RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vinorelbina Navirel 10 mg/ml concentrado para solugéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vinorrelbina (como tartarato) 10 mg/ml

Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém um contetdo total de 10 mg de vinorrelbina (como tartarato).
Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém um conteudo total de 50 mg de vinorrelbina (como tartarato).
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucéo para perfuséo (concentrado estéril).

Solucéo limpida, incolor a amarelo pélido.

Dose Unica.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacgOes terapéuticas

. Como agente Unico em doentes com carcinoma mamario metastatico (estadio 4) nas quais 0
tratamento de quimioterapia contendo antraciclina e taxano falhou ou nao é adequado.

. Cancro do pulmao ndo-microcelular (estadios 3 ou 4).
4.2  Posologia e modo de administragdo

Posologia

. Vinorrelbina é normalmente administrada em doses de 25 — 30 mg/m2 area de superficie corporal,
uma vez por semana.

Em associa¢do com outros agentes citostaticos, a dose exata deve ser retirada do protocolo de
tratamento.

A vinorrelbina deve ser administrada através de bolus lento (6 — 10 minutos) apos diluicdo em 20 —
50 ml de solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucéo de glucose a 5% (p/v).

O tempo de perfusdo periférica de 6 a 10 minutos deve ser respeitado, uma vez que o risco de irritacdo
venosa aumenta se o tempo de exposi¢do a perfusdo periférica for superior.

A administracdo deve ser sempre seguida de uma perfusdo com, pelo menos, 250 ml de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para lavar a veia (ver sec¢do 6.6).

A dose maxima tolerada por administracdo: 35,4 mg/m? area de superficie corporal.

A dose maxima total por administragdo: 60 mg.



AlteracGes da dose

O metabolismo e a depuracao da vinorrelbina sdo sobretudo hepéticos: apenas 18,5% sdo excretados
inalterados na urina. Nao esta disponivel qualquer estudo prospetivo relacionando o metabolismo
alterado da substancia ativa com os seus efeitos farmacodinamicos, a fim de estabelecer diretivas para
a reducao da dose de vinorrelbina em doentes com compromisso da funcéo hepética ou renal.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da vinorrelbina ndo ¢ alterada nos doentes que apresentem um compromisso hepético
moderado ou grave.

No entanto, como medida de precaucao, é recomendada uma dose reduzida de 20 mg/m?2 e uma
monitorizagao atenta dos parametros hematoldgicos nos doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccOes 4.4e5.2).

Compromisso renal
Dada a reduzida excrecdo renal, ndo ha qualquer fundamentacao farmacocinética para reduzir a dose
de vinorrelbina em doentes com compromisso da funcgéo renal.

Idosos

A experiéncia clinica ndo detetou quaisquer diferengas significativas entre os doentes idosos, em
relacdo a taxa de resposta, embora ndo se possa excluir a hipétese de haver uma maior sensibilidade
em alguns destes doentes. A idade ndo altera a farmacocinética da vinorrelbina (ver secgao 5.2).

Populagéo pediatrica
A segurangca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas e, por conseguinte, a administracdo nao é
recomendada.

Modo de administracdo
Administracdo exclusivamente intravenosa ap6s dilui¢do apropriada.

A administracdo intratecal de vinorrelbina pode ser fatal!

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

4.3  Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros alcaloides da vinca ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgéo 6.1

. Contagem de neutrofilos <1.500/mm?3 ou infecdo grave atual ou recente (nas Ultimas 2 semanas)

. Contagem de trombdcitos inferior a 100.000/mm3

. Compromisso hepatico grave nao relacionado com o processo tumoral

. Em associa¢do com a vacina da febre-amarela (ver secgdo 4.5)

. Gravidez (ver secgdo 4.6)

. Aleitamento (ver sec¢éo 4.6)
4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Adverténcias especiais

. A vinorrelbina deve ser administrada sob a supervisao de um médico experiente na utilizacdo de
quimioterapia.

