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suenos alres. | 4 SEP 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002549-10-3 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ERIOCHEM S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
VINOREL / VINORELBINA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE 10mg — 50mg, aprobada por Certificado N° 50.459.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y las Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N°® 6077/97.

Que a fojas 367 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaiuacion de
Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada VINOREL / VINORELBINA, aprobada por Certificado N° 50.459 y Disposicién N°
4482/02, propiedad de la firma ERIOCHEM S.A., cuyos textos constan de fojas 274 a 304, 305 a
335 y 336 a 366.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 4482/02
los prospectos autorizados por las fojas 274 a 304, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase ¢l texto del Anexo de Autorizacidn de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°
50.459 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informdtica a los efectos de su inclusion

en el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
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de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002549-10-3
DISPOSICION N°
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°5&ig los efectos de su anexado en ¢l
Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.459 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma ERIOCHEM S A., del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinalcs
(REM) bajo:

Norﬁbre comercial / Genérico/s: VINOREL / VINORELBINA, Forma farmacéutica vy
concentracién: SOLUCION INYECTABLE 10mg — 50mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4482/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002983-01-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposicion N°| Prospectos de fs. 274 a 304, 303
4482/02.- a 335 y 336 a 366. correspondc

desglosar de fs. 274 a 304.-

_DISPOSICION N°

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma

ERIOCHEM S A., Titular del Certiﬁcado de Autorizacion N°® 50.459 en la Ciudad de Buenos
14 5EP 2010

Aires, a los dias.........,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-002549-10-3
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VINOREL?

VINORELBINA
SOLUCION INYECTABLE
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de Vinorel® de 10 mg 50 mg
Contiene:

Vinorelbina 10mg 50mg
(como tartrato de vinorelbina)

Agua para inyeccion c.s.p. lml  Sml

Formula estructural:

b WERC

ia Elena Rouge Dra.Marisa Isswhomre———
Apoderada Trrectora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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Ruta Nac. N° 12, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina.

Tel.: ++ 34 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136

INFORMACION PARA EL MEDICO

VINOREL? (Solucién inyectable INTRAVENOSA)

Accién Terapéutica: Antineoplasico.

Codigo ATC: LO1CA04

INDICACIONES

-Tratamiento del cincer de pulmén de células no pequeiias: estd indicado como
agente unico 0 en combinacién con Cisplatino, para ¢l tratamiento de primera linea de
pacientes ambulatorios con ¢arcinoma de pulmoén de células no pequefias, avanzado no
resecable (NSCLC). La vinorelbina estd indicada como agente inico en NSCLC en
estadio IV y en combinacién con cisplatino en NSCLC en estadios 111 6 IV.
-Tratamiento del carcinoma de mama: estd indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastasico que no han respondido a la quimioterapia estandar de
primera linea para enfermedad metastasica. La vinorelbina también esta indicada para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastdsico que han presentado recidiva
dentro de los 6 meses de terapia adyuvante basada en antraciclinas.

~Tratamiento del cdncer prostitico hormono-refractario: especialmente en la
combinacion con una terapia corticotico-esteroidea mediante una dosificacion oral baja, o
con Estramustina.

-Carcinoma Cervical: La vinorelbina estd indicada como una opcidn de tratamiento para
el carcinoma cervical progresado o recaido a una primera linea de quimioterapia
convencional indicada en esta patologia.

-Carcinoma epitelial de ovario: La vinorelbina estd indicada como una opcién de
tratamiento para el carcinoma cervical progresado o recaido a una primera linea de

quimoterapia convencional indicada en esta patologia.
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Bioq. Marfa Elena Rouge Dra Marisa Iris Motura
Apoderada Directora Técnica
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ERIOCHEM S.A.
Ruta Nac. N° 12, Km 452, (3107) Colonia Avelianeda,
Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina.

Tel.: +4+ 54 343 4979125
ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

FARMACOLOGIA/FARMACOCINETICA:

Nota: la informacion Farmacocinética de vinorelbina fue analizada en estudios
preclinicos en animales y en pacientes enrolados en distintos ensayos clinicos. Las
concentraciones de vinorelbina y sus metabolitos en los liquidos biolégicos han sido
determinadas midiendo la radioactividad total, por medio de radioinmunoensayo, y
mediante cromatografia liquida de alta performance (HPLC). La mayoria de los estudios
tempranos incluyeron el ensayo de radioactividad total, que media tanto la vinorelbina
sin alterar como todos los metabolitos que retienen la cantidad marcada. El ensayo de
radioactividad total es altamente sensible, pero carece de la especificidad necesaria para
los estudios de farmacocinética. El radioinmunoensayo fue usado primariamente en
estudios en ammales y en algunos estudios clinicos tempranos. Aunque el
radioinmunoensayo es mas especifico que medir la radicactividad total, existe
sensibilidad cruzada con los metabolitos de la estructura del anillo de vindolina. Se
desarrollaron tres métodos de HPLC para analizar la vinorelbina. EIl HPLC tiene
especificidad completa para la droga madre v permite la medicion de sus metabolitos.
De este modo, se piensa que los estudios clinicos en los que se utiliza el HPLC proveen
las estimaciones farmacocinéticas mas valederas para vinorelbina.

Caracteristicas fisicoquimicas:

Origen: la vinorelbina es un alcaloide de la Vinca semisintético, derivado de vinblastina.
Difiere en su estructura de otros alcaloides de la Vinca en que contiene una estructura
de anillos de catarantina de 8 miembros, mientras que vincristina y vinblastina
contienen una estructura de anillos de catarantina de 9 miembros.

Peso molecular: 1079,13.

Mecanismo_de accidén/efecto: los alcaloides de la vinca parecen ejercer su actividad

antitumoral uniéndose a tubulina con alta afinidad. Existen dos tipos de tubulina, alfa y
beta, como dimeros que polimerizan para formar microtibulos, con los cuales estan

constituidas muchas estructuras celulares, incluyendo el huso mitético. Las funciones
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Apoderada Directora Técnica
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celulares de los microtubulos incluyen neurotransmision y mitosis. Los alcaloides de la
vinca son agentes ciclo celular especificos que detienen la mitosis interfiriendo con el
ensamble de los microttibulos e induciendo la despolarizacion de los mismos. Como
otros alcaloides de la vinca, vinorelbina también interfiere en el metabolismo de
aminodacidos, adenosina monofosfato ciclica (cAMP), y glutation; con la actividad de
adenosinatrifosfatasa por transporte de calcio calmodulina/dependiente; con la
respiracion celular; y con los dcidos nucleicos y biosintesis de lipidos.

