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. "20I3 - Aie del Bicentonanio de la Aeamblea General (onstituyente de 1515
Winiotenio de Salud

Secnetaria de Politicas, p.
Regubaciin ¢ Tustitutos DISPOSICION N¢ 5 6 4 2
AUNWA.T.

BUENOS AIRES, G4 SEP 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011259-13-2 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOC:

Que por las presentes actuaciones la firma ROVAFARM
ARGENTINA S.A. representante en Argentina de PIERRE FABRE
MEDICAMENT de FRANCIA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para el producto NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, 10 mg/ml; 30 mg/3 ml; 40 mg/4 ml; 50 mg/5 ml,
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 Dislposiciones NO: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 191 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos. |

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

NC 1.490/92 y del Decreto N°© 425/10.
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AUWAT.
Por elio:

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

ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 31, e
informacidn para el paciente de fojas 44 a 76, desglosando de fojas 2 a 11
y 44 a 54, para la Especialidad Medicinal denominada NAVELBINE /
VINORELBINA, forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, 10 mg/ml; 30 mg/3 ml; 40 mg/4 ml; 50 mg/5 ml, propiedad
de la firma ROVAFARM ARGENTINA S.A. representante en Argentina de
PIERRE FABRE MEDICAMENT de FRANCIA, anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
NO 38.918 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

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:
Vinorelbine {como bitartrato)........................10.00mg
Agua para inyeccion c.5.0... weaeremnrerenneenes 100 M
Cada frasco ampolla de 30 mg, contiene:

Vinorelbine {como bitartrato)......cc.cccce0ve.e.... 30.00 mg
Agua para inyeccién c.s.p... reerriranieennene. 3.00 M
Cada frasco ampotla de 40 mg, contiene:

Vinorelbine {como bitartrato).......................40.00 mg

Agua para inyeccién ¢.s.p... . 800 ml
Cada frasco ampolla de 50 mg, contiene:

Vinorelbine (como bitartrato)..............
Agua para inyeccion €.5.po. e,

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. £n estadio

IV se usa como monodroga o en combinacién y en estadio Il siempre asociado a cisplatino. También estd
indicado en el cancer de mama metastasico.

PROPIEDADES FARMACCOLOGICAS
Farmacodinamia
Clase farmacoterapéutica: Alcaloides Vinca y andlogos, codigo ATC: LO1CAO4.

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 madificada estructuralmente. A nivel
molecular, Navelbine actla sobre el equilibrio dindmico de la tubulina en el interior del aparato
microtubular de la célula. inhibe |a polimerizacidn de la tubulina. Actda preferentemente sobre los
microtubulos mitéticos, afectando sélo a los microtibulos axonales de alta concentracidn.
espiralizante de la tubulina es inferior al de la vincristina.

Navelbine bloquea la mitosis en la fase G2+M vy provoca la muerte celular en interfase o en la
siguiente.
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La seguridad vy la eficacia de Navelbine en la poblacion pedidtrica no se han establecido.
Datos clinicos provenientes de dos estudios de fase I, 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 tejidos blandos, sarcomas de Ewing, liposarcomas, sarcomas
sinoviales, fibrosarcomas, canceres del sistema nervioso central, osteosarcomas, y neuroblastomas, a dosis
de 306 33,75 mg/m2 dia 1y 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
Distribucidn

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

La tasa de unién 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 relacion
media de las concentraciones tejido/plasma, detectada por biopsia quirtirgica pulmonar, que es superior a
300. :

No se detecto vinorelbina en el sistema nervioso central.

Biotransformacion

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

Eliminacidn

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 Lh™.kg™} y cercano al torrente sanguineo hepatico. La
eliminacion renal es escasa {<20% de ia dosis administrada) y principalmente se realiza en forma inalterada.
La excrecidn 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 hepdtica

Aunque no se haya evaluado el impacto de las disfunciones renales sobre la eliminacién de vinorelbina, no
cabe reducir la posologia en pacientes con insuficiencia renal ya que |a 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 metastasis hepaticas provocadas por cancer de mama. El estudio
concluyd que se observd una modificacidn del clearance iinicamente cuando la tasa de invasidn hepatica fue
superior al 75%. Por otra parte, se condujo un estudio de fase | en pacientes con funcidn hepatica alterada:
6 pacientes con insuficiencia moderada (bilirrubinemia < 2 veces la LSN y tasa de transaminasas < 5 veces la
LSN} tratados con la dosis méaxima 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/mz. El
clearance total en estos pacientes era similar al de los pacientes con funcidn hepatica normal y demastré
que la farmacocinética de la vinorelbina no se modifica en caso de insuficiencia hepatica cualquiera sea su
grado. Sin embargo, como medida de precaucidn, se recomienda reducir |la posologia a 20 mg/m2 Y
supervisar estrictamente los parametros hematoldgicos 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 cancer de
pulmon de células no pequefias demaostrd que los parémetros.farmacocinéticos de vinorelbR
modificaron con la edad. Sin embargo, sabiendo gue las personas mayores son fragiles, es n
prudentes al aumentar las dosis de Navelbine {ver posologia y modo de administracidén).
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Correlacién entre farmacodinamia y farmacocinética
Se ha establecido una alta correlacién entre la exposicion sanguinea a la vinorelbina y la leucopenia asi com&™