. A vinorrelbina tem de ser administrada apenas por via intravenosa. O uso da via intratecal esta
contraindicado. A administracdo deve ser sempre seguida de uma perfuséo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) para lavar a veia.



A vinorrelbina tem de ser administrada por via intravenosa com grande precisdo: E muito
importante certificar-se de que a canula foi rigorosamente introduzida na veia antes de iniciar a
perfusdo de vinorrelbina. Se a vinorrelbina extravasar durante a administragéo intravenosa, pode
causar irritacdo local intensa. Neste caso, a perfusdo tem de ser interrompida de imediato, a veia
tem de ser bem lavada com uma solucdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) e a restante dose
deve ser administrada noutra veia. Adicionalmente, os dados publicados apoiam a utilizacdo de
tratamento com hialuronidase e calor seco em caso de extravasacdo. E recomendado consultar
um cirurgido plastico nas fases iniciais da necrose ou sindrome compartimental, dor persistente
ou progressiva ou fracasso de um tratamento conservador.

O tratamento deve ter realizado sob cuidadosa monitorizagdo hematoldgica (determinacdo do
nivel de hemoglobina e do nimero de leucdcitos, granuldcitos e trombdcitos antes de cada nova
administracdo). A reacdo adversa limitadora da dose é principalmente a neutropenia. Este efeito
é ndo cumulativo, tendo o seu nadir entre 7 e 14 dias apds a administrac&o, e é rapidamente
reversivel em 5 a 7 dias. Se a contagem de neutréfilos for <1.500/mms3 e/ou a contagem de
trombacitos for inferior a 100.000/mm3, o tratamento deve ser retardado até a recuperacéo, e 0
doente deve ser observado. E esperado que a administracio do medicamento seja retardada

1 semana em cerca de 35% dos ciclos de tratamento.

Se 0s doentes apresentarem sinais ou sintomas sugestivos de infecdo, deve proceder-se de
imediato a uma investigacao.

Precaucdes especiais de utilizacdo

Caso exista um compromisso hepatico significativo, a dose deve ser reduzida: recomenda-se
precaucao e uma monitorizagdo atenta dos pardmetros hematoldgicos exigidos (ver secgdes 4.2
e5.2).

Em caso de compromisso renal, dado o reduzido nivel de excrecdo renal, ndo é necessaria
qualquer alteracdo da dose (ver sec¢do 4.2 e 5.2).

A vinorrelbina ndo deve ser administrada concomitantemente com radioterapia, se 0 campo de
tratamento incluir o figado.

Os inibidores ou indutores fortes do CYP3A4 devem ser administrados com precaugédo, porque
h& o risco de afetarem a concentragdo de vinorrelbina (ver seccéo 4.5).

Geralmente, este medicamento ndo é recomendado em associagdo com itraconazol (como todos
os alcaloides da vinca) e fenitoina (como todos os citotoxicos) (ver sec¢édo 4.5).

Este medicamento esta especificamente contraindicado com a vacina da febre-amarela e ndo é
recomendada a sua utilizagdo concomitante com outras vacinas vivas atenuadas (ver
secGéo 4.5).

Para evitar o broncospasmo — sobretudo se utilizado em associacdo com mitomicina C — devem
ser consideradas medidas de precaucdo adequadas. Os doentes tratados em ambulatério devem
ser informados de que devem contactar o médico, em caso de dispneia.

Foi notificada toxicidade pulmonar, incluindo broncospasmo agudo grave, pneumonite
intersticial ou sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda (SIRA), associada a utilizacdo da
forma farmacéutica intravenosa da vinorrelbina (ver sec¢do 4.8). O tempo médio para o inicio
da SIRA ap06s a administragdo de vinorrelbina foi de uma semana (intervalo de 3 a 8 dias). A
perfusdo deve ser imediatamente interrompida nos doentes que desenvolvam dispneia
inexplicavel ou que apresentem qualquer evidéncia de toxicidade pulmonar.