Se cree que todos los alcaloides de la vinca poseen mecanismos de accion levemente
diferentes debido en parte a diferencias en su interaccién con proteinas asociadas a
microtibulos, las que se piensa modifican la interaccion de los alcaloides de la vinca
con la tubulina. Se han informado por lo menos dos sitios de fijacién de los alcaloides
de la vinca a la tubulina: un sitio con alta afinidad, que es el responsable de la actividad
de despolarizacion, y un sitio con poca afinidad que induce el desenrrollamiento de los
microtibulos y la formacién espiral. Los investigadores encontraron que vinorelbina era
tan activa como vinblastina y vincristina en la induccién del ensamble de tubulina in
vitro, pero fue sdlo ineficiente en la formacién del espiral. Esta observacion condujo a la
hipdtesis de que vinorelbina puede tener un mecanismo de accién que difiere levemente
del de otros alcaloides de 1a vinca y puede ser potencialmente menos toxica.
Vinorelbina parece tener actividad selectiva contra de los microtubulos mitoticos. Los
investigadores compararon el efecto de vinorelbina, vinblastina, y vincristina sobre los
microtubulos mitéticos y axonales en embriones de ratén post-implantacion en el
periodo temprano de desarrollo neuronal. La actividad mitética de los microtubulos
parece estar correlacionada con la actividad antitumoral, mientras que se piensa que la
actividad axonal de los microtibulos esta correlacionada con la neurotoxicidad. A bajas
concentraciones (2 micromolar), vincristina, vinblastina, y vinorelbina inhibieron el
ensamble del huso deteniendo la division celular en metafase. A mayores

concentraciones (25 micromolar) solo vinorelbina detiene la mitosis en profase. La
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depolimerizacion de los microtibulos axonales fue dependiente de la concentracion y se
produjo a concentraciones marcadamente mas altas de vinorelbina (40 micromolar) que
de vincristina (5 micromolar) o vinblastina (30 micromolar); presumiblemente esto
sucede por la disminuida toxicidad de vinorelbina. Es necesaria una investigacion
posterior que describa claramente la interaccion de vinorelbina con la tubulina y
determinar la relevancia clinica de su actividad.

Distribucion: estudios preclinicos de distribucién tisular en ratones, ratas, y monos,
demostraron que la vinorelbina marcada era ampliamente distribuida en el cuerpo
después de la administracién intravenosa. Se encontraron grandes cantidades de
radioactividad en bazo, higado, rifiones, pulmones, y timo; moderadas cantidades en
corazon y musculos, y minimas cantidades en grasa, cerebro, y médula osea.

En hepatocitos humanos, el grado de acumulacion celular de los alcaloides de la vinca
aumenta con el aumento de la liposolubilidad del compuesto. Ya que vinorelbina es uno
de los alcaloides de la vinca mas liposoluble, existe una répida captacién y extensa
distribucién en células. Mediciones realizadas en tejido pulmonar humano mostraron
que vinorelbina posee hasta 300 veces mas concentracion en pulmon que en suero,
Union a proteinas: vinorelbina se une altamente a las plaquetas y linfocitos, ¥ se une
también a alfa;-glucoproteina, albuimina, y lipoproteinas. En un estudio en 24 pacientes
con céncer, la unidn sérica de vinorelbina promedié entre 79,6 a 91,2%. La fraccién de
vinorelbina sin unirse promedié 0,135 (rango de 0,088 a 0,204). Debido a su alta unién
a plaquetas, la fraccién unida en sangre fue 98,3%. Es improbable que la administracién
concurrente de otros agentes antineoplasicos cause ¢l desplazamiento de vinorelbina de
sus sitios de unién en plasma. En suero control, la unién a proteinas (85,2%) no fue
significativamente diferente de la unidén en presencia de S-fluorouracilo (87,4%),
doxorubicina (85%), o cisplatino (85,6%).

Biotransformacion: hepatica: inicialmente se¢ sugirid un metabolito de la vinorelbina

mediante estudios in vitro que usaron fracciones subcelulares hepaticas humanas, ¢
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identificaron 2 metabolitos. La radiocromatografia de la orina y las muestras fecales
mostraron por lo menos 3 metabolitos de vinorelbina sin identificar luego de la
administracién intravenosa y oral del agente a pacientes con cancer. Se desarrollé un
método por HPLC para medir los dos metabolitos mas probables de vinorelbina,
vinorelbina N-6xido y deacetil-vinorelbina. Aungue vinorelbina N-6xido parece ser
inactivo, evidencias indican que deacetil-vinorelbina posee actividad farmacolégica
similar a la de vinorelbina. De cualquier modo, este hallazgo debe tener una minima
significancia clinica, ya que un estudio farmacocinético en 20 pacientes que recibieron
vinorelbina intravenosa no reveld vinorelbina N-6xido en suero ni en orina, ni tampoco
deacetil-vinorelbina en suero. De todos modos, se encontré una pequefia cantidad en
orina de deacetil-vinorelbina.

Vida media: existe una fase terminal prolongada debida ai eflujo relativamente lento de
vinorelbina desde los compartimientos periféricos, cuyos resultados en una vida media

de fase terminal extensa, con un valor promedio de 27,7 a 43,6 horas.

Eliminacién: estudios preclinicos en animales indicaron que la vinorelbina y sus

metabolitos son excretados en la bilis. Se encontraron cantidades significativas de
vinorelbina y sus metabolitos en heces de todas las especies estudiadas y en la bilis de
ratas con canulas después de la administracién intravenosa de vinorelbina. Los
investigadores usaron un método por HPLC para estudiar la excrecién biliar de
vinorelbina en cerdos enanos después de la administracién de dosis comparables a las
utilizadas en humanos y se encontré que el 25,8 % de la dosis de vinorelbina fue
excretada sin alterar en la bilis. Se encontraron bajas cantidades de deacetilvinorelbina
(<5%), y el tratamiento de la orina con beta-glucuronidasa no indicé glucuronizacién de
vinorelbina. Mas probablemente, la excrecidn biliar también se produjo en humanos, ya
que, como se menciona mas arriba, un gran porcentaje de vinorelbina marcada

administrada por via intravenosa se elimina en las heces.
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Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: alcaloides de la vinca.

La vinorelbina es un farmaco citostatico, antineoplasico de la familia de los alcaloides de 1a
vinca. A diferencia de todos los demds alcaloides de la vinca, se modificod
estructuralmente la unidad de catarantina de Vinorelbine. A nivel molecular actfia sobre el
equilibrio dinamico de la tubulina en el sistema microtubular de la célula. Bloquea la
polimerizacion de la tubulina y se une preferentemente a microtubulos mitéticos, mientras
que sobre los microtibulos axonales solamente actia en altas concentraciones. La
induccién de la espiralizacién de tubulos es inferior a aquellos producidos por la
vincristina.

La vinorelbina bloquea la mitosis en fase (G2-M y causa la muerte celular en la interfase o
en la siguiente mitosis.

Los estudios clinicos existentes a la fecha muestran para el cancer de pulmoén inoperable de
células no pequefias una tasa de respuesta promedio del7-23% en la monoterapia. Un
estudio abierto multidisciplinario de mas de 600 pacientes (86% fase IlIb y IV) mostré una
tasa de respuesta del 28% en la combinacién con cisplatino.

En los estudios de fase 2, bajo la monoterapia con Vinorelbina en el 32% de los pacientes
con cancer de prostata hormonal refractario se logrd eficacia clinica y en la combinacion
con Estramustina una respuesta al PSA (antigeno prostatico especifico) (reduccion > 50%)
en el 24-71% de los pacientes.

En un estudio randomizado de Fase 3 se les administrd a 451 pacientes ya sea una
combinacién de Vinorelbina y una terapia hormonal de segunda linea o una sola terapia
hormonal. Para la combinacién con Vinorelbina se observaron diferencias estadisticas
significativas respecto de la respuesta de los valores de PSA (30,1% vs 19.2%) y de la
mejoria clinica (30,5% vs. 19,2%). Con Vinorelbina se pudo lograr una clara extension del

periodo de sobrevida hibre de progresiones (con igual tiempo total de sobrevida).
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PRECAUCIONES A CONSIDERAR

Carcinogenicidad/Mutagenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con vinorelbina.

Mutagenicidad: estudios in vivo mostraron que la vinorelbina afecté el nimero de
cromosomas y posiblemente la estructura (poliploidia en células de médula dsea en
hamsters chinos y un test positivo en microntcleos en ratones). Los resultados de los
estudios de Ames fueron negativos y fueron inconclusos en los ensayos de Locus TK de
linfoma de ratdn.