con la neutropenia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Via endovenosa estricta, después de una dilucidén apropiada.

La administracion por via intratecal de Navelbine puede ser fatal.

Instrucciones para la utilizacién y la manipulacion: {ver precauciones particulares para la eliminacion y la
manipulacion)

Se recomienda perfundir Navelbine durante un periocdo de 6 a 10 minutos después de [a dilucién en 20 a 50
m! de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,3%} o de una solucion inyectable de glucosa al 5%.
La administracion siempre debe ser seguida por una irrigacion de la.vena con un minimo de 250 ml de
solucidn fisioldgica.

En monoterapia, la dosis habitual es de 25 a 30 mg/m2 administrada con una frecuencia semanal.

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

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 sensibitidad mas importante en algunos
de estos pacientes. La edad no maodifica la farmacocinética de la vinorelbina.

Administracién en pacientes que sufren de insuficiencia hepética:

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 rrng/m2 ¥
efectuar la supervisién de los parametros 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 |a eficacia en nifios no han sido estudiadas, por consiguiente, se desaconseja la
administracidn de Navelbine {ver propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDI{CACIONES

Este medicamento estd contraindicado en los casos siguientes:

& Insuficiencia hepatica severa.

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

Tasa de neutréfilos inferior a 1500/mm? o infeccién severa actual o reciente (dentro de las 2 semanas)
Tasa de plaguetas < 100.000/mm°.

Embarazo (ver embarazo y lactancia).

Lactancia {ver embarazo y lactancia).

En asociacidn con ia vacuna contra la fiebre amarilia.




ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE EMPLEQ

Advertencias especiales

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

La inhibicidn del sistema hematopoyético es el principal riesgo asociado con Navelbine, la
conduccién del tratamiento debe ser efectuada bajo control hematoldgico riguroso antes de
administrar cualquier nueva inyeccidn {determinacién de la tasa de hemoglobina, del nimero de
leucocitos, neutrdfilos y plaguetas el dia de cada administracién del producto).

La toxicidad limitante es la neutropenia. Este efecto no acumulativo tiene su nadir entre los dias 7¢
y 142 después de la administracién y es rdpidamente reversible dentro de los 5 a 7 dias siguientes.
Si la tasa de neutrdfilos es inferior a 1500/mm’ v/0 si el nimero de plaguetas es inferior a
100.000/mm’, {a administracién debe ser retrasada hasta la normalizacién de estos parametros.
En caso de signos o sintomas sugestives de una infeccion, hay que proceder sin demora a realizar
exdmenes complementarios.

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 gue inhibidores o inductores
potentes del citocromo CYP3A4. Por consiguiente, se desaconseja tomar este medicamento con
fenitoina, fosfenitoina, itraconazo} o posaconazol (ver interacciones con otros medicamentos ¥
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 secundarios).

La farmacocinética de Navelbine no se modificada en pacientes que presentan insuficiencia
hepdtica moderada o severa. Para el ajuste de la dosis en este grupe de pacientes, ver posologia y
modo de administracién.

Como la excrecion renal es escasa, no existe ninguna justificacion 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

Evitar cualquier contaminacion accidental del ojo: riesgo de irritacion severa, incluso ulceracion de
la cdrnea si el producto es proyectado bajo presién. En caso de contacto, lavar inmediatamente el
0jo con un solucién inyectable de cloruro de sedio de 9 mg/ml (0,9%).

INTERACCIONES CON OTRQS MEDICAMENTQS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIONES

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

Vacuna contra ia 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 a enfermedad subyacente. Utilizar una vacuna
inactiva cuando existe (poliomielitis).