A doenca pulmonar intersticial foi notificada mais frequentemente na populacdo japonesa. Deve
ser prestada uma atencgdo especial a esta populacédo especifica.



. Recomenda-se uma precaucao especial com os doentes com uma doenca cardiaca isquémica no
historial médico (ver seccao 4.8).

. Deve ser estritamente evitado qualquer contacto com os olhos: hé risco de irritacdo grave e até
ulceracdo da cdrnea, se 0 medicamento for pulverizado sob pressdo. E necessario lavar
imediatamente os olhos com solugéo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) em abundancia, caso
ocorra qualquer contacto.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes frequentes com todos os citotdxicos

Devido ao aumento de risco trombotico em caso de doencgas tumorais, é frequente a utilizagdo de um
tratamento anticoagulante. Se os doentes receberem um tratamento coagulativo, a frequéncia da
monitorizacdo RNI (Relacdo Normalizada Internacional) deve ser aumentada, devido a elevada
variabilidade intraindividual da coagulabilidade durante as doengas, e a possibilidade de interacéo
entre 0s anticoagulantes orais e a quimioterapia anticancerosa.

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

Geralmente, este produto ndo é recomendado em associagdo com vacinas vivas atenuadas, devido ao
risco de uma doenca da vacina generalizada e potencialmente fatal. Este risco é aumentado em doentes
ja imunodeprimidos pela doenca subjacente. E recomendada a utilizagio de uma vacina inativa quando
existir (poliomielite) (ver secgdo 4.4).

Utilizagdo concomitante contraindicada
No caso da vacina da febre-amarela, a utilizagdo concomitante est4 contraindicada (ver seccédo 4.3).

Fenitoina: risco de exacerbagdo de convulsdes resultantes da diminui¢&o da absor¢do digestiva da
fenitoina pelo medicamento citotoxico ou risco de aumento da toxicidade ou perda da eficacia do
medicamento citotdxico devido ao aumento do metabolismo hepético pela fenitoina.

Utilizagdo concomitante a ter em consideragao
Ciclosporina, tacrolimo: A imunossupressao excessiva com risco de linfoproliferacdo tem de ser tida
em consideracao.

InteracGes especificas com alcaloides da vinca

Utilizagdo concomitante ndo recomendada
O itraconazol ndo deve ser administrado concomitantemente devido ao risco de aumento da
neurotoxicidade devido & diminui¢do do metabolismo hepético.

Utilizagdo concomitante a ter em consideragéo

A utilizagdo concomitante de alcaloides da vinca e de mitomicina C aumenta o risco de
broncospasmos e dispneia. Em casos raros, especialmente em associagdo com a mitomicina, foi
observada uma pneumonite intersticial.

A vinorrelbina é um substrato da glicoproteina-P e a utilizacdo concomitante com inibidores (por
exemplo, verapamil, ciclosporina e quinidina) ou indutores desta proteina de transporte pode afetar a
concentracdo de vinorrelbina.

Interacoes especificas com a vinorrelbina

A associagdo de vinorrelbina com outros medicamentos com conhecida toxicidade na medula 6ssea
pode possivelmente exacerbar as rea¢fes adversas mielossupressoras.



Como o CYP3A4 esté principalmente envolvido no metabolismo da vinorrelbina, as associagcGes com
inibidores fortes desta isoenzima (por exemplo itraconazol, cetoconazol, claritromicina, eritromicina e
ritonavir) podem aumentar as concentracdes plasmaticas de vinorrelbina e a associagcdo com indutores
fortes destas isoenzima (como por exemplo, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e
hipericdo) podem reduzir as concentragdes plasmaticas de vinorrelbina.

A associacdo de vinorrelbina com cisplatina (uma associacdo muito frequente) ndo afeta os parametros
farmacocinéticos. No entanto, existe uma incidéncia mais elevada de granulocitopenia na associagédo
de vinorrelbina com cisplatina do que na monoterapia com vinorrelbina.