Embarazo/Reproducciéon

Fertilidad: estudios en ratas a las que se les administrdé 9 mg/m* de superficie corporal
(aproximadamente 1/3 de la dosis humana) 1 vez a la semana ¢ 4,2 mg/m’
(aproximadamente 1/7 de la dosis humana) antes y durante el apareamiento no encontro
efecto significativo sobre la fertilidad. No obstante estudios en ratas machos a los que se
les administro 2,1 y 7,2 mg/m2 {aproximadamente 1/15 y 1/4 la dosis humana
respectivamente) 2 veces a la semana por 13 6 26 semanas encontré disminucién en la
espermatogénesis y de la secrecion prostatica y de la vesicula seminal.

Embarazo: no se han realizado estudios en humanos.

Se ha demostrado que vinorelbina es embriotdxica y/o fetotdxica en animales; dosis de
vinorelbina no tdxicas para las madres, causaron una reduccién en el peso fetal y retraso
en la osificacion. De todos modos, vinorelbina no ha demostrado ser teratogénica. Se
debe informar a las mujeres en edad reproductiva acerca del riesgo potencial para el
feto, si quedan embarazadas durante la terapia con vinorelbina. También se les debe
avisar que eviten quedar embarazadas durante la terapia con vinorelbina.

Lactancia: no se sabe si la vinorelbina se distribuye en la leche materna. De todos
modos, debido al potencial de vinorelbina de causar serias reacciones adversas en los

lactantes, se recomienda interrumpir la lactancia en mujeres que reciben terapia con
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Pediatricas: estudios apropiados que relacione la edad con los efectos de la vinorelbina
no han sido realizados en la poblacién pedidtrica. La seguridad y eficacia en nifios no
han sido establecidas.

Geriatricas: aproximadamente 1/3 de los pacientes que han participado en estudios
clinicos que se han realizado en América del Norte fueron mayores de 65 afios de edad.
Aunque este grupo de pacientes experimentd un leve incremento en leucopenia y
granulocitopenia grado 3 y 4 comparadas con pacientes menores de 65 afios de edad, el
perfil total de seguridad y eficacia antitumoral no fue significativamente diferente para
los pacientes de méds edad. Ademas, el examen de los parametros farmacocinéticos de
los ensayos clinicos no sugirié ninguna diferencia en el metabolismo de las drogas en
pacientes mayores. Como resultado, no se recomiendan ajustes de la dosis especificos
para pacientes geriatricos. El perfil de seguridad de vinorelbina sugiere que ésta puede
ser particularmente bien tolerada por los pacientes mayores, ya que esta poblacion es
tipicamente intolerante a los efectos colaterales severos.

Odontolégicas: los efectos leucopénicos y trombocitopénicos de vinorelbina pueden
ocasionar una mayor incidencia de ciertas infecciones microbianas de la boca, retraso en
las cicatrizaciones, y hemorragia gingival. Si se produce leucopenia o trombocitopenia,
el trabajo odontologico debe ser postergado hasta que los recuentos sanguineos hayan
retornado a la normalidad. Los pacientes deben ser instruidos para una adecuada higiene
oral, incluyendo la precaucién con el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental, y
escarbadientes.

Interaccion con drogas y/o problemas relacionados: las siguientes interacciones con
drogas y/o problemas relacionados han sido seleccionadas en base a su potencial
significancia clinica. Las combinaciones conteniendo alguno de los siguientes
medicamentos, dependiendo de la cantidad presente, pueden también interactuar con

gste medicamento:
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-Medicamentos que causan discrasias sanguineas: los efectos leucopénicos de la
vinorelbina pueden estar incrementados con la terapia concurrente o reciente si estos
medicamentos causan los mismos efectos; el ajuste de la dosis de vinorelbina, si es
necesario, debe estar basado en el recuento sanguineo.

-Depresores de la médula 6sea, radioterapia: ¢l uso simultaneo puede elevar los
efectos depresores de la médula 6sea de estos medicamentos y de la radioterapia.
-Cisplatino: aunque la farmacocinética de vinorelbina no esta influenciada por la
administracién conjunta de cisplatino, la incidencia de toxicidad, especialmente
Granulocitopenia, con la combinacion de cisplatino y vinorelbina es significativamente
mas alta que con vinorelbina sola.

-Mitomicina: s¢ han observado reacciones pulmonares agudas con la administracion de
vinorelbina en combinacion con mitomicina; la vinorelbina, deberia ser administrada
con precaucion en combinacidén con mitomicina.

-Vacunas a virus muertos: debido a que los mecanismos de defensa normales pueden
estar suprimidos por la terapia con vinorelbina, la respuesta anticuerpo del paciente a la
vacuna puede estar disminuida. El intervalo entre la interrupcién de los medicamentos
que causan inmunosupresién y la recuperacion de la capacidad del paciente para
responder a la vacuna depende de la intensidad y del tipo de medicamento
inmunosupresor utilizado, la enfermedad subyacente, v otros factores; y se estima que
varia entre 3 meses a un afio.

-Vacunas a virus vivos: debido a que los mecanismos de defensa normales pueden
estar suprimidos por la terapia con vinorelbina, el uso concurrente con una vacuna a
virus vivos puede potenciar la replicacion del virus de la vacuna, puede aumentar los
efectos colaterales / adversos del virus de la vacuna, y/o puede disminuir la respuesta
anticuerpo del paciente a la vacuna; la inmunizacion de estos pacientes debe ser tomada
solo con extrema precaucion después de una revision cuidadosa del estado

hematologico del paciente y solo con el conocimiento y el consentimiento del médico a
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cargo de la terapia con vinorelbina. El intervalo entre la interrupcién de los
medicamentos que causan inmunosupresién y la recuperacion de la capacidad del
paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y del tipo de medicamento
inmunosupresor utilizado, la enfermedad subyacente, y otros factores; se estima que
varia entre 3 meses y un afio. Los pacientes con leucemia en remision no deberian
recibir vacunas a virus vivos hasta por lo menos 3 meses después de su wltima
quimioterapia. La vacunacién con la vacuna oral para ¢l poliovirus debe ser postergada
en personas en estrecho contacto con el paciente, especialmente miembros de la familia.
Alteraciones de los valores de laboratorio:

Lo siguiente ha sido seleccionado en base a su potencial significancia clinica.

Con valores de pruebas de fisiologia y de laboratorio: alanino aminotransferasa
(ALT[SGPTY), fosfatasa alcalina y aspartato aminotransferasa (AST[SGOT]) (pueden
estar aumentados los valores); bilirrubina sérica (las concentraciones pueden estar
aumentadas).

Nota: se informaron aumentos transitorios en los valores de alanino aminotranferasa v
aspartato aminotranferasa en aproximadamente 50% de los pacientes, pero los pacientes
con valores de enzimas hepaticas elevadas fueron tipicamente asintomaticos y no
requirieron interrupcion de la terapia. Un efecto algo mayor se observé en las
concentraciones de bilirrubina total, con 6% de los pacientes que desarrollaron
concentraciones de grado 3 6 4 de severidad. Aunque el tratamiento con vinorelbina
pueda haber contribuido a estos aumentos en las concentraciones de bilirrubina, estas
anormalidades también pueden estar relacionadas a la progresion de la enfermedad en
el higado.

Contraindicaciones: Las siguientes contraindicaciones han sido seleccionados en base
a su potencial significancia clinica.

