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I-IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

NAVELBINE®
tartarato de vinorelbina

APRESENTACOES
NAVELBINE 10 mg/mL solucéo injetavel em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 1 mL ou 5 mL.
USO ADULTO - VIA INTRAVENOSA

COMPOSICAO

Cada mL da solucédo contém:

tartarato de vinorelbina . .. ......... ... oo 13,85 mg
(equivalente a 10 mg de vinorelbina base)

agua para iNJetaveiS 0.S.P. « oo vttt 1mL

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

NAVELBINE esta indicado como agente Unico ou em quimioterapia combinada em:

* Cancer de pulmao de ndo pequenas células;

* Cancer de mama metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

USO EM IDOSOS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Administracdo em idosos:

Um estudo sobre vinorelbina em pacientes idosos (> 70 anos) com cancer de pulméo de ndo pequenas
células demonstrou que a idade ndo influi sobre a farmacocinética da vinorelbina.

Embora a experiéncia clinica ndo tenha identificado diferencas relevantes em pessoas de idade avancada,
ndo se pode descartar uma maior sensibilidade em algumas dessas pessoas.

Administragdo em criancas:

A seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas e a administracdo ndo é recomendada.

Insuficiéncia renal e hepética:

Os efeitos de insuficiéncia renal com dep6sitos de vinorelbina ndo foram relatados. No entanto, a reducéao
da dose em casos de funcéo renal diminuida ndo é indicada devido a baixa eliminag&o renal, portanto para
pacientes com insuficiéncia da funcéo renal, ndo h& necessidade de ajuste da dose.

Em um primeiro estudo, foram relatados os efeitos de insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética da
vinorelbina. Este estudo foi realizado em pacientes com metéstase hepética em virtude de cancer de mama,
e concluiu-se que uma alteragdo no clearance médio de vinorelbina s6 foi observada quando mais que 75%
do figado estava envolvido. Um estudo farmacocinético de Fase | com dose ajustada foi conduzido em
pacientes neoplasicos com insuficiéncia hepatica: 6 pacientes com insuficiéncia moderada (bilirrubina > 2 x
ULN e transaminase > 5 x ULN) tratados com até 25 mg/m2, e 8 pacientes com insuficiéncia grave
(bilirrubina > 2 x ULN e/ou transaminase > 5 x ULN) tratados com até 20 mg/m2. O clearance total médio
nestes dois subconjuntos de pacientes foi semelhante aquele observado em pacientes com funcéo hepatica
normal. No entanto, a farmacocinética de vinorelbina ndo se modifica em pacientes que apresentam
insuficiéncia hepética grave ou moderada. Mantendo uma abordagem conservadora, sugere-se que a dose
seja reduzida de 20 mg/m2 e os parametros hematol6gicos minuciosamente verificados em pacientes com
insuficiéncia hepética grave, ja que a dose maxima dada neste subconjunto de pacientes foi de 20 mg/m2.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Classe farmacoterapéutica: antineoplasico citotoxico pertencente a familia dos alcaloides da vinca. Codigo
ATC: LO1CAO04 (L—antineoplasico e imunomodulador).

NAVELBINE ¢é um agente antineoplasico citotoxico pertencente a familia dos alcaloides da vinca, mas
diferentemente de outros alcaloides da vinca, a unidade catarantina da vinorelbina foi modificada
estruturalmente. Em nivel molecular, a vinorelbina atua no equilibrio dindmico da tubulina no conjunto de
microtGbulos da célula. Inibe a polimerizagdo da tubulina e liga-se preferencialmente aos microttbulos
mitdticos e afeta os microtibulos axonais em alta concentragdo. A atividade de enrolamento da tubulina é
mais baixa do que a da vincristina.

A vinorelbina bloqueia a mitose na fase G2+M e causa morte celular na interfase ou na mitose seguinte.

A eficacia e seguranga de NAVELBINE nédo foram estabelecidas na populagdo pediatrica.

