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NAVELBINE CAPSULAS BLANDAS 30 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NAVELBINE capsulas blandas 20 mg
NAVELBINE capsulas blandas 30 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

NAVELBINE capsulas blandas 20 mg

AV [ aTeT¢=1 | o)1 T= TSRS 20,00 mg
Como tartrato de VINOTEIDING . ........oueieiee e et e et e e et e e et e e rea e e eeneerees 27,70 mg
Por capsula blanda.

Excipientes con efecto conocido: etanol anhidro, sorbitol.

Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

NAVELBINE capsulas blandas 30 mg

VINOTEIDING. ...t e e e e e e e e e e e s eb b e e e e e e e e e e e e annnes 30.00 mg
Como tartrato de VINOreIDING..........ooiiiiiiiiiee e e e e e e e 41.55 mg
Por capsula blanda.

Excipientes con efecto conocido: etanol anhidro, sorbitol.

Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas blandas
NAVELBINE capsulas blandas 20 mg: Capsula blanda marrén claro impresa con N20.

NAVELBINE capsulas blandas 30 mg: Capsula blanda de color rosa, impresa con N30
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

NAVELBINE oral esta indicado como monoquimioterapia o combinado con quimioterapia para:
e Cancer de pulmon no microcitico

e Cancer de mama metastasico

4.2. Posologia y forma de administracion

Se _recomienda tomar Navelbine capsulas blandas bajo la supervision de un médico con
experiencia en quimioterapia.

Navelbine capsulas blandas es una alternativa al tratamiento con Navelbine inyectable,
siempre y cuando la administraciéon intravenosa presente problemas psicolégicos o practicos.

Basandose en estudios farmacocinéticos, se ha demostrado que la dosis oral de 60 mg/m?
corresponde a 25 mg/m?y que 80 mg/m? corresponde a 30 mg/m? de la forma intravenosa.

e Monoterapia:
El régimen de administracion recomendado es el siguiente:
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Primeras tres administraciones:
Dosis de 60 mg/m?2 de area de superficie corporal una vez por semana.
Administraciones posteriores:

Después de la tercera administracion, se recomienda aumentar la dosis de NAVELBINE capsulas
blandas a 80 mg/m? una vez por semana, excepto en los pacientes que han presentado una vez
descenso del recuento de neutréfilos menor a 500/mm3 o mas de una vez entre 500 y 1000/mm3,
durante las tres primeras dosis de 60 mg/mZ.

Recuento de neutréfilos Neutréfilos Neutrofilos Neutrofilos Neutréfilos
durante las primeras 3 > 1000 >500y <1000 | >500y <1000 < 500
administraciones (1 episodio) (2 episodios)

A 60 mg/m?/semana

Dosis recomendada a partir

de la cuarta administracion 80 80 60 60

Modificacion de la dosis

Para las administraciones planeadas a la dosis de 80 mg/m?, si el recuento de neutrofilos es menor a
500/mm?3 o ha estado mas de una vez entre 500 y 1000/mm3, la administracién debe retrasarse hasta
que este parametro regrese a la normalidad y en las siguientes 3 administraciones la dosis debera
reducirse de 80 a 60 mg/m? una vez por semana.

Neutrofilos
<500

Neutrofilos
> 500y <1000

Neutrofilos
> 500y <1000

Neutrofilos
> 1000

Recuento de neutréfilos
DESPUES DE LA CUARTA
ADMINISTRACION

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

Dosis recomendada para la

siguiente administracion 80

60

En concordancia con las reglas descritas para las primeras tres administraciones, es posible
aumentar la dosis de 60 a 80 mg/m? por semana si el recuento de neutréfilos no esta por debajo de
500/mm?3 o en mas de una ocasién entre 500 y 1000/mm?3 durante las Ultimas tres administraciones de
60 mg/m>.

e Cuando se combina con quimioterapia la dosis y el régimen de tratamiento deben
ajustarse de acuerdo al protocolo de tratamiento.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos demuestran que una dosis oral de 80 mg/m? es
equivalente a una dosis IV de 30 mg/mZ2, y que una dosis oral de 60 mg/m? es equivalente a una dosis
IV de 25 mg/m?2.

Esta informacion se basa en protocolos de combinacién que alternan la forma IV con la oral para
mejorar la comodidad del paciente.

Para los protocolos de combinacién, la dosis y el régimen de tratamiento deben ajustarse de acuerdo
con el protocolo de tratamiento.

60 mg/m? | 80 mg/m?
| Sup. Corp. [m?] | Dosis [mg] | Dosis [mq] |

0,95a1 60 80

1,05 70 90

1,15 70 100
1,25 80 100
1,35 80 110
1,45 90 120
1,55 100 130
1,65 100 140
1,75 110 140
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1,85 110 150
(21,95 120 160

Incluso para los pacientes con area de superficie corporal (ASC) > 2 m2, la dosis total nunca debe ser
mayor de 120 mg por semana (dosis de 60 mg/m?2) o 160 mg por semana (dosis de 80 mg/m2).