Foi sugerida uma incidéncia de neutropenia de nivel 3/4 quando a vinorrelbina intravenosa e o lapatinib
foram associados num estudo clinico de Fase I. Neste estudo, a dose recomendada da forma intravenosa
de vinorrelbina, num esquema de 3 vezes por semanas, no dia 1 e no dia 8, foi de 22,5 mg/m? quando
associada com os 1000 mg diérios de lapatinib. Este tipo de associacdo deve ser administrado com
precaucao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de vinorrelbina em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram embriotoxicidade e teratogenicidade (ver seccao 5.3).
Com base nos resultados dos estudos em animais e na acdo farmacoldgica de vinorrelbina, suspeita-se
que este medicamento causa malformagdes congénitas graves quando administrado durante a gravidez.

Vinorelbina Navirel é contraindicado durante a gravidez (ver secc¢do 4.3). As mulheres ndo podem
engravidar durante o tratamento com vinorrelbina.

No caso de uma indicacdo vital, deve ser efetuada uma consulta médica com respeito ao risco de
efeitos nocivos para a crianca relativamente a terapéutica da uma doente gravida.

Se ocorrer uma gravidez durante o tratamento, deve ser considerada a possibilidade de um
aconselhamento genético.

Mulheres com potencial para engravidar

Devido a contraindicacéo na gravidez e ao potencial genotdxico da vinorrelbina (ver secc¢do 5.3), as
mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e até, pelo
menos, sete meses depois do fim do tratamento e devem informar o médico se engravidarem.

Amamentacéo
Desconhece-se se a vinorrelbina é excretada no leite humano. A excrecdo da vinorrelbina no leite ndo

foi estudada em animais. N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
Vinorelbina Navirel é contraindicado durante a amamentacéo (ver sec¢do 4.3). A amamentagdo deve
ser descontinuada antes do inicio do tratamento com vinorrelbina (ver seccéo 4.3).

Fertilidade

Os homens que estejam a ser tratados com vinorrelbina sdo aconselhados a ndo conceber filhos
durante e até, pelo menos, quatro meses depois do fim do tratamento. Antes do tratamento, devem ser
aconselhados a optar pela conservacéo do esperma, dado o risco de infertilidade irreversivel como
consequéncia do tratamento com vinorrelbina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, mas,
com base no perfil farmacodindmico, os efeitos de Vinorelbina Navirel sobre a capacidade de conduzir e
utilizar méquinas sdo nulos ou desprezaveis. No entanto, é necesséria precaucao nos doentes tratados
com vinorrelbina, tendo em conta algumas reacdes adversas ao medicamento.

4.8  Efeitos indesejaveis



As reacgdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas sdo depressdo da medula 6ssea
com neutropenia, anemia, distdrbios neuroldgicos e toxicidade gastrointestinal com nauseas, vomitos,
estomatite e obstipacdo, aumentos transitérios nos testes da funcéo hepética, alopecia e flebite local.
Na quimioterapia de associacdo de vinorrelbina com outros medicamentos antineoplasicos deve ser
tido em consideracdo que os efeitos indesejaveis listados podem ocorrer mais frequentemente e em
grau mais grave do que os efeitos indesejaveis observados durante e apds a monoterapia. Além disso,
os efeitos indesejaveis adicionais, especificos dos outros medicamentos, devem ser tidos em
consideracéo.

Lista tabulada de reacdes adversas

As reag0es adversas notificadas como mais do que casos isolados encontram-se listadas abaixo por
sistema de classes de 6rgdos e frequéncia. As classes de frequéncia sdo definidas como:

Muito frequentes (>1/10);

Frequentes (>1/100, <1/10);

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);

Raros (>1/10.000, <1/1.000);

Muito raros (<1/10.000).

Foram acrescentadas as rea¢Ges adversas adicionais da experiéncia pos-comercializacdo, de acordo
com a classificacdo da MedDRA com a frequéncia Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis).

Informac@es detalhadas sobre as reacdes adversas: As reacfes foram descritas, utilizando a
classificagdo da OMS (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).