Mielosupresion: (la administracién de vinorelbina no se recomienda si el recuento de

granulocitos antes del tratamiento fuese de 1000-1500 cel/mm’; al igual que con otros
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alcaloides de la vinca, la vinorelbina no debe ser usada en pacientes que padezcan
granulocitopenia o trombocitopenia severas (inducidas por esta medicacion); varicela
existente o reciente, incluyendo exposicidén reciente al herpes zoster (riesgo de
enfermedad generalizada); infeccion, granulocitopenia o trombocitopenia, o si las cifras
del recuento plaquetario fuesen menores a 75.000/ mm’. Como otros alcaloides de la
vinca, la vinorelbina no debe ser usada en pacientes que padezcan granulocitopenia o
trombocitopenia severas inducidas por esta medicacion), sensibilidad a la vinorelbina;
infiltracion celular tumoral de la médula 6sea. También debera ser usada con precaucién
en pacientes que tengan su reserva medular comprometida debido a terapias previas
con drogas citotéxicas o radioterapia.

Su administracion se hallard también contraindicada cuando se padezca una fuerte
infeccién existente o reciente (dentro de las ultimas 2 semanas) de haber sido
administrada dicha medicacion.

La administracion intratecal de Vinorelbina se haya totalmente contraindicada ya que
puede producir la muerte del paciente.

La administracion de Vinorelbina se haya totalmente contraindicada en pacientes que
deban recibir radioterapia hepdtica.

Embarazo.

Periodo de lactancia.

Monitoreo de los pacientes: las siguientes determinaciones son especialmente
importantes en el seguimiento del paciente (en algunos pacientes, pueden requerirse
otras pruebas, dependiendo de la condicién de los mismos): alanino aminotransferasa
(ALT[SGPT], fosfatasa alcalina y aspartato aminotransferasa (AST[SGOT]) (pueden
estar aumentados los valores); concentraciones de bilirrubina sérica (recomendadas
antes de la iniciacion de la terapia y a intervalos periddicos durante la terapia);
recuentos total o diferencial de leucocitos (determinaciones y revisiones recomendadas

en el dia de tratamiento previo a la administracion de cada dosis de vinorelbina).

*
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EFECTOS COLLATERALES/ADVERSOS:

Nota: se¢ ha obtenido una gran experiencia clinica con el agente antineopldsico
vinorelbina en Europa y en muchos otros sitios. Esta experiencia se ha complementado
con mas ensayos clinicos en pacientes con cancer de pulmon de células no-pequenias
avanzado o cancer de mama, conducidos en América del Norte. Los ensayos indican
que la vinorelbina es segura y bien tolerada en la poblacion de pacientes ambulatorios.
La granulocitopenia es la toxicidad limitante de la dosis. Aunque la incidencia de esta
condicion es alta entre los pacientes tratados con vinorelbina, no se asocia comunmente
con complicaciones severas, En la mayoria de los pacientes se observan elevaciones en
los valores de fosfatasa alcalina, pero este efecto puede estar debido en parte a alguna
alteracion en la funcién hepdtica, o a las metdstasis oOseas. Las toxicidades no
hematoldgicas son en su mayoria moderadas o leves. En algunos pacientes se han
reportado reacciones en el sitio de la inyeccidn, pero los avances en las técnicas de
administracion pueden ayudar a reducir la incidencia del efecto.

Efectos que necesitan atencion médica:

Efectos frecuentes:

Anemia (cansancio inusual o debilidad; astenia (pérdida de fuerza y energia)
granulocitopenia o leucopenia (fiebre escalofrios, tos o disfonia; dolor en la regioén
inferior de la espalda o dolor lateralizado, miccién dolorosa o dificultosa, dolor de
garganta); reacciones en el sitio de inyeccion (enrojecimiento, aumento del calor, dolor,
descoloracién de la vena en el sitio de inyeccion).

Nota: La astenia es uno de los eventos adversos mas comunes de la vinorelbina la cual
ocurre en un tercio de los pacientes tratados. La fatiga es generalmente leve a moderada,
pero puede incrementarse debido a la administracion repetida de la droga (varios ciclos
de Qt.).

Frecuencia 2% - 6%: Las reacciones en el sitio de inyeccién son comunes en los

tratamientos con vinorelbina aunque de acuerdo a un estudio clinico solamente el 2% de
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los pacientes enrolados en el mismo experiment6 reacciones severas de este tipo. Asi
como otros alcaloides de la vinca, la vinorelbina es un agente vesicante que puede
causar lesiones las cuales se deben a la extravasacion de la misma. [.a presencia de una
irritacién venosa severa podria der reducida cuando la vinorelbina es administrada en
una infusién de 6 a 10 minutos de duracién seguido de un goteo libre de fluido IV a los
fines de asegurar una adecuada limpieza del afluente venoso.

Episodios de flebitis pueden ocurrir en aproximadamente el 6% de los pacientes, sin
embargo la frecuencia de flebitis fue notablemente mayor en los estudios clinicos en los

cuales la misma fue administrada en un periodo mayor a una hora.

Frecuencia 50-64%: La toxicidad mas notable asociada a los tratamientos con
vinorelbina es Hematoldgica. La granulocitopenia es una toxicidad dosis limitante,
granulocitopenias grado 3-4 han sido reportadas en el 64% de los pacicntes tratados.

El nadir del recuento de granulocitos ocurre entre los 7 — 10 dias después de la dosis
administrada; la recuperacién se produce entre los 7 a 14 dias luego del nadir. Los
valores en los recuentos de glébulos blancos se encuentran también severamente
afectados, leucopenias grado 3-4 fueron reportados en el 50% de los pacientes tratados
con vinorelbina. Una menor toxicidad hematoldgica menor fue observada en los valores
de control de las células de la serie roja como asi también en la concentracion de
hemoglobina ya que solamente €l 9% de los pacientes tratados alcanzaron una toxicidad
grado 3-4. Aunque la anemia fue observada en los pacientes tratados con esta droga esta
fue raramente de una intensidad severa y las transfusiones sanguineas fueros raramente

requeridas. Los recuentos de plaquetas estan relativamente no afectados.
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Incidencia Menos frecuente

Frecuencia: 2-5%

Dolor precordial neuropatia periférica, leve a moderada, incluyendo parestesia ¢
hiperestesia (hormigueo o cosquilleo en dedos y pies); reacciones
pulmonares;(respiracion entrecortada); estomatitis (Glceras en la boca y en los labios).
Nota: el dolor precordial ha sido informado en 5% de los pacientes que reciben terapia
con vinorelbina. La mayoria de los pacientes que informaron dolor precordial tiene
antecedentes tanto de enfermedad cardiovascular como de un tumor en el torax. Un
informe describe un infarto de miocardio fatal en un paciente con infarto previo que
recibié dos cursos de vinorelbina.

No estd claro que rol jugd vinorelbina en ¢l infarto de miocardio del paciente. La
toxicidad cardiovascular ha sido raramente informada con vincristina y vinblastina. Se
postula que la patogénesis de la toxicidad cardiovascular involucre el espasmo
transitorio de una arteria coronaria.

El acortamiento de los movimientos respiratorios ha sido observado en 5% de los
pacientes; 2% de estos pacientes describieron un acortamiento severo de la respiracion.
Como con otros alcaloides de la vinca, la vinorelbina puede producir reacciones
pulmonares tanto agudas como subagudas. La reaccion aguda se asemeja a una reaccién
alérgica y responde a los broncodilatadores. Las reacciones pulmonares subagudas
generalmente se producen dentro de la hora después de la administracion de la droga y
se caracterizan por tos, disnea, hipoxemia, e infiltracion intestinal. Las reacciones
pulmonares subagudas responden tipicamente a la terapia con corticoesteroides.