Administracion

NAVELBINE debe administrarse via oral de forma estricta.

Navelbine capsulas blandas debe ingerirse con agua sin masticar ni chupar la capsula.
Se recomienda tomar la capsula al final de una comida.

Administracion a adultos mayores:

La experiencia clinica no ha establecido diferencias significativas en adultos mayores en términos de
la tasa de respuesta, aunque no es posible excluir una mayor sensibilidad en algunos de estos
pacientes. La edad no cambia la farmacocinética de vinorelbina.

Administracién en nifos:

La seguridad y eficacia no se ha estudiado en nifios, por lo tanto, no se recomienda la administracion
de Navelbine (ver seccién 5.1).

Administracion en pacientes con insuficiencia hepatica:

Navelbine puede administrarse a una dosis estandar de 60 mg/m? por semana en pacientes con
trastorno hepatico leve (bilirrubina < 1,5 veces el limite superior de la normalidad (x LSN) y AST y/o
ALT 1,5a 2,5 x LSN).

En pacientes con trastorno hepatico moderado (bilirrubina 1,5 a 3 x LSN sin considerar la ALT y AST),
Navelbine debe administrarse a una dosis de 50 mg/m?*semana. No se recomienda administrar
Navelbine a pacientes con trastorno hepatico severo ya que no existen datos suficientes para
determinar la farmacocinética, eficacia y seguridad de Navelbine en esta poblacion (ver secciones
44,y5.2).

Administracion en pacientes con insuficiencia renal:

Debido a que la excrecién renal es baja, no existe una justificacion farmacocinética para reducir la
dosis de Navelbine en pacientes con insuficiencia renal (ver secciones 4.4 y 5.2).

Instrucciones de uso y manipulacion de Navelbine oral (ver seccion 6.6).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a vinorelbina, a otros alcaloides de la vinca o a alguno de los excipientes.
Alguna enfermedad que afecte de manera significativa la absorcion.

Antecedentes de reseccion quirdrgica significativa del estdbmago o del intestino delgado.
Recuento de neutréfilos < 1.500/mm?3 o infeccidn severa, actual o reciente (dentro de un periodo
de 2 semanas).

Recuento de plaguetas < 100.000/mms.

Insuficiencia hepatica grave

Embarazo

Pacientes que requieren oxigenoterapia de largo plazo.

Lactancia (ver seccion 4.6)

En combinacién con la vacuna contra la fiebre amarilla (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de utilizacion

Advertencias especiales

Navelbine capsulas blandas debera prescribirse Unicamente por un médico calificado y con
experiencia en el uso de quimioterapia, que cuente con instalaciones para monitoreo de
medicamentos citotoxicos.
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El contenido liquido de las capsulas es irritante. Si el paciente mastica o chupa la capsula por error,
enjuagar la boca con agua o preferiblemente con suero fisiolgico.

Si la capsula esta cortada o dafada, el contenido liquido que tiene propiedades irritantes, puede
producir reacciones adversas si entra en contacto con la piel, las membranas mucosas o los ojos.

Las capsulas dafiadas no deben tragarse y se deben regresar al farmacéutico o médico para que las
destruyan de forma apropiada.

En caso de entrar en contacto con el liquido, lavar muy bien de forma inmediata con agua, o
preferiblemente con suero fisiologico.

Si se produce vomito horas posteriores de tomar el medicamento, no repetir nunca la administracion
de la dosis. El tratamiento sintomatico, como los antagonistas del 5SHT3 (por ejemplo: ondansetron,
granisetron), puede reducir la aparicion del vomito (ver seccion 4.5).

Navelbine cédpsulas blandas se ha asociado con mayor incidencia de nausea y vémito que la forma
inyectable. Se recomienda tratamiento antiemético preventivo.

Debido a que el producto contiene sorbitol, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar Navelbine capsulas blandas.

El tratamiento debe administrarse bajo control hematoldgico estricto (el nivel de hemoglobina en
sangre, y los recuentos de leucocitos, neutréfilos y plaquetas se deben controlar los dias que se
administre la sustancia).

Este medicamento contiene pequenas cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis.
La dosis a administrar debe determinarse de acuerdo con el perfil hematolégico:

e Si el recuento de neutrdfilos esta por debajo de 1500/mm?3 y/o el recuento de plaquetas esta por
debajo de 100.000/mm?, el tratamiento debe aplazarse hasta que estos parametros regresen a la
normalidad y el paciente debe someterse a control (ver seccion 4.2).

e Para aumento de la dosis de 60 mg/m? a 80 mg/m?2 por semana después de administrar la tercera
dosis, ver seccion 4.2.

e Para las administraciones planeadas a la dosis de 80 mg/m?, si el recuento de neutréfilos es
menor a 500/mm? o ha estado mas de una vez entre 500 y 1000/mm?3, no solo se debe retrasar la
administracién de la dosis, sino que también debe reducirse a 60 mg/m? por semana. La dosis de
60 mg/m? puede aumentarse nuevamente a 80 mg/m? por semana (ver seccion 4.2).