Dados clinicos de 2 estudos de fase 1 (brago Unico) com vinorelbina solugdo para infusdo em 33 e 46
pacientes pediatricos com tumores sélidos recorrentes incluindo: rabdomiossarcoma, sarcomas de partes
moles, sarcomas de Ewings, lipossarcomas, sarcomas sinoviais, fibrossarcomas, cancer do sistema nervoso
central, osteossarcomas e neuroblastomas nas doses de 30 ou 33,75 mg/m2 nos dias 1 e 8 a cada 3 semanas
Ou Uma vez por semana por 6 semanas a cada 8 semanas ndo mostrou eficacia clinica significativa. O perfil
de toxicidade foi similar ao reportado em pacientes adultos (vide “Posologia ¢ modo de usar”).
Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da vinorelbina foram avaliados no sangue.

Distribuicdo

O volume de distribuicéo da vinorelbina no estado de equilibrio é alto, média 21,2 L.kg-1 (intervalo de 7,5-
39,7 L.kg-1), indicando uma extensa distribuicéo tecidual.

A ligacdo com proteinas plasmaticas é baixa (13,5%). A vinorelbina se liga intensamente com as células
sanguineas, em especial, com as plaquetas (78%). Quantidades extensas de vinorelbina entram nos tecidos
pulmonares como mostrado pela relacdo média de concentracdo no tecido/plasma encontrada a partir de
bidpsia pulmonar cirdrgica, que é superior a 300. A vinorelbina ndo foi encontrada no sistema nervoso
central.

Biotransformacao

Todos os metabdlitos da vinorelbina sdo formados pelo citocromo P450 isoforma CYP3A4, exceto para o
4-O-deacetil-vinorelbina que parece ser formado pelas carboxiesterases. O 4-O-deacetil-vinorelbina é o
Unico metabolito ativo e o principal metab6lito encontrado no sangue. O metabolismo da vinorelbina ndo
envolve conjugados de sulfato ou glucuronido.

Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo da vinorelbina é de aproximadamente 40 horas.

O clearance sanguineo é alto, similar ao fluxo sanguineo hepético, e é 0,72 L.h-1.kg-1 (faixa de 0,32 - 1,26
L.h-1.kg-1). A eliminacéo renal é baixa (< 20% da dose intravenosa administrada) e é encontrada
principalmente na forma inalterada. A excreg¢do biliar é a principal via de eliminacéo dos metabdlitos ou
vinorelbina inalterada (principal composto encontrado).

Populacbes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal e hepética

Embora o impacto da insuficiéncia renal sobre a eliminagdo da vinorelbina ndo tenha sido estudado, ndo ha
motivo para reduzir a dose em pacientes com insuficiéncia renal, pois esta € uma via pouco importante de
eliminagdo da vinorelbina.

O efeito da insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética da vinorelbina foi inicialmente estudada em
pacientes com metastases hepéticas de cancer de mama. Este estudo concluiu que uma alteracdo do
clearance s6 ocorreu quando a invasao do figado era superior a 75%. Também foi conduzido um estudo
fase I em pacientes com insuficiéncia hepatica: 6 com insuficiéncia moderada (bilirrubina no soro > 2 vezes
a ULN e transaminases > 5 vezes a ULN) tratados com a dose maxima de 25 mg/m2 e 8 com insuficiéncia
grave (bilirrubina no soro > 2 vezes a ULN e/ou transaminases > 5 vezes a ULN) tratados com semelhante
a de pacientes com funcéo hepéatica normal e indicou que a farmacocinética da vinorelbina ndo se alterou na
insuficiéncia hepatica, independentemente de sua extensdo. Porém, como precaucao, recomenda-se que a
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dose seja reduzida para 20 mg/m2 e que os indices hematolégicos sejam cuidadosamente monitorados em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes idosos

Um estudo da administragdo da vinorelbina oral a pacientes idosos (> 70 anos de idade) com CPNPC
mostrou que a idade nao tem influéncia na farmacocinética da vinorelbina. Porém, tendo em vista a
fragilidade de pacientes idosos, € necessaria cautela quando as doses de NAVELBINE sdo aumentadas
(vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Relacdo entre farmacocinética e farmacodinamica:

Foi demonstrada forte relacéo entre a exposicdo sanguinea da vinorelbina e reducao dos leucécitos ou
neutrofilos.

Dados de Segurancga pré-clinicos

Potencial mutagéncico e carcinogénico

A vinorelbina causa lesdo cromossdmica, mas ndo foi mutagénica no teste Ames.

E reconhecido que NAVELBINE possa causar efeitos mutagénicos (inducéo de aneuploidia e poliploidia)
em seres humanos.