Los efectos neurotoxicos de vinorelbina, tales como, neuropatia periférica, parecen ser
reversibles con la interrupcion de vinorelbina. La suma de cisplatino parece no
aumentar los efectos neurotéxicos de vinorelbina. De cualquier modo, el tratamiento

previo con paclitaxel puede resultar en neurotoxicidad acumulativa.
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Incidencia rara:

Frecuencia: 1%

Cistitis hemorragica (sangre en orina; dolor al orinar) reportados en menos del 1% de
los pacientes; pancreatitis (distension abdominal, escalofrios, constipacién, orina oscura,
aceleracion del ritmo cardiaco, indigestion, pérdida de apetito, nauseas, ojos o piel
amarillentos, dolor de estomago, vémitos);trombocitopenia (hemorragia o hematomas
inusuales, deposiciones negro-alquitranadas; sangre ¢n orina o materia fecal, manchas
rojas diminutas en la piet).

Nota: se ha informado en menos del 1% de los pacientes anemia o trombocitopenia de
grado 3 6 4; de todos modos, en un estudio no se observé trombocitopenia de grade 3 6

4 en los receptores de vinorelbina.

Efectos que necesitan atencién médica sélo si continiian o son molestos.

Efectos frecuentes:

Frecuencia: 20%-40%

Anorexia (pérdida del apetito); constipacion; nauseas y vomitos.

Nota: no se ha usado terapia antiemética profilactica de rutina en ensayos clinicos de
vinorelbina. Nauseas y vomitos se producen en aproximadamente el 40% y 20% de los
pacientes, respectivamente. Las nduseas y vomitos asociados a vinorelbina son
tipicamente leves a moderados y parecen responder a la terapia antiemética
convencional; generalmente no se requieren antagonistas de los receptores de

serotonina.

Incidencia Menos Frecuente
Incidencia: 1%

Diarrea; Dolor en maxilar, dolor en las articulaciones o musculos.
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Efectos que no necesitan atencién médica.

Efectos frecuentes:

Incidencia: 10%

Alopecia (pérdida del cabelio).

Nota: vinorelbina ha causado alopecia en alrededor del 10% de los pacientes,
manifestada como afinamiento gradual del cabello. Pocos pacientes sufren pérdida total

del cabello. La alopecia parece producirse con la toxicidad acumulativa de vinorelbina.

SOBREDOSIS:

Efectos clinicos de 1a sobredosis de vinorelbina:

Los siguientes efectos han sido scleccionados en base a su potencial significancia
clinica:

Efectos agudos vy cronicos: supresion de la médula dsea (fiebre o escalofrios, tos o

carraspera, dolor de espalda o puntada de costado, dolor o dificultad al orinar, tlceras en
la garganta o fiebre; hemorragias o hematomas inusuales; debilidad o cansancio
inusual); neurotoxicidad periférica (cosquilleo u hormigueo en dedos de la mano y de
los pies).

Tratamiento de la sobredosis: no existen antidotos conocidos para el tratamiento de la
sobredosis de vinorelbina. De este modo, el tratamiento de la sobredosis es de soporte y
puede incluir transfusiones de sangre antibioticos y admnistracion de factores
estimulantes de colonia. ‘

CONSULTA AL PACIENTE

Antes de usar VINOREL®:

Condiciones que afectan su uso, especialmente:

-Sensibilidad a la vinorelbina.

-Embarazo: advertir sobre el uso de anticonceptivos; consulte con su médico

Bioq. Marja Elena Rouge Dra.Marisa Iris Moterg————
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-Lactancia: no se recomienda debido al riesgo de serios efectos colaterales.

-Otros medicamentos especialmente otros depresores de la médula dsea, mitomicina, o
terapia previa con drogas citotdxicas o con radiacién.

-Otros problemas médicos: especialmente depresion de la médula Osea, varicela,
granulocitopenia, herpes zoster, o infiltracion tumoral de la médula dsea.

Uso apropiado de VINOREL®:

-Tener precaucién con la terapia combinada; tomar cada medicamento a la hora
apropiada.

-Es importante beber mucho liquido con la subsecuente eliminacion de orina para
ayudar a la excrecion de acido urico.

-Posibles nauseas y vomitos, es importante continuar tomando la medicacién a pesar del
malestar estomacal.

-Dosificar apropiadamente.

Precauciones mientras se usa VINOREL®:

-Es importante el estrecho monitoreo por parte del médico.

-Existe la posibilidad de dafio tisular local si se produce infiltracion de la soluciéon
intravenosa; consulte con su médico inmediatamente si se produce enrojecimiento,
inflamacion, o dolor en el sitio de la inyeccion.

-Evitar la vacunas a menos que estén aprobadas por el médico; otras personas que
convivan con el paciente también deben evitar las inmunizaciones con la vacuna oral
para el polio virus; evitar otras personas que hayan tomado la vacuna oral para el polio
virus o usar una mascara protectora que le cubra la nariz y la boca.

Precaucion si se produce depresion de la médula osea:

-Evitar la exposicién a personas con infecciones, especialmente durante periodos de
recuentos sanguineos bajos; consulte con su médico inmediatamente si se producen

fiebre o escalofrios, tos o carraspera, dolor de espalda o puntada de costado, dolor o
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-Consulte con su médico inmediatamente si se producen hemorragias o hematomas
inusuales, sangre en orina o en materia fecal; deposiciones negro-alquitranadas; o
manchas rojas diminutas en la piel.

-Tener precaucion con el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental, o
escarbadientes; su médico puede sugerirle las alternativas; consulte con su médico antes
de realizarse cualquier trabajo odontologico.

-No se toque los ojos o dentro de la nariz a menos que se haya lavado las manos
inmediatamente antes.

-Tener precaucion para evitar los cortes accidentales con el uso de objetos cortantes,
tales como, afeitadoras o tijeras de cortar las uiias.

-Evitar los deportes de contacto u otras situaciones en las que se puedan producir dafios
o golpes.

Efectos colaterales / adversos:

-Signos  de potenciales efectos colaterales, especialmente anemia, astenia,
granulocitopenia o leucopenia, reaccion en el sitio de la inyeccion, dolor de pecho,
neuropatia periférica, reacciones pulmonares, estomatitis, cistitis hemorragica, rash

cutaneo, y trombocitopenia.

INFORMACION GENERAL DE LA DOSIS

-Los pacientes que reciben vinorelbina, deberan estar bajo la supervisién de un médico
experimentado en quimioterapia de cancer. Se debe instruir a los pacientes y/o a sus
familiares para informar cualquier efecto colateral / adverso de inmediato.

-Los ensayos clinicos han demostrado que la vinorelbina es un agente quimioterapéutico
efectivo en el tratamiento de pacientes con cancer avanzado de pulmén de células no
pequefias (NSCLC). En varios ensayos clinicos randomizados, también se ha
demostrado que la vinorelbina aumenta la supervivencia sin comprometer la calidad de

vida. Un resumen de hallazgos preliminares de calidad de vida para dos ensayos clinicos
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(randomizados) en pacientes con NSCLC, demuestra que el estado de los sintomas fue
tan bueno o mejor para pacientes que recibieron vinorelbina, que para aquellos que
recibieron 5-fluorouracilo/leucovorina en el estudio randomizado.

-Aunque la vinorelbina es efectiva como monoterapia, se observa un mayor porcentaje
de respuesta completo y duracion media de supervivencia mas alta cuando se combina
con cisplatino. La informacion de algunos estudios clinicos indica que vinorelbina mas
cisplatino es superior que vindesina mds cisplatino y que vinorelbina sola.

-Los pacientes con insuficiencia renal no requieren ajuste de la dosis. De todos modos,
en pacientes con insuficiencia hepdtica, se debe ajustar la dosis de vinorelbina en base al
grado de hiperbilirrubinemia.