Fenitoina (y, por extrapolacién, fosfenitoina): Riesgo de aparicién de convulsiones por disminucidn
de |a absorcidn digestiva sélo de la fenitoina por el citotéxico, o bien riesgo de aum
toxicidad o de pérdida de eficacia del citotéxico por aumento de su metabolismo hep
fenitoina o la fosfenitoina,
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Asgciaciones que son objeto de precauciones para su uso

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

Asociaciones gue 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).
+ ltraconazol, posaconazol: Aumento de la neurotoxicidad del antimitético por disminucidn de su
metabolismo hepatico por el itraconazol o el posaconazol.
Asociaciones gque son objeto de precauciones de emplec
¢ Inhibidores de proteasas: Aumento de {a toxicidad del antimitético, por disminucidn de su
metabolismo hepatico por el inhibidor de proteasa. Supervisidn clinica minuciosa y adaptacién
eventual de la posolog(a del antimitético.
Asociaciones gue deben tenerse en cuenta
¢ Mitomicina C: Riesgo de aumento de la toxicidad pulmonar de la mltomlcma y de {os 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 respecta a la asociacién 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, ta asociacién con
potentes inhibidores de esta isoenzima puede aumentar la concentracion sanguinea de la vinorelbina yla
asociacion con potentes inductores de esta isoenzima puede reducir la concentracién sangufnea de la
vinarelbina {ver advertencias especiales y precauciones de empleo).

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

No existe ninguna interaccidn farmacocinética mutua en caso de asociacidén 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 utilizé Navelbine en monoterapia.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos secundarios informados como casos no aislados estan enumerados a continuacidn por Sistema
de clase de drgano 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 clasificacién por sistema de érganos.

Los efectos secundarios mas frecuentemente informados son: depresién medular con neutropenia, anemia,
trastornos neuroldgicos, toxicidad gastrointestinal con nauseas, vémitos, estomatitis y constipacién,
elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas, alopecia y flebitis locales.
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Los efectos secundarios adicionales informados después de la comercializacidn fueron agregados segin 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

Informacion detailada:
~ Los efectos adversos se describen segin |a clasificacién de la 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).

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infecciones bacterianas, virales o flingicas en diferentes localizaciones, (respiratoria, urinaria,
gastrointestinal...) de intensidad leve a moderada y habitualmente reversible después de un tratamiento
apropiado. '

Poco frecuentes:

e  Sepsis severa con falla organica.

* Septicemia.

Muy raras:

e Septicemia complicada v a veces fatal.
indeterminadas :

*  Neutropenia séptica. -

v

Afecciones hematolégicas y del sistema linfatico

Muy frecuentes:

e Depresiones de la médula 6sea que provocan sobre todo neutropenias (G3: 24,3%: G4: 27,8%),
reversibles dentro de los 5 a 7 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento y no acumulativa.

¢  Anemia {G3-4: 7,4%).

Frecuentes:

s  Trombopenia {G3-4 : 2,5%) raramente severa.

Indeterminadas:

¢  Neutropenia febril.

Afecciones del sistema inmunitario

indeterminadas:

Reacciones alérgicas sistémicas tales como anafilaxis, shock anafilactico o reaccién de tipo anafilactoide.

Afecciones endécrinas

Indeterminadas:

» Secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH, por su sigla en francés).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Raros:

* Hiponatremia severa.

Indeterminados:

» Anorexia.

Afecciones del sistema nervioso

Muy frecuentes:

e Trastornos neuroldgicos (G3-4: 2,7%) incluida |a abolicion de los reflejos osteotendinos®y,
Después de un tratamiento protongado, se han reportado casos de debilidad en los miemYyros
inferigres.
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Poco frecuentes:

® 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).

Muy raras:

s 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, tordcicas y del mediastino

Poco frecuentes:

*  Aligual que los otros alcaloides de la vinca, Navelbine es susceptible de provocar estados disneicos y
broncoespasmo.

Raras:

s Neumopatias intersticiales, en particular en los pacientes tratados con Navelbine asociado con
mitornicina C.

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 aparicién de nduseas y de vémitos puede reducirse
mediante un tratamiento antiemético.

* La constipacion 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 asociacidn con otros citotéxicos.

Frecuentes:

¢ Diarrea habitualmente leve a moderada.

Raras:

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

e Pancreatitis.

Afecciones hepatobiliares

Muy frecuentes:

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

Afecciones de Ia piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes:

¢  Alopecia generalmente de intensidad leve {G3-4 : 4,1% en monoterapia).

Raras:

e Reacciones cutdneas generalizadas. *

Indeterminadas:

e  Eritema de pies y manos.

Afecciones misculoesqueléticas y sistémicas

Frecuentes:

*  Artralgia, incluyendo dolor en la mandibula y mialgia.

Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracién

Muy frecuentes:

* las reacciones observadas en el punto de inyeccién pueden ser eritemas, sensacionesde quemaduras,
decoloracidn de la vena y flebitis localizadas {G3-4 : 3,7% con Navelbine en monoterapi
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Frecuentes: (0
e  Astenia, fatiga, fiebre, dolor localizado en varios lugares incluyendo el sitio del tumor fueron obs ay
en pacientes que recibieron Navelbine. o

Raros: -
Necrosis local. Estos efectos pueden limitarse con un posicionamiento correcto de la aguja o el catéteren la
vena asi como de una inyeccién en bolo seguida de la irrigacion de la vena.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Se sospecha que Navelbine provoca efectos teratogénicos serios al ser administrado durante el embarazo
(ver contraindicaciones).

Navelbine estd contraindicado durante el embarazo (ver contraindicaciones)

Si la administracidn de Navelhine es una necesidad vital, debe efectuarse una consulta médica con respecto
al riesgo de efectos perjudiciales para el nifio cuando se prevé el tratamiento en mujeres embarazadas. Si
durante el tratamiento se produce un embarazo, debe propbnerse un asesoramiento genético, cualquiera
sea el momento de inicio def embarazo.

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 {ver contraindicaciones)

Lactancia

Se desconoce la excrecidn 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 tratamientao {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 magquinas

No se ha efecteado ningun 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
retacionados con este medicamento.

SI 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 preparacion y la administracion de Navelbine deben ser efectuadas por personas experimentadas. Deben
utilizarse anteojos de proteccion, guantes descartables, mascaras quirdrgicas 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 solucion inyectable de cloruro de sodio at 0,9%. En caso de proyeccién cutanea accidental,
proceder a un lavado abundante con agua y luego con jabdn 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 interaccion contenido/continente entre Navelhine y el frasco de vidrio neutro, |a bolsa de PVC, la
bolsa de acetato de vinilo o el kit de perfusién con tubo de PVC.

Se recomienda perfundir Navelbine durante un pericdo corto de 6 a 10 minutos después de su dilucién en
20 a 50 ml de una solucion inyectable de clorure de sodic 0,9% o en una solucién inyectable de glucosa al
5%. Después de la administracién, la vena debe irrigarse correctamente por medio de por lo menos 250 ml
de solucién isotdnica.

Navelbine debe adminsitrarse estrictamente por via enovenosa : es extremadamente importante asegurarse
de que la aguja se intreduzca correctamente en la vena antes de comenzar la inyeccidn. En caso de
extravasacién de pasaje del producto fuera de la vena (tejido subcutaneo} en el tejido que la rodea durante
la administracién, puede producirse una importante irritacién local. Conviene entonces interrumpir
inmediatamente la inyeccién, irrigar la vena con una solucidn salina y aspirar el maximo de producto
extravasado, la cantidad restante debe administrarse por otra via venosa.

La aplicacion de calor moderado facilita la difusion del producto y parece reducir el riesgo de celulitis. En
_caso de extravasacidn, a fin de reducir el riesgo de flebitis, pueden administrarse inmediatamente

{ glucocarticoides por via 1V. Se debe advertir a las mujeres embarazadas y debe evitarse la manipulacién de
citotéxicos.

_En caso de dolor pero sin extravasacién se debe disminuir la velocidad de la infusién.

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

Cualquier producto inutilizado o cualquier desecho deben ser eliminados conforme a la reglamentacicén
vigente. )

DATCS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:
Potencial mutagénico y carcinogénico
Vinorelbina indujo dafic cromosdmico, pero no lo hizo con la prueba de mutagenicidad de Amas.

Se supone que Navelbine puede provocar efectos mutagénicos {induccidn aneupldidica y de poliploidias) en
los hombres.

Estudios de toxicidad en la reproduccién

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

Farmacologia de seguridad

No se ha descubierto ninglin efecto hemodindmico en perros que recibieron vinorelbina a la dosis maxima
tolerada: solo se observaron perturbaciones menores y no significativas de ia repolarizacion, al igual que con
los demds alcaloides de la vinca.

No se observé ningtin efecto a nivel del sistema cardiovascular en primates que recibia
de Navelbine durante 39 semanas.

on dosis repetidas
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SOBREDOSIFICACION
Sintomas :

Una sobredosificacién de Navelbine puede provocar hipoplasia medular, a veces asociada con infeccio)
fiebre, iteo paralitico.

Procedimientos de urgencia:

Deben implementarse medidas generales sintomaticas 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 ningln antidoto en casc de sobredosificacidn.