Estudos de toxicidade reprodutiva

Estudos de reproducéo animal demonstraram que NAVELBINE foi embrido letal ao feto e causou efeitos
teratogénicos.

Seguranca farmacoldgica

N&o foram constatados efeitos hemodindmicos em cées que receberam vinorelbina na dose méxima
tolerada: foram observados apenas disturbios despreziveis de repolarizacéo, j& observados em outros
alcaloides da vinca testados.

N&o foram constatados efeitos sobre o sistema cardiovascular em primatas que receberam doses repetidas
de NAVELBINE por 39 semanas.

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade conhecida a vinorelbina ou outros alcaloides da vinca, ou a qualquer outro constituinte
da formulagéo;

 Contagem de neutrofilos < 1.500/mm3 ou infecc¢ao grave atual ou recente (nas Ultimas 2 semanas);
 Contagem de plaquetas < 100.000/mm3;

e Gravidez;

« Lactagdo (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™);

* Em associag¢do com a vacina da febre amarela.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias especiais

NAVELBINE deve ser administrado sob a supervisdo de um médico experiente no uso de quimioterapia.
Como a inibicdo do sistema hematopoiético é o risco principal associado 8 NAVELBINE, o monitoramento
hematol6gico cuidadoso deve ser realizado antes de qualquer nova injecdo (determinacdo do nivel de
hemoglobina e dos leucdcitos, contagem de neutréfilos e de plaquetas no dia de cada nova administracéo).
A reacdo adversa dose-limitante é principalmente neutropenia. Esse efeito ndo é cumulativo, tendo seu
limite mais baixo entre 7 e 14 dias ap0s a administracdo e € rapidamente reversivel dentro de 5 a 7 dias.
Caso a contagem de neutréfilos seja inferior a 1.500/mm3 e/ou a contagem das plaquetas seja inferior a
100.000/mm3, o tratamento deverd ser adiado até o restabelecimento dos pardmetros.

Caso o paciente apresente sinais ou sintomas sugestivos de infec¢do, deve-se investigar imediatamente.
Precauc0es especiais de utilizacéo

Deve-se tomar precaucdes especialmente ao prescrever para pacientes com histéria de enfermidade
cardiaca isquémica (vide “REACOES ADVERSAS”).

A farmacocinética de NAVELBINE nédo se modifica em pacientes que apresentem insuficiéncia hepatica
moderada ou grave. Para o ajuste da dosagem nesse grupo especifico de pacientes, vide “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”.

Como ha um baixo nivel de excre¢do renal, ndo ha nenhuma justificativa farmacocinética para reducéo da
dose de NAVELBINE em pacientes com insuficiéncia renal (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
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NAVELBINE néo deve ser administrado concomitantemente com radioterapia, caso o campo de tratamento
inclua o figado.

O uso deste medicamento com vacinas vivas atenuadas nao é recomendado (vide
“CONTRAINDICACOES - vacina da febre amarela”).

E necessaria precaucio ao combinar NAVELBINE e inibidores ou indutores fortes de CYP3A4. Por esse
motivo a combinagao deste medicamento com fenitoina, fosfenitoina, itraconazol, cetoconazol ou
posaconazol ndo ¢ recomendada (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Qualquer contato acidental com os olhos deve ser evitado. Risco de irritagdo grave e até de ulceracdo da
cornea caso a solucao seja aspergida sob pressao. Lavar imediatamente os olhos com solugdo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), caso ocorra qualquer contato.

Foi relatada toxicidade pulmonar, incluindo broncoespasmo agudo grave, pneumonite intersticial, sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA) ocorrendo com o uso da forma farmacéutica intravenosa de
NAVELBINE. O tempo médio para o inicio da SDRA ap6s a administracéo de vinorelbina foi de uma
semana (intervalo de 3 a 8 dias).

A infusdo deve ser interrompida imediatamente em pacientes que desenvolverem dispneia inexplicavel ou
apresentarem qualquer evidéncia de toxicidade pulmonar.