-Vinorelbina debe ser administrada por via intravenosa. La administracion intratecal
de otros alcaloides de Ia vinca ha dado como resultado la muerte.

-Es muy importante que la aguja intravenosa o ¢l catéter esté en la posicidn correcta
antes de inyectar vinorelbina. El derramamiento sobre los tejidos circundantes durante
la administracion intravenosa de vinorelbina puede causar irritacion considerable,
necrosis local de los tejidos, y/o tromboflebitis. Si se produce extravasacion, se debe
interrumpir la inyeccién inmediatamente, y toda porcion restante de la dosis debe ser
introducida en otra vena. Se ha informado que la inyeccion local de hialuronidasa y la
aplicacion de calor moderado en el area del derramamiento ayudan a dispersar el agente
y a minimizar el malestar asociado con la extravasacion de otros alcaloides de la vinca.
-Aunque la irritacidon venosa es un problema asociado con la administracion de
vinorelbina periféricamente, no necesita la colocacién de linea central. La incidencia de
este problema puede ser reducido acortando la duracion de la administraciéon. La
vinorelbina puede ser diluida tanto en una jeringa como en una bolsa intravenosa, y
puede ser administrada mediante inyeccion intravenosa, en un periodo de 6 a 10
minutos. De todos modos, si se considera una linea central para pacientes que reciben

vinorelbina, se puede utilizar lo siguiente como guia:
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-1 el paciente tiene un acceso intravenoso pobre, se debe considerar la colocacion
temprana de una linea central.

-Si el paciente tiene un acceso intravenoso razonable, se debe comenzar el tratamiento
con la administracion periférica (especialmente hasta que se determine la respuesta
terapéutica). Se debe considerar la colocacion de una linea central solo si se encuentra
dificultad en el acceso intravenoso.,

-Después de haber infundido vinorelbina, se debe continuar lavando la vena con por lo
menos 100 ml de solucidon salina normal o dextrosa al 5 % en agua, para prevenir
reacciones en el sitio de la inyeccién. El lavado inadecuado, puede aumentar el riesgo
de flebitis, de este modo, no se debe retirar el catéter sin haber completado el mismo.
-Comparando con otros alcaloides de la vinca, la vinorelbina ha demostrado reducir la
neurotoxicidad, tanto a niveles celulares como clinicos. De todos modos los médicos
deben hacer su juicio clinico antes de iniciar el tratamiento con vinorelbina en pacientes
con desordenes neurologicos preexistentes, Los pacientes que han recibido previamente
quimioterapia neurolégica poseen alto riesgo de desarrollar complicaciones
neurologicas. Los pacientes que reciben paclitaxel concomitantemente con vinorelbina
deben ser monitoreados por sintomas neurolégicos. Se recomienda interrumpir la
administracién de vinorelbina si se produce neurotoxicidad moderada o severa durante
el tratamiento.

-Granulocitopenia es el efecto adverso limitante de la dosis mas importante de la terapia
con vinorelbina, de cualquier modo, es reversible y no acumulativa con ¢l tiempo. Los
pacientes que desarrollan leucopema (particularmente granulocitopenia) deben ser
observados cuidadosamente por signos de infeccién. No se han utilizado factores de
crecimiento hematoldgicos profilacticos rutinariamente con vinorelbina, de todos
modos, si es médicamente necesario, se deben administrar factores de crecimiento a
dosis recomendadas, después de las 24 hs desde la administracién de la quimioterapia

citotdxica.
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-Se recomienda realizar ajustes en las dosis de medicamentos anti-comiciales cuando se

estuviesen utilizando los mismos en forma conjunta a la administracion de Vinorelbina,

Consideraciones de seguridad para el manipuleo de esta droga.

Nota: como con otros compuestos toxicos, se debe tener precaucion en el manipuleo y
preparacion de la solucion de vinorelbina. Se recomienda el uso de guantes ya que se
han informado reacciones en la piel con la exposicidn accidental. Si la solucién de
vinorelbina toma contacto con la piel o mucosas, éstas deben ser lavadas
inmediatamente con agua y jabdn. Se ha informado irritacion severa de los ojos con la
contaminacién accidental con otros alcaloides de la vinca. Si esto sucede con
VINOREL?, ¢l 0jo afectado debe ser lavado con agua inmediata y minuciosamente.
-Hay evidencia limitada pero creciente y se refiere a que el personal involucrado en la
preparaciéon y administracion de antineoplasicos parenterales puede estar expuesto a
riesgos debido a la potencial mutagenicidad, teratogenicidad, y/o carcinogenicidad de
estos agentes, aunque el riesgo actual se desconoce. Las precauciones que se sugieren
incluyen:

*Uso de un gabinete de contencién biolégica durante la reconstitucion y dilucion de
medicamentos parenterales asi como el uso de guantes de cirugia y mascaras
descartables.

*Uso de técnicas apropiadas para prevenir la contaminacion del medicamento, area de
trabajo, y operador durante la transferencia entre contenedores (incluyendo el
entrenamiento apropiado del personal en esta técnica).

*Disposicion adecuada y cuidadosa de jeringas, viales, ampollas, y medicamentos en
desuso.

Tratamiento de efectos adversos:

sy Ohorao0idine
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Si durante el uso concurrente con vinorelbina y mitomicina, se produce acortamiento de
la respiracién y broncoespasmo, puede ser requerido tratamiento con oxigeno,
broncodilatadores y/o corticoides.

POSOLOGIA:

VINOREL?®, solucién inyectable estéril.

Nota: la dosis y la concentracion de la dosis disponible estin expresadas como
vinorelbina base (no como la sal tartrato).

Dosis usual para adultos:

-Carcinoma de pulmén de células no pequeiias; Carcinoma de mama: intravenosa
(durante 6 a 10 minutos), 25-30 mg (base)/m? de superficie corporal, 1 vez a la semana
como agente Unico.

En la quimioterapia combinada, generalmente se debera conservar la dosificacion de 25-
30 mg/m’, mientras que se reduce la frecuencia de aplicacidon (p.gj. dia 1 y 5 cada 3
semanas, ¢s decir administracién de VINOREL®el dia 1 y ¢l dia 5 de la primera
semana, seguido de dos semanas de tratamiento sin administracion de VINOREL®, o
dia | y 8 cada 3 semanas) de acuerdo con el protocolo de tratamiento.

-Cancer de préstata hormono-resistente:

La dosificacion usual es de 30 mg/m? los dias 1 y 8 cada 3 semanas con administracion
diaria de dosis bajas de corticoides (p.cj. hidrocortisona 40 mg/ dia).

-Carcinoma cervical: [.os pacientes shan sido beneficiados con dosis intravenosas de
25 a 30 mg/m* de superficie corporal, una vez por semana, dependiendo del recuento de
gldbulos blancos y del recuento absoluto de neutréfilos.

-Carcinoma epitelial de ovario: los pacientes se han beneficiado con dosis
intravenosas de 18 a 30 mg/m? de superficie corporal, una vez cada 7 a 21 dias,
dependiendo del recuento de glébulos blancos y del recuento absoluto de neutrofilos.

Se recomienda el ajuste de la dosis en base a la toxicidad hematologica o a la

insuficiencia hepdtica de acuerdo al siguiente plan que resulta en dosis mas bajas (si se
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produce tanto toxicidad hematolégica como hepatica, se recomienda la mas baja de las
siguientes dosis):

-El ajuste de la dosis para la toxicidad hematolégica es:

Granulocitos: 1500/mm® o mas en los dias de tratamiento: administrar 30 rng(base:)/m2
de superficie corporal.