En los ensayos clinicos donde los tratamientos iniciaron a una dosis de 80 mg/m?, algunos pacientes
desarrollaron complicaciones que implicaron neutropenia excesiva. Esto incluy6é pacientes en mal
estado funcional general.

Por lo tanto, se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis de 60 mg/m? y si la dosis inicial se tolera
bien aumentarla posteriormente a 80 mg/m? como se describe en la seccion 4.2.

Si los pacientes presentan signos o sintomas que sugieran infeccién, deben realizarse de inmediato
exploraciones complementarias.

No se recomienda el uso de este medicamento en combinacién con vacunas vivas atenuadas (para la
vacuna contra la fiebre amarilla, ver Contraindicaciones).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Navelbine simultaneamente con inhibidores o inductores
potentes del citocromo CYP3A4. Por lo tanto, no se recomienda tomar este medicamento con
fenitoina, fosfenitoina, itraconazol, ketoconazol o posaconazol (ver seccién 4.5).

Precauciones especiales de uso

Se recomienda tener precauciones especiales en pacientes:

e Con antecedentes de cardiopatia isquémica (ver seccion 4.8).
o En mal estado funcional general.

Navelbine capsulas blandas no debe administrarse de forma concomitante con radioterapia si los
campos de tratamiento incluyen el higado.
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Navelbine capsulas blandas se ha estudiado en pacientes con trastorno hepatico a las siguientes
dosis:

60 mg/m?*semana en pacientes con trastorno hepatico leve (bilirrubina < 1,5 x LSN, ALT y/o AST
1,5a2,5x LSN).

¢ 50 mg/m?/semana en pacientes con trastorno hepatico moderado (bilirrubina 1,5 a 3 x LSN, sin
tener en cuenta el nivel de ALT o AST).

La seguridad y la farmacocinética de vinorelbina no cambiaron en estos pacientes a las dosis
evaluadas.

Navelbine capsulas blandas no se ha estudiado en pacientes con trastorno hepatico severo y, por lo
tanto, su uso no se recomienda en estos pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2).

Debido a que la excrecion renal es baja, no existe justificacion farmacocinética para reducir la dosis
de Navelbine en pacientes con insuficiencia renal (ver secciones 4.2 y 5.2).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
INTERACCIONES FRECUENTES CON MEDICAMENTOS CITOTOXICOS

Uso concomitante contraindicado (ver seccion 4.3)

+ Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada fatal debido a la vacuna.

Uso concomitante no recomendado (ver seccion 4.4)

+ Vacunas vivas atenuadas (para la vacuna contra la fiebre amarilla, ver uso concomitante
contraindicado):

Riesgo de enfermedad generalizada potencialmente fatal debido a la vacuna. El riesgo aumenta en
pacientes ya inmunosuprimidos debido a la enfermedad subyacente. Cuando esté disponible, se debe
utilizar una vacuna inactivada (poliomielitis).

+ Fenitoina (y, por extrapolacion, fosfenitoina):

Riesgo de convulsiones debido a la reduccion de la absorcion gastrointestinal de fenitoina producida
por el citotdxico o pérdida de la eficacia del medicamento citotoxico debido a un aumento en su
metabolismo hepatico producido por fenitoina o fosfenitoina.

Uso concomitante que requiere precauciones

+ Antagonistas de la vitamina K (AVK)

Aumento en el riesgo de trombosis y hemorragia en enfermedades tumorales. Adicionalmente,
posible interaccion entre los AVK y la quimioterapia. Se requiere monitoreo mas frecuente del indice
Internacional Normalizado (IIN).

+ Macrolidos (claritromicina, eritromicina, telitromicina)

Riesgo de aumento de la toxicidad del medicamento antimitético debido a una reducciéon en su
metabolismo hepatico producida por claritromicina, eritromicina o telitromicina. Se requiere estricto
control clinico y de laboratorio. Posiblemente se requiera utilizar un antibiotico alternativo.

+Cobicistat

Aumento de la neurotoxicidad del antimitético debido a una reduccion en su metabolismo hepatico
producida por cobicistat. Se requiere control clinico estricto y existe la posibilidad de que se requiera
ajuste de la dosis del medicamento antimitotico.