Recomenda-se cautela especial com pacientes japoneses, pois com frequéncia sdo relatados casos de
doenga pulmonar instersticial nessa populagéo.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Gravidez

NAVELBINE é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Logo, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o existem dados sobre a utilizacdo da vinorelbina durante a gestacdo em humanos. Em estudos em
animais, a vinorelbina foi embriotdxica e teratogénica (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Baseado nos estudos em animais e na acéo farmacologica do medicamento, existe risco potencial para
anormalidades embriogénicas e fetais.

NAVELBINE ndo deve ser utilizado durante a gestacdo, a menos que o beneficio individual exceda o risco
potencial.

Se a paciente engravidar durante o tratamento, ela deve ser informada sobre os riscos para o feto e deve ser
monitorada cuidadosamente. A possibilidade de aconselhamento genético também deve ser considerada.
Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil deverdo utilizar uma contracepgéo eficaz durante o tratamento e 3 meses ap6s 0
término do tratamento.

Lactacdo

N&o se sabe se NAVELBINE é excretado no leite materno humano. A excre¢do de NAVELBINE no leite
ndo foi estudada em estudos animais. Risco na amamentacdo ndo pode ser excluido, portanto, a
amamentacdo deve ser interrompida antes de iniciar o tratamento com o NAVELBINE (vide
“CONTRAINDICACOES”).

Fertilidade

Homens tratados com NAVELBINE devem ser orientados a ndo conceberem filhos durante e até 3 meses
apos o tratamento. Antes do tratamento é recomendado que o esperma seja estocado devido ao risco
irreversivel de infertilidade com o tratramento com vinorelbina.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

N&o hé estudos sendo realizados sobre os efeitos da capacidade de conduzir e utilizar maquinas, mas com
base no perfil farmacodindmico, a vinorelbina ndo afeta estas atividades. No entanto, cautela é necessaria
em pacientes tratados com vinorelbina devido aos eventos adversos deste medicamento.

6. INTERAQCES MEDICAMENTOSAS

INTERACOES COMUNS A TODOS OS CITOTOXICOS

Uso concomitante nio recomendado (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

+ Vacinas de virus vivo atenuada (vide Uso concomitante contraindicado para vacina da febre amarela):
risco de enfermidade de vacina generalizada, possivelmente fatal. Este risco € aumentado em pacientes ja
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imunodeprimidos por sua doenca latente. Recomenda-se 0 uso de virus inativado quando for o caso
(poliomielite).

+ Fenitoina (e por extrapololagdo, fosfenitoina): risco de convulsdes resultantes da reducédo da absorcéo
digestiva da fenitoina isoladamente, devido a citoxicidade ou perda de eficacia do agente citotéxico devido
ao aumento do metabolismo hepético pela fenitoina ou fosfenitoina.

PrecaucGes necessarias para uso concomitante

+ Antagonistas da Vitamina K: risco aumentado de trombose e hemorragia na doenga tumoral.
Adicionalmente, possivel interacdo entre os antagonistas da vitamina K e quimioterapia. Monitoramento
mais frequente do INR.

+ Macrolideos (claritromicina, eritromicina, telitromicina): risco aumentado de toxicidade do agente
antimitético, pela redugdo do metabolismo hepatico pela claritromicina, eritromicina e telitromicina. Deve
ser realizado monitoramento clinico e laboratorial cuidadoso. Se possivel utilizar outro antibiético.

+ Cobicistate: aumento da neurotoxicidade do antimitético devido a uma redugdo no seu metabolismo
hepatico pelo cobicistate. Deve ser realizado monitoramento clinico e possivel ajuste da dose do agente
antimitético.

Uso concomitante a ser considerado

+ Imunossupressores (ciclosporina, everolimus, sirolimus e tacrolimus): imunossupressao excessiva com
risco de sindrome linfoproliferativa.

INTERA(;C)ES ESPECIFICAS COM ALCALOIDES DA VINCA

Uso concomitante nio recomendado (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

+ Itraconazol, posaconazol, cetoconazol: aumento da neurotoxicidade de agentes antimitdticos devido a
reducdo do metabolismo hepético pelo itraconazol, cetoconazol ou posaconazol.

Uso concomitante exigindo precaugdes

+ Inibidores da protease: aumento da toxicidade do agente antimitdtico devido a redugdo do metabolismo
hepético causado pelo inibidor da protease. Cuidadoso monitoramento clinico e possivel ajuste da dose do
agente antimitético.

