100 BOULOGNE Francia ROVAFARM +RGENMINNA S.A.
PIERHE F~BRE MALNCAMENT

En Argentina: Dr. wUBEN A. BE
DIRECTQOR TECNNO

M. N. 9.183

APODERADO
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N°38.918
Importado y distribuido por:

ROVAFARM ARGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684. 7°Piso

Tel. (5411) 43189600. Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Ruben Benelbas. Farmacéutico - Lic. Industrias Bioquimicas

En Uruguay:

EN CASO DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR Al HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON CENTRO DE
INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (C.1.A.T.): (2) 1722.
Presentaciones registradas:

Navelbine 10 mg/1 mL Reg. MSP N°33865

Navelbine 50 mg/5mL Reg. MSP N°29513

Importado vy distribuido por:

Rinque Pharma S.A.

Sanlucar 1545 CP 11500

Tel. Tel. (598) 2600106. Montevideo

Directora Técnica: Q.F. Lucia Muxi

Fecha de Gltima revision autorizada Enero 2017
Cadigo de impresion NV1050 03112016 FURO1-17

ROVAFARM / RQENTINA 5. A,
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