Uso concomitante a tener en cuenta

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

INTERACCIONES ESPECIFICAS CON ALCALOIDES DE LA VINCA

Uso concomitante no recomendado (ver seccién 4.4)

+ Itraconazol, posaconazol, ketoconazol:
Aumento de la neurotoxicidad del medicamento antimitético debido a una reduccion en su
metabolismo hepatico producida por itraconazol, ketoconazol o posaconazol.
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Uso concomitante que requiere precauciones

+ Inhibidores de la proteasa

Aumento de la toxicidad del antimitético debido a una reduccion en su metabolismo hepatico
producida por el inhibidor de la proteasa. Se requiere control clinico estricto y existe la posibilidad de
que se requiera ajuste de la dosis del medicamento antimitético.

Uso concomitante a tener en cuenta

+ Mitomicina C:
Riesgo de aumento de la toxicidad pulmonar de mitomicina y los alcaloides de la vinca (ver seccién
4.8).

+ Debido a que los alcaloides de la vinca son sustratos de la glicoproteina P, y en ausencia de
estudios especificos, se requieren precauciones cuando se utilice Navelbine en combinacion con
moduladores potentes del transporte de membrana.

INTERACCIONES ESPECIFICAS DE VINORELBINA

Es posible que la combinacion de Navelbine con otros medicamentos de toxicidad medular conocida
empeore los efectos adversos mielosupresores.

No existen interacciones farmacocinéticas mutuas cuando Navelbine se utiliza en combinacién con
cisplatino durante varios ciclos del tratamiento. Sin embargo, la incidencia de granulocitopenia fue
mayor en la combinacién de Navelbine con cisplatino que Navelbine como monoterapia.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas durante la
combinacion de Navelbine con varios medicamentos antineoplasicos (paclitaxel, docetaxel,
capecitabina y ciclofosfamida oral).

Ya que el CYP3A4 participa principalmente en el metabolismo de vinorelbina, la combinacién con
potentes inhibidores de esta isoenzima puede aumentar la concentracion de vinorelbina en sangre, y
la combinacién con potentes inductores de esta isoenzima puede reducir la concentracion de
vinorelbina en sangre.

Los antieméticos, como los antagonistas del 5HT3 (por ejemplo: ondansetron, granisetrén), no
producen cambios en la farmacocinética de Navelbine capsulas blandas (ver seccion 4.4).

En un estudio clinico fase | que examiné la combinacién de vinorelbina intravenosa y lapatinib se
sugirié un aumento de la incidencia de neutropenia grado 3/4. En este estudio la dosis recomendada
de vinorelbina intravenosa fue 22,5 mg/m? en los dias 1 y 8 cada 3 semanas en combinacion con
1000 mg de lapatinib administrados diariamente. Por lo tanto, este tipo de combinacion debe
administrarse con precaucion.

Interaccion con alimentos: el consumo simultaneo de alimentos no cambia la exposicion a la
vinorelbina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre el uso de vinorelbina en mujeres embarazadas. En estudios sobre
reproduccion realizados en animales, vinorelbina fue embriotdxica y teratogénica (ver seccion 5.3).
Con base en los resultados de estos estudios en animales y en la accion farmacologica del
medicamento, existe el riesgo potencial de anomalias embrionarias y fetales.

Navelbine no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el beneficio individual esperado
supere evidentemente los posibles riesgos. Si una paciente queda embarazada durante el
tratamiento, se le debe informar los riesgos para el feto y debe someterse a control cuidadoso.
También se debe considerar la posibilidad de asesoria genética.

Mujeres con potencial para procrear

Las mujeres con potencial para procrear deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento y durante los tres meses después de interrumpir el tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si Navelbine se elimina en la leche humana.
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La eliminacién de Navelbine en la leche materna no se ha estudiado en animales.

No se puede excluir la posibilidad de riesgos durante la lactancia. Por tanto, la lactancia debe
interrumpirse antes de iniciar el tratamiento con Navelbine (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Se debe advertir a los hombres tratados con Navelbine que no deben procrear durante el tratamiento
y por al menos 3 meses después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda considerar el almacenamiento de esperma debido al
riesgo de infertilidad irreversible después del tratamiento con vinorelbina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y operar maquinas, aunque con base
en el perfil farmacodinamico, vinorelbina no afecta estas actividades. Sin embargo, se debe tener
precaucion en los pacientes tratados con vinorelbina debido a los efectos adversos de este
medicamento.

4.8. Efectos indeseables:

La incidencia global de reacciones adversas se establecié a partir de estudios clinicos donde 316
pacientes (132 pacientes con cancer de pulmon no microcitico (NSCLC) y 184 pacientes con cancer
de mama) recibieron el esquema recomendado de Navelbine capsulas blandas (las tres primeras
administraciones a una dosis de 60 mg/m?semana, seguidas de administraciones a una dosis de 80
mg/m?/semana).

Las reacciones adversas reportadas se listan a continuacion segun la clasificacién por 6rganos y
sistemas vy la incidencia. Las reacciones adversas adicionales encontradas a partir de la experiencia
postcomercializacion se agregaron con frecuencia desconocida de acuerdo con la clasificacion
MedDRA.