Uso concomitante a ser considerado

+ Mitomicina C: risco de toxicidade pulmonar aumentada da mitomicina e dos alcaloides da vinca (vide
“REACOES ADVERSAS”).

+ Alcaloides da vinca: como os alcaloides da vinca sdo conhecidos por serem substratos para a
glicoproteina P e na auséncia de estudos especificos, precaucdo é requerida quando NAVELBINE é
utilizado com potentes moduladores do transporte de membrana.

INTERACOES ESPECIFICAS COM VINORELBINA

Como a CYP 3A4 esté principalmente envolvida no metabolismo da vinorelbina, a combinag¢do com
inibidores fortes desta isoenzima pode aumentar as concentracdes de vinorelbina no sangue e a combinacgéo
com indutores fortes desta isoenzima pode diminuir as concentra¢fes de vinorelbina no sangue (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A associa¢do de NAVELBINE com outros medicamentos de reconhecida toxicidade da medula 6ssea,
podera exacerbar os efeitos adversos mielodepressivos.

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética mdtua ao combinar NAVELBINE com cisplatina ao longo
de vérios ciclos de tratamento. No entanto, a incidéncia de granulocitopenia associada com o uso de
NAVELBINE em combinacéo com cisplatina € maior quando comparado ao uso de NAVELBINE como
agente dnico.

Em um estudo clinico fase I que avaliou a combinagéo de vinorelbina IV com lapatinibe foi sugerido
aumento na incidéncia de neutropenia grau 3/4. Neste estudo foi recomendado que a dose de vinorelbina IV
fosse 22,5 mg/m2 nos dias 1 e 8 a cada 3 semanas em combinacdo com 1.000 mg de lapatinibe
administrado diariamente. Este tipo de combinacgdo deve ser administrado com cuidado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NAVELBINE deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C) e ao abrigo da luz. Néo congelar.

O produto deve ser usado imediatamente apés sua diluicdo em condicBes assépticas controladas e
validadas. Uma solucéo estéril ndo deve permanecer mais de 24 horas a 2-8°C.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
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NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
NAVELBINE ¢é uma solugéo transparente de incolor a amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NAVELBINE deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa, apenas apos a diluicao
apropriada.

A administrag&o intratecal de NAVELBINE pode ser fatal.

Modo de Uso

Precaucao especial para descarte e outros manuseios

O preparo e a administracdo de NAVELBINE devem ser realizados por pessoal capacitado. Deve-se usar
protecdo ocular conveniente, luvas descartaveis, mascara facial e avental descartavel. Caso derrame ou haja
extravasamento, deve-se limpar imediatamente.

Qualquer contato com os olhos deve ser rigorosamente evitado. Lavar abundantemente os olhos com
solucéo de cloreto de sodio 0,9% caso ocorra o contato. Em caso de gotejamento acidental na pele, lavar
com agua em abundancia e sabonete suave, e depois enxaguar bem por um longo periodo. Depois de
preparadas, todas as superficies expostas a substancia devem ser devidamente limpas e maos e face devem
ser lavadas.

N&o ocorre nenhuma interagdo contetdo/recipiente entre NAVELBINE e frasco de vidro neutro, a bolsa de
PVC de acetato de polivinila ou o conjunto para infusdo com tubos em PVC. Recomenda-se fazer a infusdo
de NAVELBINE em 6 a 10 minutos apds a diluicdo em 20 a 50 mL de solug¢do injetavel de cloreto de sédio
9 mg/mL (0,9%) ou em solucéo injetavel de glicose 5%. Apds a administracéo, a veia deve ser
abundantemente lavada com pelo menos 250 mL de solucdo isotonica. A administracdo de NAVELBINE
deve ser exclusivamente intravenosa. E muito importante certificar-se de que a canula esteja colocada
precisamente na veia antes de iniciar a infusdo com NAVELBINE. Caso 0 medicamento extravase para 0s
tecidos vizinhos durante a administracdo, poderd ocorrer intensa irritacdo local. Neste caso, a administracéo
devera ser interrompida imediatamente, a veia lavada com solugdo salina e aspirada com o maximo
possivel da substancia extravasada. A dose restante deverd ser administrada em outro acesso venoso. A
aplicacdo de calor moderado facilita a difusdo da substancia e aparentemente reduz o risco de celulite. Em
caso de extravasamento, para reduzir o risco de flebite, glicocorticoides IV podem ser administrados
imediatamente. Mulheres gravidas devem ser alertadas para evitar manipulacdo de agentes citotdxicos.
Antes de sua administragdo, as solucfes para injecdo devem ser inspecionadas visualmente para detectar
eventual presenca de particulas ou coloragdo.