InfecOes e infestacdes Frequentes

Infecdo bacteriana, viral ou fingica em diferentes locais
(trato respiratério, urinario, gastrointestinal), ligeira a
moderada e normalmente reversivel com um tratamento
adequado.

Pouco frequentes
Sepsia grave com outra faléncia visceral, septicemia.

Muito raros
Septicemia complicada; septicemia fatal.

Desconhecido
Sepsia neutropénica (com potencial resultado fatal em
1,2% dos casos).

Doencas do sangue e do sistema Muito frequentes

linfatico Depressdo da medula dssea resultando principalmente
em neutropenia (G3: 24,3% e G4: 27,8% em
monoterapia) reversivel em 5 a 7 dias e ndo cumulativa
ao longo do tempo, anemia (G3-4: 7,4% em
monoterapia).

Frequentes
Pode ocorrer trombocitopenia (G3-4: 2,5%), mas

raramente é grave.

Desconhecido
Neutropenia febril, pancitopenia.

Doencas do sistema imunitario Frequentes
Reacdes alérgicas (reacdes cutaneas, reacdes
respiratorias).




Desconhecido
Reacdes alérgicas sistémicas (reacdo anafilatica ou
choque, reacdo anafilactoide, angioedema).

Doencas endocrinas

Desconhecido
Sindrome de secrecdo inadequada da hormona
antidiurética (SIADH).

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Raros
Hiponatremia grave.

Desconhecido
Anorexia.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Perturbagdes neuroldgicas (grau 3: 2,6%; grau 4: 0,1%),
incluindo perda de reflexos nos tenddes profundos. Foi
notificada fraqueza nos membros inferiores apos
guimioterapia prolongada.

Pouco frequentes
Parestesia grave com sintomas sensoriais e motores.

Estes efeitos sdo geralmente reversiveis.

Muito raros
Sindrome de Guillain Barré.

Desconhecido
Cefaleia, tonturas, ataxia, sindrome de encefalopatia
posterior reversivel.

Cardiopatias

Raros

Doencas cardiacas isquémicas, como angina pectoris,
alterac@es transitorias do eletrocardiograma, enfarte do
miocéardio, por vezes fatais.

Muito raros
Taquicardia, palpitacdes e arritmias.

Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias

Pouco frequentes
Hipotensdo, hipertensdo, rubor e frieza periférica.

Raros
Hipotensdo grave, colapso.




Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Pouco freguentes

Pode ocorrer dispneia e broncoespasmo em associacao
com o tratamento com vinorrelbina, tal como com outros
alcaloides da vinca.

Raros
Foi notificada doenga pulmonar intersticial, por vezes
fatal.

Muito raros
Insuficiéncia respiratoria.

Desconhecido
Tosse (G1-2), embolia pulmonar, sindrome da
insuficiéncia respiratdria aguda por vezes fatal.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

A obstipacdo € o principal sintoma (G3-4: 2,7%) que
progride raramente para ileo paralitico em monoterapia
com vinorrelbina (G3-4: 4,1%) e em terapéutica de
associacdo de vinorrelbina e outros agentes
quimioterapéuticos. Nauseas e vomitos (G1-2: 30,4%,
G3-4: 2,2%, em monoterapia; uma terapéutica
antiemética pode reduzir a ocorréncia), estomatite
(G1-4: 15% em monoterapia), esofagite.

Frequentes
Diarreia (normalmente ligeira a moderada).

Raros

lleo paralitico; o tratamento pode ser retomado apds a
recuperacao da mobilidade intestinal normal,
pancreatite.

Desconhecido
Hemorragia gastrointestinal, diarreia grave, dor
abdominal.

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes

Foram notificados aumentos transitorios nos testes da
fungdo hepética (G1-2) sem sinais clinicos (aumento da
bilirrubina total, aumento da fosfatase alcalina, aumento
da aspartato aminotransferase em 27,6%, aumento da
alanina aminotransferase em 29,3 %).