Las reacciones se definen utilizando los grados de severidad segun los Criterios Comunes de
Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU. (NCI CTCAE)
como se presenta a continuacion:

Muy frecuente <1/10

Frecuente 21/100, <1/10

Poco frecuente =1/1000, <1/100

Raro 21/10.000, <1/1000

Muy raro <1/10.000

Frecuencia desconocida Casos reportados
postcomercializacion

Las reacciones se describen utilizando la clasificacion de la OMS (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).

Reacciones adversas reportadas con Navelbine capsulas blandas

Experiencia precomercializacion:

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia son depresion de la médula d6sea con
neutropenia, anemia y trombocitopenia junto con toxicidad gastrointestinal, con nauseas, vémito,
diarrea, estomatitis y estrefimiento. Fatiga y fiebre también se han reportado con frecuencia.

Experiencia postcomercializacion:

Navelbine capsulas blandas se utiliza como monoterapia o en combinacién con otros medicamentos
quimioterapéuticos, como cisplatino o capecitabina.
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Las clasificaciones por 6rganos y sistemas mas afectadas en la experiencia postcomercializacion

LT

fueron “trastornos de la sangre y del sistema linfatico”, “trastornos gastrointestinales” y “trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion”. Esta informaciéon es consistente con la
experiencia precomercializacion.

e Infecciones e infestaciones

Muy frecuente:

Frecuente:

Frecuencia desconocida:

Infecciones bacterianas, virales o fungicas sin neutropenia que afectan
diferentes sistemas (respiratorio, gastrointestinal, urinario) G1-4:
12,7%; G3-4: 4,4%.

Infecciones bacterianas, virales o fungicas como resultado de la
depresién de la médula ésea o un trastorno inmunoldgico (infecciones
asociadas con neutropenia) normalmente reversibles con tratamiento
apropiado.

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

Septicemia complicada, ocasionalmente fatal.

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente:

Frecuente:

Depresion de la médula 6sea que causa especialmente neutropenia
(G1-4: 71,5%; G3: 21,8%: G4 25,9%; reversible y que representa la
toxicidad limitante de la dosis.

Leucopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%: G4: 6%.
Anemia G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%.
Trombocitopenia G1-2: 10,8%.

Neutropenia G4 asociada con fiebre superior a 38°C, el 2,8% como
neutropenia febril.

o Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia desconocida:

Hiponatremia severa

¢ Trastornos psiquiatricos

Frecuente:

Insomnio G1-2: 2,8%.

e Trastornos del sistema nervioso central

Muy frecuente

Frecuente:

Poco frecuente:

e Trastornos oculares
Frecuente:

e Trastornos cardiacos
Poco frecuente:

Frecuencia desconocida:

e Trastornos vasculares

Frecuente:

Trastornos neurosensoriales (G1-2: 11,1%) generalmente restringidos
a pérdida de los reflejos tendinosos, y pocas veces son severos.

Trastornos neuromotores, G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%.
Cefalea G1-4: 4,1%; G3-4: 0,6%.

Mareo G1-4: 6%; G3-4: 0,6%.

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

Ataxia G3: 0,3%.

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

Insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas.

Infarto de miocardio en pacientes con antecedentes de trastornos
cardiacos o factores de riesgo.

Hipertension arterial G1-4 2,5%; G3-4: 0,3%.
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Hipotension, G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente:

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

e Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente:

Frecuente:

Poco frecuente:

Frecuencia desconocida:

Nausea, G1-4: 74,7%; G3-4: 7,3%.

Vémito, G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%; la ocurrencia de nausea y vomito se
puede reducir con tratamiento complementario (setrones orales).

Diarrea, G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%.
Anorexia, G1-4: 38,6%; G3-4: 4,1%.
Estomatitis, G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%.
Dolor abdominal, G1-4 14,2%.

Estrefimiento, G1-4: 19%; G3-4: 0,9%. Puede ser apropiado prescribir
laxantes a los pacientes con antecedentes de estrefiimiento y/o bajo
tratamiento concomitante con morfina o morfinomiméticos.

Trastornos gastricos: G1-4: 11,7%.
Esofagitis, G1-3: 3,8%; G3: 0,3%. Disfagia, G1-2: 2,3%.

lleo paralitico G3-4 (0,9%) [Excepcionalmente fatal]. El tratamiento se
puede reiniciar cuando la motilidad intestinal vuelva a la normalidad.

Hemorragia gastrointestinal.

e Trastornos hepatobiliares

Frecuente:

Trastornos hepaticos: G1-2: 1,3%.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente:

Frecuente:

Alopecia G1-2 (29,4%), por lo general puede ocurrir y generalmente es
leve.