Qualquer produto ndo usado ou dejetos deverdo ser descartados segundo as exigéncias locais para residuos
perigosos.

Incompatibilidade

NAVELBINE néo deve ser diluido em solugdes alcalinas (risco de precipitagdo). Este medicamento ndo
deve ser misturado com qualquer outro produto a ndo ser os mencionados acima.

Posologia

Recomenda-se a infusdo de NAVELBINE em 6 a 10 minutos apds a diluicdo em 20 a 50 mL de solugdo
injetavel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) ou em solugdo injetavel de glicose 5%.

Apos a administracéo, a veia deve ser devidamente lavada com, pelo menos, 250 mL de solugdo
fisiologica.

Em monoterapia, a dose habitual é de 25 a 30 mg/m2, administrada uma vez por semana.

Em quimioterapia de combinacdo, a dose usual (25 a 30 mg/m?2) € geralmente mantida, ao passo que a
frequéncia da administracdo é reduzida, por exemplo, dia 1 e 5 a cada 3 semanas ou dia 1 e 8 a cada 3
semanas de acordo com o protocolo do tratamento.

Administracdo em pacientes idosos

A experiéncia clinica ndo estabeleceu diferencas significativas em pacientes idosos, em termos de resposta,
embora ndo seja possivel excluir maior sensibilidade em alguns desses pacientes. A idade ndo altera a
farmacocinética de vinorelbina.
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Administracdo em pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de NAVELBINE néo se modificou em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
ou grave. Contudo, como precaucdo, recomenda-se que a dose seja reduzida para 20 mg/mz2 e que 0s
parametros hematologicos sejam monitorados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “Propriedades farmacocinéticas™).

Administragdo em pacientes com insuficiéncia renal

Tendo em vista que a excrecéo renal € baixa, ndo hé justificativa farmacocinética para reduzir a dose de
NAVELBINE em pacientes com insuficiéncia renal.

Administragdo em criancas

A seguranca e eficacia ndo foram estudadas em criangas, e por isso a administragdo de NAVELBINE ndo
esta recomendada (vide “Propriedades farmacodinamicas”).

9. REACOES ADVERSAS

Reac0es adversas relatadas como casos ndo isolados estdo listadas por classe de drgaos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 ¢ < 1/10); incomum (> 1/1.000 e
< 1/100); rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), em conformidade com a convengio sobre
frequéncia do MedDRA e o sistema de classificacdo do 6rgéo.

As reacGes adversas mais frequentemente relatadas sdo: depressdo da medula dssea com neutropenia,
anemia, distdrbios neurolégicos, toxicidade gastrintestinal com nauseas, vomitos, estomatite e constipacéo,
elevacgOes transitdrias dos testes da funcéo hepatica, alopecia e flebite local.

As reacBes adversas adicionais resultantesda experiéncia pds-comercializacéo e ensaios clinicos foram
adicionadas de acordo com a classificacdo MedDRA com frequéncia desconhecida.

Informagdes detalhadas

As reacBes estdo descritas usando a classificacdo da Organiza¢do Mundial da Sadde: (grau 1=G1; grau
2=G2; grau 3=G3; grau 4=G4; grau 1-4=G1-4; grau 1-2=G1-2; grau 3-4=G3-4).

InfeccOes e infestacdes

Comum: Infeccdo bacteriana, viral ou fingica em diferentes locais (respiratoria, urinéria, trato
gastrintestinal) leves a moderadas em intensidade e em geral, reversiveis com o tratamento apropriado.
Incomum: Sepse grave as vezes com faléncia de outros 6rgdos; Septicemia.

Muito rara: Septicemia com complicacdes, e as vezes, fatal.

Desconhecida: Neutropenia séptica; Infecccdo neutropénica G3-4.

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Muito comuns: Depressdo da medula 6ssea, resultando principalmente em neutropenia (G3: 24,3%; G4:
27,8%), reversivel dentro de 5 a 7 dias e ndo cumulativa ao longo do tempo; Anemia (G3-4: 7,4%).
Comuns: Trombocitopenia (G3-4: 2,5%), raramente grave.