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito frequentes
Alopecia normalmente ligeira (G3-4: 4,1% em
monoterapia).

Raros
Reac0es cutaneas generalizadas.

Desconhecido

Sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar,
hiperpigmentacdo cutanea (hiperpigmentagéo
supravenosa serpentiforme).

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequentes
Mialgia, artralgia, dor maxilar.

Doencas renais e urinarias

Frequentes
Aumento da creatinina.




Perturbacdes gerais e alteracbes no | Muito frequentes

local de administracdo Astenia, fadiga, febre, dor em diferentes locais, incluindo
dor no peito e dor no local do tumor. As reagdes no local
de administracdo podem incluir eritema, dor ardente,
descoloracdo da veia e flebite local (G3-4: 3,7% com
vinorrelbina como agente quimioterapéutico Unico).

Raros

Necrose no local de administracéo (o posicionamento
adequado da agulha intravenosa ou cateter e uma injecéo
em bolus seguida pela lavagem abundante da veia podem
limitar este efeito).

Desconhecido
Arrepios (G1-2).

InvestigacOes Desconhecido
Perda de peso.

Para a forma oral da vinorrelbina, foram notificadas as seguintes reac@es adversas adicionais:
perturbacdo do paladar, deficiéncia visual, insonia, disfagia, aumento de peso, disUria e outros
sintomas geniturinarios.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem aguda acidental em seres humanos: Tais casos podem
resultar em hipoplasia da medula 6ssea e sdo, por vezes, acompanhados de infegdo, febre e ileo

paralitico. O tratamento de suporte, tal como transfusdo de sangue e tratamento com antibi6ticos de
largo espetro, € iniciado normalmente por indicacdo do médico. N&o existe um antidoto conhecido.

Como ndo existe um antidoto especifico para a sobredosagem de vinorrelbina, administrada por via
intravenosa, sao necessarias medidas sintomaticas em caso de sobredosagem, como por exemplo:

. Controlo continuo dos sinais vitais e monitorizagdo cuidadosa do doente.

. Controlo hematoldgico diario para verificar a necessidade de transfusfes de sangue, de fatores
de crescimento e para detetar a necessidade de cuidados intensivos e minimizar o risco de
infegdes.

. Medidas de prevencdo ou de terapéutica do ileo paralitico.

. Controlo do aparelho circulatério e da fungdo hepética.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

. Pode ser necessaria uma terapéutica com antibioticos de largo espetro, em caso de complicagdes
causadas por infecdes. Em caso de um ileo paralitico, pode ser necessaria a descompressao por
sonda.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e imunomoduladores, alcaloides da vinca
Cdédigo ATC: L 01 CA 04

A vinorrelbina é uma substancia ativa antineoplésica da familia dos alcaloides da vinca, mas, ao
contrério de todos os outros alcaloides da vinca, a fracdo de catarantina da vinorrelbina foi sujeita a
uma alteracdo estrutural. A nivel molecular, isso afeta o equilibrio dindmico da tubulina no sistema
microtubular da célula.

Mecanismo de acdo

A vinorrelbina inibe a polimerizagdo da tubulina e liga-se preferencialmente aos microttbulos
mitéticos, afetando apenas os microtdbulos axonais em concentragdes elevadas. A espiralizacao da
tubulina € induzida até um grau mais baixo que com a vincristina. A vinorrelbina blogueia a mitose na
fase G2-M, causando a morte celular na interfase ou na mitose seguinte.