Reacciones cutaneas G1-2: 5,7%.

o Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuente:

Artralgia, particularmente dolor en la mandibula.
Mialgia (G1-4: 7%; G3-4: 0,3%).

e Trastornos renales y urinarios

Frecuente:

Disuria, G1-2: 1,6%.
Otros trastornos genitourinarios G1-2: 1,9%.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente:

Frecuente:

Fatiga/malestar general G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%.

Fiebre, G1-4: 13,0%; G3-4: 12,1%.

Dolor, particularmente en el lugar del tumor. G1-4: 3,8%; G3-4: 0,6%.
Escalofrios: G1-2: 3,8%.

o Exploraciones complementarias

Muy frecuente:

Frecuente:

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

Efectos adversos observados con Navelbine, concentrado para soluciéon para perfusion
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Se han observado efectos adversos con Navelbine, concentrado para solucién para perfusion,
durante el uso pre y postcomercializacion, mientras que no se han reportado para Navelbine capsulas
blandas.

Dichos efectos se describen a continuacién con el fin de proporcionar informacién lo mas completa
posible y garantizar mayor seguridad en el uso de Navelbine capsulas blandas.

¢ Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: Septicemia (ocasionalmente fatal).
e Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia desconocida: Reacciones alérgicas sistémicas como anafilaxis, choque anafilactico o
reacciones anafilactoides.

e Trastornos endocrinos

Frecuencia desconocida:  Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SSIHA).
e Trastornos vasculares

Poco frecuente: Crisis vasomotoras y extremidades frias.

Raro: Hipotensién severa y desmayos.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuente: Al igual que con otros alcaloides de la vinca, la administracion de
Navelbine se ha asociado con broncoespasmo.

Raro: Enfermedad pulmonar intersticial ocasionalmente fatal.
o Trastornos gastrointestinales
Raro: Pancreatitis

Reporte de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento es
importante. Permite el seguimiento continuo del balance riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a
los profesionales de la salud reportar cualquier sospecha de reacciones adversas a través de la pagina
web

http://www.biotoscana.com/prev/

4.9. Sobredosis
Sintomas:

La sobredosis de Navelbine puede producir hipoplasia de médula ¢sea, ocasionalmente asociada con
infeccion, fiebre, ileo paralitico y trastornos hepaticos.

Procedimiento de emergencia:

Si el médico lo considera necesario, deben iniciarse medidas sintomaticas generales combinadas con
transfusion de sangre, administracion de factores de crecimiento y terapia con antibiéticos de amplio
espectro.

Se recomienda la monitoreo estricto y apropiado de la funcién hepatica.
Antidoto:

No existe antidoto en caso de sobre dosis de Navelbine.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Clase farmacoterapéutica: Antineoplasico citotéxico perteneciente a la familia de los
alcaloides de la vinca. Cédigo ATC: LO1CA04
(L-Antineoplasicos e inmunomoduladores)
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Navelbine es un antineoplasico citostatico perteneciente a la familia de los alcaloides de la vinca,
aunque a diferencia de otros alcaloides de la vinca, la porcién catarantina de la vinorelbina se ha
modificado estructuralmente. A nivel molecular, actia sobre el equilibrio dinamico de la tubulina
dentro del sistema microtubular de la célula.

Navelbine inhibe la polimerizacion de tubulina. Actua preferentemente sobre los microtibulos
mitoéticos y Unicamente afecta a los microtibulos axonales a altas concentraciones. Su potencial
espiralizacion de la tubulina es menor que el de la vincristina.

Navelbine bloquea la mitosis en la fase G2+M y produce muerte celular en la interfase o en la
siguiente mitosis.

La seguridad y eficacia de Navelbine no se han establecido en la poblacion pediatrica. Los datos
clinicos de dos estudios fase Il no controlados (de un solo grupo) que utilizaron vinorelbina como una
solucion inyectable en 33 y 46 pacientes pediatricos con tumores sélidos recurrentes incluidos
rabdomiosarcomas, sarcomas de tejido blando, sarcomas de Ewing, liposarcomas, sarcomas
sinoviales, fibrosarcomas, tumores en el sistema nervioso central, osteosarcomas y neuroblastomas a
dosis de 30 o 33,75 mg/m? en los dias 1 y 8 cada 3 semanas o una vez a la semana durante 6
semanas cada 8 semanas, no demostraron eficacia clinicamente significativa. El perfil de toxicidad es
similar al reportado para pacientes adultos (ver seccion 4.2).

Eficacia clinica

En cancer de pulmén no microcitico

En un ensayo en fase ll, aleatorizado, abierto y multicéntrico, Navelbine oral como
agente unico mostré una eficacia similar a Navelbine IV en el tratamiento en primera
linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico. Se observé una tasa de
respuesta del 11,7% con Navelbine oral frente al 10,5% en la forma intravenosa. La
mediana _de supervivencia global fue de 9.4 meses frente a 7,9 meses,
respectivamente.