Desconhecidas: Neutropenia febril; Pancitopenia; Leucopenia G1-4.

Distrbios do sistema imunolégico

Desconhecida: Reagdes alérgicas sistémicas, tais como anafilaxia, choque anafilatico ou reacdo
anafilactoide.

Distarbios endécrinos

Desconhecidas: Sindrome da secre¢do de hormdnio antidiurético (SIADH).

Distarbios nutricionais e metabolicos

Raras: Hiponatremia grave.

Desconhecida: anorexia

Distarbios do sistema nervoso

Muito comuns: Disturbios neurolégicos (G3-4: 2,7%), incluindo perda de reflexos dos tenddes profundos;
Fraqueza nos membros inferiores foi relatada ap6s tratamento prolongado.

Incomuns: Parestesia grave com sintomas sensoriais e motores anormais. Em geral, estes efeitos s&o
reversiveis quando o tratamento é descontinuado.

Desconhecida: Dor de cabega; Tontura; Ataxia.

Distarbios cardiacos

Raras: Doenca cardiaca isquémica (angina pectoris, infarto do miocérdio, ocasionalmente fatal).

Muito raras: Taquicardia, palpitacdo e distdrbios do ritmo cardiaco.
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Desconhecida: Insuficiéncia cardiaca.

Distlrbios vasculares

Incomuns: Hipotenséo arterial, hipertensdo arterial, rubores vasomotores e frieza nas extremidades.
Raras: Hipotenséo grave, colapso.

Distarbios do sistema respiratorio, toracico e mediastinais

Incomuns: Dispneia e broncoespasmo podem ocorrer devido ao tratamento com NAVELBINE, assim como
com outros alcaloides da vinca.

Rara: Doenca pulmonar intersticial, ocasionalmente fatal.

Desconhecida: Tosse G1-2. Sindrome do desconforto respiratério agudo, as vezes, fatal.

Distlrbios gastrintestinais

Muito comuns: Estomatites (G1-4; 15% com NAVELBINE como agente Gnico); Nausea e vomito (G1-2:
30,4% e G3-4: 2,2%). Terapia antiemética pode reduzir sua ocorréncia.

Constipacdo é o sintoma principal (G3-4: 2,7%), que raramente progride para paralisia intestinal (ileo
paralitico) com NAVELBINE como Unico agente e (G3-4: 4,1%) com a associacdo de NAVELBINE e
outros agentes citotdxicos.

Comuns: Diarreia, normalmente leve a moderada.

Raras: fleo paralitico; o tratamento pode ser retomado ap6s a recuperacio da motilidade intestinal;
Pancreatite.

Desconhecido: Sangramento gastrointestinal; Diarréia grave; Dor abdominal.

Distarbios hepatobiliares

Muito comuns: Elevacdes transitorias dos testes de funcéo hepatica (G1-2) sem sintomas clinicos foram
relatadas (TGO em 27,6% e TGP em 29,3%).

Desconhecido: Distarbio hepatico.

Distirbios da pele e do tecido subcuténeo

Muito comuns: Alopecia generalizada, usualmente de natureza leve(G3-4: 4,1% em monoterapia).
Raras: Reacfes cutaneas generalizadas.

Desconhecida: Eritrodisestesia palmo-plantar.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: Artralgia, incluindo dor mandibular e mialgia.

Distlrbios gerais e reacfes no local de administracéo

Muito comuns: Reagdes no local da injecdo podem incluir eritema, dor ardente, descoloracéo das veias e
flebite local (G3-4: 3,7%) com NAVELBINE em monoterapia.

Comuns: Astenia, fadiga, febre, dor em diferentes locais, inclusive dor no peito e no local do tumor, foram
relatadas por pacientes submetidos a terapia com NAVELBINE.

Raras: Necrose local. O posicionamento apropriado da agulha ou cateter intravenoso € a injecdo em bolus,
seguida por irrigagdo abundante da veia podem limitar estes efeitos.

Desconhecido: Calafrios G1-2.

Investigacdes

Desconhecido: Perda de peso.