:.”/"'""%D@ _

EN CASOS DE UNA SCBREDOSIFICACION CONCURRIR Al HOSPITAL MAS CERCANG O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO 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 mly 5 mi.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO :

Conservar en frio {(+4°C}y al abrigo deiaiuz.

Una vez abierto el envase, la solucidn o la dilucién en solucidn fisioldgica o glucosada, en frasco para
prefusion herméticamente cerrado puede conservarse 24 hs a temperatura ambiente

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

Medicamento sometido a prescripcién hospitalaria. Prescripcién reservada

a los especialistas en oncologia o en hematologia o a fos 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 .
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N 39.918

Elaborado por:

R.P. Scherer GmbH & Co. KG

69412 Eberbach

Alemania.

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
45, place Abel Gonce

92100 BOULOGNE Cedex Francia
Importado y distribuido por:

ROVAFARM AGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684 - 7' Piso

Tel, (54-11} 4318-9600

Ciudad de Buenos Aires

Directora Técnica:

Claudia Machalinski, Farmacéutica -Biogquimica.
Fecha de (ltima revisidn autorizada:
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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:

Vinorelbine (como bitartrato)........cuinins 10.00mg

Agua para inyection €.5. P i 1.00 ml

Cada frasco ampolla de 30 mg, contiene:

Vinorelbine {como bitartrato)........conveecnenn.30.00 mg

Agua para inyeccion c.5.p...enrccnnsrisnnenn. 3.00 ml

Cada frasco ampolla de 40 mg, contiene:
 Vinorelbine (COMO BItartrato)... ... 40.00 mg

Agua para iNYeccion C.5.p...u crerrecssrenens 4.00 ml

Cada frasco ampolla de 50 mg, contiene:

Vinorelbine {como bitartrato)........coinn.. 50.00 mg

AZUA Para iNYECCion C.5.Puecmsrreserssssrssessaanes.5.00 Ml

¢QUE ES NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO Y EN QUE CASOS SE UTILIZA?

Clase farmacoterapéutica

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

Navelbine se presenta bajo la forma de solucién inyectable administrada por via endovenosa.
Indicaciones terapéuticas

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

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

¢QUE DEBE USTED SABER ANTES DE TOMAR NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO?
Informacién necesaria antes de tomar el medicamento

Jamas tome NAVELBINE solucién inyectable en frasco:

* siusted es alérgico {hipersensible) a la vinorelbina (sustancia activa) o a otros alcaloides de la vinca,

e sies alérgico a uno de los demas componentes que contiene Navelbine,

* sitiene o ha tenido bajo nivel de glébulos blancos {neutréfilos} o una infeccidn severa durante las dos
ultimas semanas, '

* sitiene bajo nivel de plaguetas,

¢ siestd embarazada o piensa estarlo,

* sise encuentra en periodo de lactancia,

* siestd por vacunarse contra la fiebre amarilla o si acaba de vacunarse.
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Precaucicones de empleo y advertencias especiales
Tenga cuidado con NAVELBINE Solucion inyectable en frasco:

Informe a su médico si:
¢ presenta antecedentes de crisis cardiaca o de dolor toracico severo,

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

s presenta sighos o sintomas de infeccion {por ejemplo fiebre, escalofrios, tos,

s vaaservacunado,

* su funcidn hepatica no presenta valores normales.

e estd en tratamiento con fenitoina, fosfenitoina, itraconazol o posaconazol, ya que se desaconseja su
asociacién con Navelbine .

® Se desaconseja tomar NAVELBINE con una vacuna viva atenuada (por ejemplo, vacuna contra la fiebre

~ amarilla). '

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 andlisis no resultan satisfactorios, su tratamiento.
puede postergarse y pueden efectuarse andlisis adicionales hasta que los resuitados de los analisis
vuelvan a la normalidad.

Interaccignes con otros medicamentos

Administracién de otros medicamentos

Este medicamento ne debe asociarse con [a vacuna contra la fiebre amarilla (ver Contraindicaciones).
Se desaconseja la asociacidn de este medicamento con una vacuna viva atenuada (por ejemplo, vacuna

contra el sarampién, vacuna contra las paperas y vacuna contra la rubéola) con fenitoina o fosfenitoina
(medicamentos antiepilépticos}, con itraconazol, posaconazol {medicamentos antifdngicos) {ver
Advertencias especiales). .

Por favor, indigue a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso si se trata de un medicamento sin receta.

Interacciones con alimentos y bebidas

Hasta el momento no hay interacciones conocidas con los alimentos y bebidas durante el uso de
NAVELBINE.

Utilizacién durante el embarazo y la lactancia
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 Ia conservacidn de esperma antes del
tratamiente dado que NAVELBINE puede alterar la fertilidad masculina.