En un estudio en fase Il multicéntrico con 56 pacientes que recibieron vinorelbina en
combinaciéon _con cisplatino_en primera linea _de tratamiento del CPNM .irresecable,
localizado o metastasico, se obtuvo una tasa de respuesta del 30% en la poblacién
ITT. La mediana de supervivencia libre de progresiéon y la mediana de supervivencia
global fueron de 5,5 meses y 8.9 meses, respectivamente.

En otro estudio en fase Il multicéntrico en el que 52 pacientes recibieron la
combinaciéon_de vinorelbina con carboplatino_en primera linea de tratamiento del
CPNM, se observé una respuesta global del 15% en la poblacién ITT. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 5,0 meses y la mediana de supervivencia
global de 9.3 meses.

En cancer de mama

Se llevaron a cabo dos estudios no comparativos con un total de 184 pacientes con
cancer de mama avanzado para evaluar la eficacia antitumoral y la tolerabilidad de
Navelbine oral como agente Unico.

La tasa de respuesta oscilé entre el 29,7% y el 20,8% siendo la mediana de
supervivencia global en ambos estudios de 23,9 v 19.3 meses respectivamente.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de vinorelbina en sangre.
Absorcidén

Después de la administracion oral, Navelbine se absorbe rapidamente con un Tmax que se alcanza de
1,5 a 3 horas y una concentracion plasmatica maxima (Cmax) de aproximadamente 130 ng/ml después
de la administracion de la dosis de 80 mg/m?2. Su biodisponibilidad absoluta es aproximadamente 40%
y la exposicién de vinorelbina no cambia por la ingestion simultanea de alimentos.
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La vinorelbina oral administrada a dosis de 60 y 80 mg/m? genera una exposiciéon sanguinea similar a
la exposicién con dosis de 25 y 30 mg/m? de la forma intravenosa, respectivamente.

La variabilidad de la exposicion entre personas es equivalente después de la administracion IV y oral.
La exposicion sanguinea aumentd proporcionalmente a la dosis, a dosis de hasta 100 mg/m?.
Distribucién:

La unién a proteinas plasmaticas es baja (13,5%), sin embargo, vinorelbina se une altamente a las
células sanguineas, especialmente a las plaquetas (78%).

El volumen de distribucion en estado estacionario es grande, en promedio 21,2 L.kg™ (intervalo de 7,5
a 39,7 L.kg™), lo que indica una distribucion tisular extensa.

Grandes cantidades de vinorelbina entran a los tejidos pulmonares, como lo demuestra el cociente
medio entre el tejido y la concentracion sérica de la biopsia pulmonar quirdrgica, el cual es superior a
300.

No se ha encontrado vinorelbina en el sistema nervioso central.

Biotransformacion

Todos los metabolitos de vinorelbina son formados por la isoforma CYP3A4 del citocromo P450, a
excepcion de 4-O-deacetil-vinorelbina, que al parecer se forma por carboxilesterasas. 4-O-deacetil-
vinorelbina es el unico metabolito activo y el principal metabolito encontrado en la sangre.

No se han detectado conjugados sulfatos o glucurénidos.

Eliminacion

La semivida de eliminacion de vinorelbina es aproximadamente 40 horas. La depuracion de la sangre
es alta, similar al flujo sanguineo hepatico, y es de 0,72 I.Lh-'/kg™ (intervalo: 0,32 a 1,26 I.h-'.kg™).

La eliminacién renal es baja (< 5% de la dosis administrada), y lo que se encuentra principalmente es
la sustancia original. La excrecion biliar es la principal via de eliminacion de los metabolitos y la
vinorelbina original (es el principal compuesto encontrado).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los efectos de la insuficiencia renal sobre la eliminacion de vinorelbina no se han estudiado. Debido a
la baja eliminacion renal de vinorelbina, no se considera indicado reducir la dosis en pacientes con
bajo nivel de eliminacion renal.

Insuficiencia hepéatica

La farmacocinética de vinorelbina oral no cambi6 después de la administracién de una dosis de 60
mg/m?/'semana a personas con trastorno hepatico leve (bilirrubina < 1,5 x LSN, y AST y/o ALT 1,5 a
2,5 x LSN), y de una dosis de 50 mg/m?*semana a pacientes con trastorno hepatico moderado
(bilirrubina 1,5 a 3 x LSN, sin tener en cuenta el nivel de ALT o AST). Navelbine capsulas blandas no
se ha estudiado en pacientes con trastorno hepatico severo y, por lo tanto, su uso no se recomienda
en estos pacientes (ver secciones 4.2y 4.4)

Adultos mayores:

Un estudio de la administracién de vinorelbina oral en adultos mayores (> 70 afios de edad) con
NSCLC demostro que la edad no influye en la farmacocinética de vinorelbina.

Sin embargo, debido a que los adultos mayores son fragiles, se debe tener cuidado cuando se
aumenten las dosis de Navelbine (ver seccion 4.2).