Granulocitos: entre 1000 a 1499/mm’ en los dias de tratamiento: administrar 15
mg(base)/m” de superficie corporal.

Granulocitos: menos de 1000/mm’ en los dias de tratamiento, no administrar
VINOREL® Repetir el recuento de granulocitos en una semana. Si no se pueden
administrar 3 dosis semanaimente consecutivas debido a que ¢l recuento de granulocitos
es bajo, se recomienda interrumpir el tratamiento de VINOREL®,

Nota: en pacientes que han experimentado fiebre y/o sepsis granulocitopénicas durante
la terapia con VINOREL® o que han tenido 2 dosis consecutivas interrumpidas debido
a la granulocitopenia, las dosis subsecuentes deberian ser de 22,5 mg/m? (base) (para
recuentos de granulocitos mayor o igual a 1500/mm®) 6 11,25 mg/m?® (base) (para
granulocitos de 1000 a 1499/mm®)

-El ajuste de la dosis para la insuficiencia hepatica es:

Bilirrubina total 2,0 mg/dl 0 menos: administrar 30 mg/m” (base) de superficie corporal
de VINOREL®.

Bilirrubina total 2,1 a 3 mg/dl: administrar 15 mg/m’® (base) de superficie corporal de
VINOREL®.

Bilirrubina total 3,0 mg/dl o mas: administrar 7,5 mg/m” (base) de superficie corporal
de VINOREL®.

Dosis usual pedidtrica: la seguridad y la eficacia no han sido establecidas.
Conservacion: conservar entre 2 y 8°C. Proteger de la luz. No congelar.

Preparacién de la forma de dosificacién: para administracién intravenosa mediante

jeringa, la dosis calculada de tartrato de vinorelbina es diluida a una concentracion de
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1,5 a 3 mg/ml con dextrosa al 5% o Cloruro de sodio al 0,9% inyectable. Para
administracion mediante una bolsa intravenosa, la dosis calculada de tartrato dc
vinorelbina inyectable es diluida a una concentracion de 0,5 a 2 mg/ml con solucidén de
dextrosa al 5%, o solucion de cloruro de sodio al 0,9%, o solucién de cloruro de sodio al
0,45%, o solucion de dextrosa al 5% en cloruro de sodio al 0,45%, solucién de Ringer o
solucion de Ringer lactada.

Estabilidad: los envases sin abrir de solucidn de tartrato de vinorelbina son estables por
72 hs a 25°C. La solucién diluida es estable 24 hs a temperatura entre 5 y 30 °C, bajo
luz ambiente normal cuando se almacena en jeringas de polipropileno o en bolsas de
polivinil cloruro.

Incompatibilidades: el tartrato de vinorelbina no es compatible con aciclovir sddico,
aminofilina, amfotericina B, ampicilina sédica, cefoperazona sodica, ceforanida,
cefotetan sddico, ceftriazone sédico, fluorouracilo, furosemida, ganciclovir sédico,
succinato sodico de metilprednisolona, mitomicina, piperacilina sodica, bicarbonato de
sodio, tiotepa, y sulfametoxazol y trimetoprima, cuando se administra con estos
medicamentos via inyectable sitios en “Y”. Por lo tanto vinorelbina no debe ser
administrada simultaneamente con estos medicamentos via sitio en “Y™.

Si se produce contaminacién accidental de los ojos con VINOREL®, se deben lavar
inmediatamente y con abundante agua para prevenir irritacion severa.
INFORMACION PARA EL PACIENTE

VINOREL® (vinorelbina) pertenece al grupo de medicamentos conocidos como
agentes antineoplasicos. Se utiliza para tratar algunas clases de cancer.

La vinorelbina interfiere con el crecimiento de las células cancerosas, las que son
eventualmente destruidas. Debido a que el crecimiento de las células normales del
cuerpo también puede ser afectado por la vinorelbina, se¢ produciran otros efectos.
Algunos de ellos pueden ser serios y deben ser informados a su médico. Otros efectos,

.| como pérdida del cabello, pueden no ser serios, pero pueden causar inquietud. Algunos
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efectos pueden producirse luego de meses o afios después de que ha concluido el
tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con VINOREL®, usted y su doctor deberian hablar
acerca tanto de los beneficios como de los riesgos del uso de este medicamento.
VINOREL?® debe ser administrado sélo bajo la directa supervision de su médico.
ANTES DE USAR VINOREL®

Para decidirse a usar un medicamento, s¢ deben tener en cuenta tanto los beneficios
como los riesgos que éste le pueda causar. Esta es una decision que usted vy su médico
deben tomar. Para VINOREL®, se debe tener en cuenta lo siguiente:

Alergias: comunique a su médico si usted ha tenido alguna vez una reaccion inusual o
alérgica a la vinorelbina, o también, si ha tenido algun otro tipo de alergias, tales como,
a colorantes, conservantes o animales. Para productos de venta libre, lea la etiqueta o ¢l
rotulo de los ingredientes cuidadosamente.

Nifios: no hay informacion especifica comparando el uso de vinorelbina en nifios con el
uso en otros grupos de diferentes edades. La seguridad y la eficacia con el uso de
vinorelbina en los nifios, no ha sido establecida.

Edad avanzada: la vinorelbina, ha sido estudiada en los pacientes de edad avanzada.

Aunque los pacientes mayores de 65 afios de edad demostraron un leve incremento en
los efectos colaterales, comparado con pacientes menores de 65 afios, la seguridad y
eficacia total de vinorelbina no es diferente para la gente de edad avanzada.

Embarazo: Estudios realizados en mujeres embarazadas han demostrado riesgo para el
teto. De todos modos, los beneficios de la terapia en una situacioén de amenaza de vida o
de una enfermedad seria, puede que pese mas que el riesgo potencial.

Lactancia: No existen estudios adecuados en mujeres para determinar el riesgo infantil
cuando se usa esta medicacion durante la lactancia. Evalte los potenciales beneficios
contra los potenciales riesgos antes de recibir VINOREL® mientras esté dando de

mamar.
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Otros medicamentos: No se recomienda el uso de VINOREL® junto con los siguientes

medicamentos. Su médico puede decidir no tratarlo con VINOREL® o cambiar alguno
de los otros medicamentos que estd tomando: vacuna para rotavirus, a virus vivos.

Interaccion con alimentos/tabaco/alcohol: ciertos medicamentos no deben ser
administrados junto a, o cerca de la hora de las comidas, o de ciertos tipos de alimentos,
porque pueden producirse interacciones. Consulte con su médico ¢l uso de VINOREL®

junto a alimentos, alcohol o tabaco.

Otros problemas médicos: la presencia de otros problemas médicos, puede afectar el uso
de VINOREL®. Usted debe comunicar a su doctor si tiene alguno de los siguientes
problemas médicos, especialmente:

Varicela: incluyendo exposicidn reciente.

Herpes zoster: existe riesgo de enfermedad severa que afecte otras partes del cuerpo.
Infeccién: la vinorelbina puede disminuir la capacidad de su cuerpo de luchar contra las
infecciones.

Las siguientes contraindicaciones han sido seleccionados en base a su potencial
significancia clinica.

Mielosupresion: (la administracion de vinorelbina no se recomienda si el recuento de
granulocitos antes del tratamiento fuese de 1000-1500 cel/mm’; al igual que con otros
alcaloides de la vinca, la vinorelbina no debe ser usada en pacientes que padezcan
granulocitopenia o trombocitopenia severas (inducidas por esta medicacidn); varicela
existente o reciente, incluyendo exposicion reciente al herpes zoster (riesgo de
enfermedad generalizada); infeccién, granulocitopenia o trombocitopenia.