Para a formulagdo oral de NAVELBINE foram relatadas as seguintes Rea¢fes Adversas a Medicamentos:
distarbios neuromotores, distdrbios do paladar, deficiéncia visual, insonia, disfagia, esofagite, ganho de
peso, disdria, outro sintoma geniturinario.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdose com NAVELBINE pode causar hipoplasia da medula 6ssea, algumas vezes associada com
infecgdo, febre e ileo paralitico.

Procedimentos emergenciais

Medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdo sanguinea e terapia com antibiéticos de amplo
espectro devem ser estabelecidas como necesséarias pelo médico.

Antidoto

N&o hé antidoto conhecido para a superdose de NAVELBINE.
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Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes ~ .
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovaggo Itens de bula (VP/VPS) Apresentagoes relacionadas
10451 -
10451 — MEDICAMENTO MED'\:E)?/’;IE_NTO 5. ADVERTENCIAS E| 10 MG/ML SOL INJ CT FAVD
NOVO - Notificagdo de e PRECAUCOES TRANS X1 ML
03/02/2022 ; Alteracio de Texto de Bula—| ©03/0%/2022 ; Nﬁ:’;;io d‘ie 03/02/2022)y e r cBES ADVERSAS VP/VPS | 0 MG/ML SOL INJ CT FA VD
RDC 60/12 Texto de Bula — TRANS X5 ML
RDC 60/12
10451 -
10451 — MEDICAMENTO MED,\:E@Z'ENTO 10 MG/ML SOL INJ CT FAVD
NOVO - Notificagdo de e 9. REACOES ADVERSAS TRANS X1 ML
12/02/2021 | OSB2135/215 |yeracao de Texto de Bula-|  +2/0%/2021 | 0582135/21°5 N;Eg'r;ag;? d‘ie 12/02/2021 Ill. Dizeres Legais VP/VPS | 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
RDC 60/12 Texto de Bula — TRANS X5 ML
RDC 60/12
10451 — Revisdo do item 9 (REACOES
MEDICAMENTO IADVERSAS) da bula, conforme|
ll\?gfllo_ “ﬂi’;ﬁg’;ﬂ;\g: NOVO - atualizacdo da Bula aprovada 10 MG/T “;;;2;'1'\“'\;: FAVD
06/07/2020 | 2169294/20-7 Alteracio de Texto de Bula — 06/07/2020 | 2169294/20-7 N/S»:glr;acaiodie 06/07/2020 Selo EMA ccl)mo refere[;lc(lja, a fldm VP/VPS 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
RDC 60/12 ¢ e extrapolar os dados de TRANS X 5 ML
Texto de Bula — seguranca e eficcia.
RDC 60/12
_ 1470 — MEDICAMENTO Inclusdo da Bula aprovada pela 10 MG/T'\QI;\;(S)I;(IlNJMCE FAVD
31/01/2019 NOVO - Notificagdo de - - - - ANVISA em 08/01/2019 no VP/VPS
Alteragdo de Texto de Bula Bulario Eletrénico 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
¢ TRANS X 5 ML
10278 — MEDICAMENTO Revisdo geral da Bula conforme 10 MG/T'\QI;\;(S)I;(IlNJMCE FAVD
18/01/2017 | 0093875/17-1 |NOVO — A::rgjiaao de Texto - - - - atuallzagaoe?s lIEB"tJ/II/a;aprovada VP/VPS 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
P TRANS X 5 ML
10458 = MEDICAMENTO Inclusdo de bula no bulario w0 MG/T'\F/{“A-\lflgl;(llNJI\/(I:I.T AT
23/09/2014 | 0791045/14-2 NOVO;eI)(rlgl:jseaglljll'!aal de - - - - eletrdnico VP/VPS 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
TRANS X5 ML
1470 — MEDICAMENTO 10 MG/TI\Q;;SI;(IINJMCE FAVD
07/03/2012 | 0190542/12-2 Allt\le(:;/(;o—(lj\leo;c:;ctz:)gzz gila - - - - Dizeres Legas VP/VPS 10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
¢ TRANS X 5 ML
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29/09/2011

848054/11-1

1470 — MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de - -
Alteragdo de Texto de Bula

Dizeres Legais

VP/VPS

10 MG/ML SOL INJ CT FAVD
TRANS X 1 ML

10 MG/ML SOL INJ CT FA VD
TRANS X 5 ML
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