Relacion entre farmacocinética y farmacodinamica

Se ha establecido una estrecha correlacién entre la exposiciéon sanguinea y los leucocitos, y la
disminucién de leucocitos o neutrofilos.
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5.3. Datos preclinicos de seguridad

Potencial mutagénico y carcinogénico

La union de NAVELBINE al huso acromatico durante la mitosis puede producir una distribucion
incorrecta de cromosomas. En estudios en animales, NAVELBINE intravenoso produjo aneuploidia y
poliploidia. Es posible que NAVELBINE también pueda tener efectos mutagénicos (inducciéon de
aneuploidia) en los seres humanos.

Los estudios de carcinogenicidad en los que se administré NAVELBINE via intravenosa una vez cada
dos semanas para evitar los efectos toxicos de la sustancia fueron negativos.

Estudios sobre reproduccion

En estudios sobre reproduccion en animales se demostré que NAVELBINE es embrioletal, fetoletal y
teratogénico. La concentracion sin efectos adversos observables en ratas fue 0,26 mg/kg cada 3 dias.

Después de la administracion peri o postnatal de una dosis de 1,0 mg/kg IV cada 3 dias a ratas, se
observé un aumento de peso tardio en las crias hasta la séptima semana de vida.

Seguridad farmacolégica

No se encontraron efectos hemodinamicos en los perros que recibieron vinorelbina a la dosis maxima
tolerada: sélo se observaron alteraciones menores no significativas de repolarizacion, al igual que con
otros alcaloides de la vinca sometidos a prueba. No se observaron efectos en el sistema
cardiovascular en los primates que recibieron dosis repetidas de Navelbine durante 39 semanas.

Sobredosis en animales

Los sintomas de sobredosis en animales sometidos a prueba consistieron en pérdida de pelo,
comportamiento anormal (postracion, somnolencia) lesiones pulmonares, pérdida de peso y
diferentes grados de aplasia medular.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Etanol anhidro
Agua purificada
Glicerol
Macrogol 400

NAVELBINE capsulas blandas 20 mg

Cubierta de la capsula: gelatina, glicerol 85%, sorbitol/sorbitano (Anidrisorb 85/70), 6xido de hierro
amarillo (E172), dioxido de titanio (E171), triglicéridos de cadena media, PHOSAL 53 MCT
(fosfatidilcolina, glicéridos, etanol).

Tinta de impresion comestible: E120, hipromelosa, propilenglicol.

NAVELBINE capsulas blandas 30 mg

Cubierta de la capsula: gelatina, glicerol 85%, sorbitol/sorbitano (Anidrisorb 85/70), éxido de hierro
rojo (E172), diéxido de titanio (E171), triglicéridos de cadena media, PHOSAL 53 MCT
(fosfatidilcolina, glicéridos, etanol).

Tinta de impresion comestible: E120, hipromelosa, propilenglicol.

6.2. Incompatibilidades:

No aplica.

6.3. Vida util

Tres afios
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6.4. Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar a temperaturas entre +2°C y +8°C (en un refrigerador)

Almacenar en el envase original cerrado adecuadamente.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Una capsula en blister (RMGHRDCAluminie PVC-PVDC/AI-PET-papel)

6.6. Precauciones especiales de eliminaciéon y manipulacion

NAVELBINE céapsulas blandas debe ingerirse con agua y la capsula no debe masticarse o chuparse.
Se recomienda tomar la capsula al final de una comida.

NAVELBINE capsulas blandas debe administrarse via oral de forma estricta.

Por razones de seguridad, todas las capsulas no utilizadas o dafiadas deben devolverse al prescriptor
o farmaceéutico para que se destruyan de acuerdo con el procedimiento vigente para sustancias
citotoxicas.

Detalles sobre el uso y la manipulacién de Navelbine capsulas blandas:

Para abrir de forma segura el envase:

e Cortar el blister con Tijeras a lo largo de la linea negra punteada.

e Quitar suavemente la lamina de plastico blanca que cubre el blister.

o Empujar el plastico transparente para expulsar la capsula a través del papel de aluminio.

Para consultar las precauciones de uso, ver la seccion 4.4.

VERSION: JUL 2016

Titular de la autorizacién de comercializacion
PIERRE FABRE MEDICAMENT

45, PLACE ABEL GANCE

92100 BOULOGNE

Fabricante

CATALENT GERMANY EBERBACH GmbH
GAMMELSBACHER STRASSE 2

69412 EBERBACH GERMANY

INFORMACION PARA ECUADOR:

Importado y Distribuido por:
Biotoscana Ecuador S.A. Quito, Ecuador
Ecuador Reg.San. No.:

INFORMACION PARA CHILE:
Importado por:

Biotoscana Farma Ltda, Santiago, Chile.
Chile Registro I.S.P N° F-
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