Populacdo pediétrica

A seguranga e eficacia da vinorrelbina em doentes pediatricos ndo foram estabelecidas. Dados clinicos
obtidos em dois estudos de Fase Il de brago unico, utilizando vinorrelbina intravenosa em 33 e 46
doentes pediatricos com tumores sélidos recorrentes, incluindo rabdomiosarcoma, outros sarcomas dos
tecidos moles, sarcoma de Ewing, liposarcoma, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, cancro no sistema
nervoso central, osteosarcomar, neuroblastoma, em doses de 30 a 33,75 mg/m2 no Dia 1 e no Dia 8, a
cada 3 semanas ou uma vez por semana durante 6 semanas a cada 8 semanas, ndo revelaram qualquer
atividade clinica significativa. O perfil de toxicidade foi similar ao notificado em doentes adultos. (ver
secGéo 4.2).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

A substancia ativa é amplamente distribuida pelo corpo, com um volume de distribuicdo variando
entre 25,4 — 40,1 I/kg. A penetracdo da vinorrelbina no tecido pulmonar é significativa com relag6es
de concentracéo tecido/plasma superiores a 300 num estudo envolvendo biopsias cirdrgicas. H4 uma
ligacdo moderada as proteinas plasmaticas (13,5%), mas uma ligacao forte as plaquetas (78%). Foi
observado uma farmacocinética linear para a vinorrelbina administrada por via intravenosa até uma
dose de 45 mg/mz2.

Biotransformacgéo

A vinorrelbina é principalmente metabolizada pela CYP3A4 do citocromo P450. Todos os metabolitos
foram identificados e nenhum é ativo, com excecédo da 4-O-deacetilvinorrelbina, que é o principal
metabolito no sangue.

Eliminacdo

Apos a inje¢do em bolus ou a perfusdo intravenosa nos doentes, a concentragdo plasmatica de
vinorrelbina é caracterizada por uma curva de eliminagdo exponencial de 3° grau. A fase terminal de
eliminacéo caracteriza-se por uma semivida longa, superior a 40 horas. A depuragdo total da
vinorrelbina é elevada (0,97 - 1,26 1/h/kg).

A eliminagcdo renal é reduzida (< 20 % da dose). Foram recuperadas pequenas concentrac@es de
diacetil vinorrelbina nos seres humanos, mas a vinorrelbina é principalmente detetada sob a forma de



composto inalterado na urina. A eliminacdo da substancia ativa ¢ feita principalmente atravées do canal
biliar e é constituida pelos metabolitos e, principalmente, por vinorrelbina inalterada.

Compromisso renal
O efeito da disfun¢do renal na distribuicdo da vinorrelbina nao foi estudado, mas a reducao da dose
ndo esté indicada devido ao grau reduzido de excrec¢do renal.

Compromisso hepético

Em doentes com metéstases hepaticas s6 ocorreram alteracdes na depuracdo média da vinorrelbina
quando mais de 75% do figado estava afetado. Em 6 doentes com carcinoma e disfuncéo hepética
moderada (bilirrubina <2 x limite superior do normal e aminotransferases <5 x limite superior do
normal) tratados com até 25 mg/mz2 e 8 doentes com carcinoma e disfuncéo hepatica grave (bilirrubina
>2 x limite superior do normal e/ou aminotransferases >5 x limite superior do normal) tratados com
até 20 mg/mz, a depurag&o total média nos dois grupos foi semelhante a apresentada em doentes com
funcdo hepética normal. Contudo, estes dados podem ndo ser representativos para doentes com
capacidade reduzida para eliminar a substancia ativa pelo figado e, por conseguinte, é recomendada
precaucao em doentes com compromisso hepatico grave, assim como uma monitorizacao cuidadosa
dos parametros hematoldgicos (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Idosos

Um estudo com vinorrelbina realizado pelo inovador em doentes idosos (=70 anos) com carcinoma
pulmonar ndo-microcelular demonstrou que a farmacocinética da vinorrelbina néo foi influenciada
pela idade. No entanto, como os doentes idosos sédo frageis, é preciso ter cuidado quando se aumenta a
dose de vinorrelbina (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O limite de toxicidade em animais é a depressdo da medula 6ssea. Em estudos animais, a vinorrelbina
induziu aneuploidia e poliploidia.

E de admitir que a vinorrelbina também pode causar efeitos genotoxicos no ser humano (inducéo de
aneuploidia e poliploidia).