USO APROPIADO DE VINOREL®

VINOREL® a veces puede ser suministrada junto a otras medicinas. Si usted esta
usando una combinacién de ellas, es importante que reciba cada una a su debido tiempo.
Si estd tomando varias medicinas por via oral, pidale a su médico que le ayude a

planificar una forma de tomarlas a la hora correcta.
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Mientras esté usando este medicamento, puede ser necesario que beba gran cantidad de
liquidos para que orine frecuentemente. Esto ayudard a prevenir problemas renales y
permite que sus rifiones trabajen bien.

Dietas especiales: Ciertos medicamentos no deben ser usados durante o alrededor del
momento de ingerir comida, o ingerir ciertos tipos de comida ya que pueden ocurrir
interacciones. Usar alcohol o tabaco con ciertos medicamentos puede también causar
que ocurran interacciones. Discuta con su profesional de la salud el uso de su
medicamento con respecto al tipo de corda, alcohol, o tabaco.

VINOREL® algunas veces causa nauseas y vomitos. Sin embargo, es muy importante
que continde con el tratamiento, atn cuando se sienta enfermo. Pregunte a su médico
acerca de los medios para minimizar estos efectos.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA VINOREL®

Es muy importante que su doctor controle sus progresos con visitas regulares para
asegurarse que VINOREL® esta trabajando apropiadamente y para controlar los efectos
indeseables.

Mientras usted estd siendo tratado con VINOREL®, y después de haber finalizado el
tratamiento, no reciba ninguna vacuna sin la aprobaéién de su médico. VINOREL®
puede disminuir sus defensas y existe la posibilidad de que usted contraiga la infeccion
que la vacuna quiso prevenir. Las personas que convivan con usted no deben tomar o no
deben haber tomado recientemente la vacuna oral para la polio ya que existe la
posibilidad de que le pasen el poliovirus a usted. También evite otras personas que
hayan tomado la vacuna oral para la polio. No se quede cerca de ellos y no permanezca
en la misma habitacién con ellos por demasiado tiempo. Si no puede fomar estas
precauciones, deberia usar una mascara protectora que le cubra la nariz y la boca.
VINOREL® puede disminuir tempdralmente el nimero de globulos blancos en su
sangre, aumentando la probabilidad de contraer una infeccion. También puede disminuir

el numero de plaquetas, que son necesarias para una correcta coagulacion. Si esto
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sucede, hay ciertas precauctones que usted puede tomar, especialmente cuando sus

recuentos sanguineos son bajos, para reducir el riesgo de infeccidon o hemorragias:

-Evite, en lo posible, la gente que tenga una infecciéon. Consulte con su médico

inmediatamente si piensa que ha contraido una infeccion, o si tiene fiebre o escalofrios,

tos o carraspera, dolor de espalda o puntada de costado, o si tiene dolor o dificultad al

orinar.

-Consulte con su médico inmediatamente si nota hemorragias o hematomas inusuales,

deposiciones negro-alquitranadas, sangre en materia fecal o en orina, o manchas rojas

diminutas en la piel.

-No se toque los ojos o dentro de la nariz sin haberse lavado las manos antes y no haber

tocado nada en ese lapso de tiempo.

-Tenga cuidado para no cortarse cuando use objetos filosos, tales como afeitadoras, o

tijeras de cortar ufias.

-Evite los deportes de contacto u otras situaciones en las que pueda golpearse o hacerse

dafio.

Si VINOREL® se filtra o se escurre accidentalmente de la vena en la cual estd siendo

inyectada, puede dafiar algunos tejidos y causar una cicatriz. Consulte con su médico

inmediatamente si nota enrojecimiento, dolor, o edema en el lugar de la inyeccion.

Tenga cuidado cuando use cepillos de dientes, hilo dental, o escarbadientes. Su médico

puede recomendarle otras formas de limpiar sus dientes y encias.

Consulte con su médico antes de realizarse cualquier trabajo odontolégico.

EFECTOS COLATERALES DE VINOREL®

Junto a sus efectos necesarios, medicamentos como VINOREL®, pueden a veces

causar algunos efectos indeseables. Aunque no se produzcan todos estos efectos, cuando

ocurren pueden requerir atencién médica.

Consulte con su médico inmediatamente si se produce cualquiera de los siguientes

efectos colaterales:
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Efectos mas frecuentes: Tos o carraspera, acompafiada de fiebre o escalofrios; fiebre o

escalofrios; dolor de espalda o puntada de costado, acompafiada de fiebre o escalofrios;
dolor o dificultad al orinar, acompafiada de fiebre o escalofrios; enrojecimiento,
aumento del calor, dolor o decoloracién de la vena en el sitio de la inyeccidn; ulceras en
la garganta, acompafiadas por fiebre o escalofrios.

Efectos menos frecuentes: dolor de pecho, acortamiento de la respiracién, dlceras en la

boca y en los labios.

Efectos raros: deposiciones negro-alquitranadas; hinchazén; sangre en orina o en
materia fecal, oscurecimiento de la orina, aceleracion del ritmo cardiaco, indigestion,
pérdida de apetito, nauseas, dolor al orinar, dolores de estémago, manchas rojas
diminutas en la piel; rash cutaneo; hemorragias o hematomas inusuales, vomito, ojos o
piel amarillos.

Consuilte con su médico si se produce alguno de los siguientes efectos colaterales:

Efectos mas frecuentes: pérdida de la fuerza v de la energia; cansancio o debilidad

inusuales.

Efectos menos frecuentes: entumecimiento u hormigueo de los dedos de las manos y

pies.

Sintomas de sobredosis. dolor de pecho; tos o carraspera, acompafiada por fiebre o
escalofrios; ardor de pecho; dolor de espalda o puntada de costado, acompafiada por
fiebre o escalofrios; dolor o constipacion abdominal moderados; hormigueo o cosquilleo
en los dedos de los pies o manos; dolor o dificultad al orinar, acompafiados de fiebre o
escalofrios; Ulceras en la garganta acompaifiadas por fiebre o escalofrios; hemorragias o
hematomas inusuales; cansancio o debilidad inusuales; vomitos.

Pueden producirse otros efectos colaterales que generalmente no requieren atencién
médica. Estos efectos pueden retirarse durante el tratamiento a medida que su cuerpo se
ajusta a la medicina. Ademas, su médico puede decirle las maneras de prevenir o reducir
/ algunos de estos efectos colaterales. De todos modos consulte con su médico si alguno
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de los siguientes efectos colaterales contintan o si son molestos, o si usted tiene alguna
duda sobre ellos:

Efectos mas frecuentes: constipacion; pérdida del apetito; nduseas y vomitos.

Efectos menos frecuentes: diarrea, dolor del maxilar, dolor en los masculos.

En algunos pacientes pueden producirse otros efectos que no se encuentran listados
arriba. Si usted nota alguno de ellos, consulte con su médico.

Presentacion:

VINOREL®, 10 mg/1 ml x 1 frasco ampolla.

VINOREL®, 50 mg/5 ml x 1 frasco ampolla.

CONSERVAR ENTRE 2° - 8°C y PROTEGIDO DE LA LUZ. NO CONGELAR.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-3822,

Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas

CONSULTE A SUMEDICO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°: 50.459
ERIOCHEM S.A., Ruta 12 Km 452, Colonia Avellaneda, Depto. Parand, Entre Rios.
Directora Técnica: Dra. Marisa Iris Motura, Farmacéutica y Doctora en Quimica.
Bibliografia de referencia: USP DI
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