Mujeres en edad de procrear o

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

Lactancia '

No tome NAVELBINE si usted estd embarazada o piensa que podria estarlo.

Si usted est3 emba_razada y tiene que recibir NAVELBINE, o si se produce un embarazo durante el
tratamiento con Navelbine, inférmele inmediatamente a su médico y preguntele a su médico cudles son los
riesgos potenciales para el feto,

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

La lactancia debe ser interrumpida si el tratamiento con NAVELBINE es necesario.
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Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y para utilizar mdguinas
Conduccién de vehiculos y utilizacién de maquinas

No se ha efectuado ningdn estudio sobre Ja aptitud para conducir o para utilizar maguinas. Sin embargo, es
necesario actuar con prudencia en caso de efectos adversos asociados con este medicamento y que pueden

interferir con la conduccién. Usted ne debe conducir si no se siente bien o si su médico le ha aconsejado que
no conduzca.

iCOMO UTILIZAR NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO?
Instrucciones para el uso correcto
Navelbine debe ser recetado por un médico calificado con experiencia en tratamientos anticancerigenos.

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

Posologia, Modo v/o via(s} de administracién, Frecuencia de administracién v Duracién del tratamiento
Posologia

Antes y durante el tratamiento con Navelbine, su médico verificara sus andlisis de sangre. Los resultados de
sus analisis 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 calculard su superficie corporal y
determinard la dosis que usted recibir3,

Modo de administracién _

NAVELBINE debe ser diluida antes de su administracion. NABELBINE debe ser administrada Gnicamente por
via endovenosa. El tratamiento sera administrado por perfusién durante un periodo de 6 a 10 minutos.
Después de la administracién se irriga la vena abundantemente por medio de una solucion estéril.
Frecuencia de administracién

Habitualmente, Navelbine debe administrarse una vez por semana. La frecuencia serd determinada por su
médico. .

Duracidn del tratamiento
La duracién del tratamiento sera determinada por su médico.

Sintomas e instrucciones en caso de sobredosis

Si usted tomd mads Navelbine Solucién inyectable en frasco mas de lo que debia administrar:

La dosis de NAVELBINE es determinada con precaucién y verificada por su médico y su farmacéutico.

Sin embargo, en caso de que usted recibiera mayor cantidad de NAVELBINE de la que deberia recibir,
contactese inmediatamente con su médico. Pueden presentarse sintomas severos relacionados con
elementos de la sangre asi como signos de infeccion (tales como fiebre, escalofrios, tos}). También puede
presentarse constipacién severa. En ese caso, contictese 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 esperade, debe analizar otras opciones con su médico.

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

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS EVENTUALES?

Descripcién de los efectos adversos

Como todoes los medicamentos, NAVELBINE puede producir efectos adversos, aungque no todo el mundo

‘puede padecerlos.

Durante la utilizacién de NAVELBINE, si presenta alguno de los siguientes sintomas, debe contactar

inmediatamente a su médico:

e Signos de infeccion severa tales como tos, fiebre y escalofrios
¢ Constipacion severa con dolores abdominales cuando no ha hecho ninguna deposicidén durante varios

dias

+ Vértigos o aturdimiento severos al cambiar a la posicion de pie

e Dolor toracico severo inhabitual

* Signos de alergia tales como picazdn, dificultades respiratorias

A continuacién 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)

¢QUE DEBE HACER USTED?

e Sensacién de nauseas (nauseas}

s Vomitos

Contacte inmediatamente a su médico si
estos sintomas se vuelven incontrofables.
Estos efectos adversos pueden ser controlados

con un tratamiento convencional.

« la disminucic‘»r_r de los gldbulos blances
puede causar infecciones bacterianas,
viralgs o fingicas que pueden afectar a
diferentes partes del organismo
{infecciones respiratorias, urinarias,

gastrointestinales y otras eventualmente}

Contacte inmediatamente a su médico,
especialmente si la temperatura llega a 382C o

mas,
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La disminucidn de los gidbulos rojos
{anemia) puede provocar palidez, fatiga o
falta de aliento.

La pérdida de ciertos reflejos, a veces con
alteracion en el sentido del tacto.
Debitidad de los miembros inferiores
Constipacion. 5t usted sufre de dolores
abdominales cuando no ha tenido

deposiciones durante varios dias.

Contacte inmediatamente a su médico en
cuanto sea posible para recibir tratamiento, si

cualguiera de estos sintomas se vuelve severo.

Caida del cabello (alopecia), generalmente
leve durante un tratamiento prolongado.
Reacciones en el sitio de la inyeccion de
Navelbine tales como:

Enrojecimiento (eritema).