Os resultados dos estudos sobre o potencial carcinogénico em ratos e ratinhos foram negativos, mas s6
foram feitos testes com doses reduzidas.

Em estudos de reproducao animal foram observados efeitos com dosagens subterapéuticas. Foi
observada toxicidade para o embrido e o feto, como crescimento intrauterino retardado e atraso da
ossificagdo. Foi observada teratogenicidade (fusdo de vértebras, costelas em falta) com doses toxicas
para a mde. Além disso, a espermatogénese e as secrecdes da prostata e das vesiculas seminais
sofreram uma reducéo, mas a fertilidade dos ratos ndo diminuiu.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparac@es injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

. Vinorelbina Navirel 10 mg/ml concentrado para solucgao para perfusdo ndo deve ser diluido em
solugdes alcalinas (risco de formag&o de precipitados).

. Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
secc¢éo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Em embalagem fechada: 3 anos.



Apos a abertura e diluigdo
O produto tem de ser utilizado imediatamente apds a abertura e diluicdo. Destina-se apenas a utilizacéo
Unica.

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 24 horas, a2 °C —8 °C e a 25 °C.

De um ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser utilizado de imediato. Caso ndo seja
utilizado de imediato, a duracéo e as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizacdo séo da
responsabilidade do utilizador e no devem exceder, normalmente, as 24 horas, a 2°C — 8 °C, a ndo ser
que a abertura e diluigao tenha ocorrido em condices asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaugdes especiais de conservagédo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Condices de conservagdo apoés diluicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro tipo | com tampa de borracha de bromobutilo revestido com polimero fluoretado e
capsula de aluminio.

Apresentacdes: Frascos de 1 ml ou de 5 ml de concentrado em embalagens de 1 ou 10 frascos.
Também disponivel em embalagens multiplas de 10 embalagens contendo 1 frasco cada uma.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A preparacio e administracdo de vinorrelbina deve ser efetuada apenas por pessoal qualificado. E
necessario usar éculos de protecdo adequados, luvas descartaveis, mascara facial e vestuario
descartavel. Os salpicos e derrames devem ser bem limpos.

Deve ser estritamente evitado qualquer contacto com os olhos. Se a solugdo entrar em contacto com 0s
olhos, é necessario lava-los de imediato e abundantemente com solucéo de cloreto de s6dio a 9 mg/mi
(0,9%).

Apos a preparacdo, todas as superficies expostas devem ser cuidadosamente limpas e as maos e a cara
bem lavadas.

N&o ha incompatibilidade entre o conteldo e o recipiente no que respeita a Vinorelbina Navirel
10 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo e um frasco de vidro neutro, bolsa de PVVC, bolsa de
acetato de vinilo ou conjunto de perfusdo com tubos de PVC.

Recomenda-se a administracdo da vinorrelbina como perfuséo durante um periodo de 6 — 10 minutos,
apos diluicdo em 20 — 50 ml de solucéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo de glucose a 5%

(V).

Apds a administracéo, a veia deve ser lavada cuidadosamente com, pelo menos, 250 ml de solucéo de
cloreto de sdédio a 9 mg/ml (0,9%).

A vinorrelbina tem de ser administrada exclusivamente por via intravenosa: é muito importante
certificarem-se de que a canula foi rigorosamente introduzida na veia antes de iniciar a perfuséo de
vinorrelbina. Se o medicamento extravasar para o tecido circundante durante a administragdo, pode
ocorrer uma irritagdo local significativa. Neste caso, a administragdo deve ser interrompida, a veia



deve ser bem lavada com solucéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) e o restante da dose deve ser
administrado noutra veia.

Adicionalmente, os dados publicados apoiam a utilizacdo de tratamento com hialuronidase e calor
seco em caso de extravasacdo. E recomendado consultar um cirurgido pléstico nas fases iniciais da
necrose ou sindrome compartimental, dor persistente ou progressiva ou fracasso de um tratamento
conservador.

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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