Sensacidn de ardor.

Decoloracion de fa vena.

inflamacién de la vena {flebitis).

Contacte inmediatamente a su médico si

cualquiera de estos sintomas se vuelve severo.

Inflamacidén d aftasenfa bocaola

garganta (estomatitis).

Contactese con su médico lo antes posible

para ser tratado.

Elevacion de las enzimas hepaticas.

Su médico verificard su funcién hepiética

cuando reciba la quimioterapia.

ROVARARM
PIERAE FaBRE

fr. RUBEN A B
€0-DIRECTOR TE

APODERADC



<,

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES (PUEDEN

OCURRIR EN 1 A 10 PACIENTES TRATADQOS

SOBRE 100)

CONDUCTA A SEGUIR

Disminucion del némero de plaguetas
{trombopenia) que puede causar un
aumento del riesgo de sangrado y
hematomas.

Dolores articulares {artralgias}.
Dolores de la mandibula.

Dolores musculares (mialgias).

Contactese con su médico lo antes posible
para ser tratado, si cualguiera de estos

sintomas se vuelve severo.

Diarrea

Liame a su médico de inmediato

Fatiga (astenia).

Fielbre.

Dolores que pueden tener diferentes
localizaciones, talles como, dolor en el

pecho y en el sitio del tumor,

Esos sintomas son esperables con la

quimioterapia.

Consulte a su médico si los sintomas persisten
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EFECTOS ADVERSOS POCO FRECUENTES
(PUEDEN OCURRIR EN 1 A 10 PACIENTES

TRATADOS SOBRE 1000)

CONDUCTA A SEGUIR

Efectos sobre la sangré:

+ Signos de infeccidn severa tales como tos,
fiebre, temblores e infeccidn sanguinea.

Efectos sobre el sistema nervioso

¢ Dificultades importantes para desplazarse,
asf como a nivel del sentido del tacto
(parestesia).

Efectos sabre el corazdén y los vasos

sanguineos

¢  Disminucion de la presidn arterial
{hipotensidn) con sintomas tales como
aturdimiento y vértigo.

* Aumento de |a presion arterial
{hipertensién} con sintomas como dolores
de cabeza.

*  Sensacién repentina de calor, asf como
enrojecimiento de la piel y del cuello
(enrojecimiento}.. :

. Sensacién de frio a nivel de manos y pies
{enfriamiento de las extremidades).

Efectos sobre 'el sistema respiratorio:

+ Dificultades respiratorias o respiracion

sibilante (disnea y broncoespasmao).

Contactese inmediatamente con su médico si

cbserva alguno de estos efectos
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EFECTOS ADVERSOS RAROS (PUEDEN

OCURRIR EN 1 A 10 PACIENTES TRATADOS

SOBRE 10.000)

CONDUCTA A SEGUIR

Efectos sobre el corazdn y los vasos

sanguineos:

Dolores toracicos Severos, crisis cardiaca
{cardiopatfa isquémica, angor, infarto de
mipcardio).

Disminucidn impor‘tante‘de la presién‘
arterial que provdca mareos y desmayos

{hipotensidn severa, colapso).

£fectos sobre el sistema respiratorio:

Dificultades respiratorias {(neumonia
intersticial), en particular si usted recibe
otro anticancerigenc como la

mitomicinaC.

Constipacion severa con dolor abdominal

cuando no ha tenido deposiciones durante
varios dias (ileo paralitico).

Pancreatitis

Efectos sobre la sangre

La hiponatremia severa correspondiente a
niveles bajos de sodio en sangre puede
causar sintomas tales como, fatiga,

confusidn, calambres y coma.

Contacte inmediatamente a su

médico si usted observa alguno de estos

efectos adversos.
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Reacciones alérgicas:

s« Erupcidn cutdnea (prurito, reacciones
cutdneas generalizadas).
* Ulceraciones a nivel del sitic de la

inyeccion (necrosis local).

Contacte inmediatamente a su
médico si usted ohserva alguno de estos

efectos adversos.

EFECTOS ADVERSOS MUY RAROS {PUEDE
OCURRIR EN AL MENOS 1 PACIENTE TRATADO

SOBRE 10.000}

CONDUCTA A SEGUIR

* Infecciones graves que amenazan el
prondstico vital tales como, fiebrre
importante con infeccion de las vias
respiratorias e infecciones en otros lugares
de su cuerpo {septicemia}.

e Llatidos irregulares del carazén
(taquicardia), palpitaciones, trastornos det

ritmo cardiaco.

Contacte inmediatamente a su
médico si usted observa alguno de estos

efectos adversos.

Se han informado otros efectos adversos de frecuencia indeterminada:
* Reacciones alérgicas generalizadas. Estas reacciones son graves y pueden causar dificultades

respiratorias severas, vértigo, erupciones cutaneas sobre todo el cuerpo, hinchazén de los pérpados,

labios o garganta (shock anafilactico, anafilaxis, reacciones de tipo anafilactoide).

s  Disminucion de los glébulos blancos asociada a fiebre, {neutropenia febril}, infeccidn generalizada

combinada con disminucién de los glébulos blancos (neutropenia séptica).

* Disminucidn del nivel de sodio en sangre debida a la hiperproduccién de una hormona que provoca la
retencién de liquidos y que da como resultado fatiga o confusidn {sindrome de secrecién inadecuada de

la hormona antidiurética SIADH (por su sigla en francés).

s  Pérdida del apetito (anorexia).
¢ Enrojecimiento de pies y manos {eritema).

Si usted sufre de uno de estos efectos adversos o si presenta otro sintoma 0 una sensacién inhabjtual, debe

contactarse 1o antes posible con su médico.
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51 OBSERVA EFECTOS ADVERSOS NO MENCIONADOS EN-ESTE PROSPECTO, O Sl CIERTOS EFECTOS
ADVERSOS PUEDEN LLEGAR A SER GRAVES, POR FAVOR INFORME A SU MEDICO O A SU FARMACEUTICO.

INFORMACION RESERVADA PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD
La informacion siguiente estd destinada exclusivamente a los profesionales de la salud
La preparacion y la administracidon de Navelbine deben ser efectuadas por personas experimentadas.

Se deben utilizar anteojos de proteccidn, guantes descartables, mascaras quirdrgicas descartables y batas
descartables. Los posibles derrames accidentales ¢ las fugas del producto deben recolectarse con una
esponja.

En caso de que el producto entre en contacto con los ojos, proceder inmediatamente a un lavado
abundante y prolongado con una solucidn inyectable de cloruro de sodio al 0,9%. En caso de proyeccién
cutdnea accidental, proceder a un lavado abundante con agua y luego con jabdn suave seguido de un
enjuague abundante y prolengado.

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

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

Se recomienda perfundir Navelbine en un periodo corto de 6 a 10 minutos previa dilucién en 20 a 50 mi de
una solucidn inyectable de cloruro de sodio al 0,9% o en una solucidn inyectable de glucosa al 5%. Luego de
la administracion, la vena debe irrigarse correctamente con por lo menos 250 ml de solucion iscténica.

Navelbine debe administrarse estrictamente por via endovenosa: es extremadamente importante
cerciorarse de que la aguja esté correctamente introducida en la vena antes de comenzar la inyeccién. En
caso de extravasacion de paso del producto fuera de la vena {tejido subcutaneo) en el tejido circundante
durante la administracién, puede producirse una importante irritacién local. Conviene interrumpir
inmediatamente la inyeccidn, irrigar la vena con solucion salina y aspirar el maximo de producto
extravasado, la cantidad restante debe administrarse por otra via venosa. La aplicacidn moderada de calor
facilita la aplicacion 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 V. Se debe advertir
a tas mujeres embarazadas gue deben evitar la manipulacion de citotoxicos.

Antes de ser administradas tas soluciones inyectables deben ser objete de una inspeccidn visual para
detectar la presencia eventual de particulas o de decoloracién.

Cualquier producto no utilizado o cualguier desecho deben ser eliminados conforme a la reglamentacidn en
vigencia.

ENTINA S.A.
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PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 frasco ampollade 1 ml, 3ml, 4 ml y 5 ml.

{COMO CONSERVAR NAVELBINE SOLUCION INYECTABLE EN FRASCO?

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

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

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

Medicamento sometido a prescripcion hospitalaria. Prescripcién reservada

a los especialistas en oncologia o en hematologia o a los médicos competentes en cancerologia.
Medicamento que necesita una vigilancia particulaf durante el tratamiento y nc puede repetirse sin nueva
receta médica. ’

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS .
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N 39.918

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

0800-333-1234" :

Elaborado por:

R.P. Scherer GmbH & Co. KG

69412 Eberbach

Alemania.

Titular del producto:

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
45, place Abel Gonce

92100 BOULOGNE Cedex Francia
Importado y distribuido por:

ROVAFARM AGENTINA S.A.

M.T. de Alvear 684 - 7' Piso

Tel. (54-11) 4318-9600

Ciudad de Buenos Aires

Directora Técnica:

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