RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Vinorrelbina medac 20 mg cépsulas moles
Vinorrelbina medac 30 mg cépsulas moles
Vinorrelbina medac 80 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula mole contém tartarato de vinorrelbina equivalente a 20 mg de vinorrelbina
Cada capsula mole contém tartarato de vinorrelbina equivalente a 30 mg de vinorrelbina
Cada céapsula mole contém tartarato de vinorrelbina equivalente a 80 mg de vinorrelbina

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada cépsula mole contendo 20 mg de vinorrelbina contém 10,54 mg de sorbitol.
Cada cépsula mole contendo 30 mg de vinorrelbina contém 15,96 mg de sorbitol.
Cada capsula mole contendo 80 mg de vinorrelbina contém 29,35 mg de sorbitol.

Cada capsula mole contendo 20 mg de vinorrelbina contém 5 mg de etanol.
Cada capsula mole contendo 30 mg de vinorrelbina contém 7,5 mg de etanol.
Cada capsula mole contendo 80 mg de vinorrelbina contém 20 mg de etanol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas moles

Capsula mole de 20 mg: Uma capsula mole oval castanho-claro medindo 9,0 mm x 7,0 mm e com a
impressao “20” a preto na superficie

Cépsula mole de 30 mg: Uma capsula mole oblonga rosa medindo 15,0 mm x 6,0 mm e com a impressao
“30” a preto na superficie

Capsula mole de 80 mg: Uma capsula mole oblonga amarelo-claro medindo 20,0 mm x 8,0 mm e com a
impressao “80” a preto na superficie.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro pulmonar de células ndo pequenas
Cancro da mama avancado

4.2  Posologia e modo de administragdo

Adultos

- Como agente Unico:

0 regime recomendado é:

Primeiras trés administragdes

60 mg/m? de &rea de superficie corporal, administrados uma vez por semana.
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Administragdes subsequentes

Depois da terceira administracdo, € recomendado aumentar a dose de Vinorrelbina medac para 80 mg/m?2
uma vez por semana, exceto para os doentes que tenham sofrido uma queda no nimero de neutrofilos
uma vez abaixo de 500/mm3 ou mais do que uma vez entre 500 e 1.000/mm3 durante as primeiras trés
administracfes com a dose de 60 mg/mz.

NUmero de Neutréfilos | Neutrofilos Neutréfilos Neutrofilos
neutrofilos > 1000 >500 e > 500 e <500

gl;irrire]itfazs <1.000 <1.000

3 administraco (1 episodio) | (2 episodios)
es de

60 mg/mz2/sema
na

Dose 80 80 60 60
recomendada
a iniciar com a
42 administrag
ao

Modificacéo da dose

Para qualquer administragdo planeada para ser dada com a dose de 80 mg/mz?, se 0 numero de neutrofilos
for abaixo de 500/mm3 ou mais do que uma vez entre 500 e 1.000/mm3, a administracao deve ser adiada
até a recuperacdo e a dose deve ser reduzida de 80 para 60 mg/m?2 por semana durante as 3 administracdes
seguintes.

NUmero de Neutréfilos | Neutrofilos Neutréfilos Neutrofilos

neutréfilosa | 1000 >500 e >500 e < 500
partir da <1.000 <1.000

42 administrag o C
30 de (1 episddio) | (2 episodios)

80 mg/m2/sema
na

Dose 80 60
recomendada
a iniciar na
proxima admi
nistracdo

E possivel voltar a aumentar a dose de 60 para 80 mg/m2 por semana, se 0 ndmero de neutréfilos nao tiver
descido abaixo de 500/mm3 uma vez ou mais de uma vez entre 500 e 1.000/mm3 durante 3 administragdes
de 60 mg/m?, de acordo com as regras anteriormente definidas para as primeiras 3 administracoes.

- Para regimes de associacao, a dose e a frequéncia sera adaptada ao protocolo de tratamento
Com base em estudos clinicos, foi demonstrado que a dose oral de 80 mg/m? corresponde a 30 mg/m? da
forma intravenosa e a dose oral de 60 mg/m?2 a 25 mg/mz2 1V.

Esta tem sido a base para os regimes de associacdo que alteram entre formas IV e orais, para melhor
conveniéncia do doente.

Para regimes de associacdo, a dose e a frequéncia sera adaptada ao protocolo de tratamento.
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Até para doentes com uma ASC> 2 m?, a dose total nunca devera exceder os 120 mg por semana com
60 mg/m2 e 160 mg por semana com 80 mg/m2.

Populacéo especial

Idosos

A experiéncia clinica ndo detetou quaisquer diferencas significativas entre os doentes idosos no que diz
respeito a taxa de resposta, apesar de nao se poder excluir uma maior sensibilidade em alguns destes
doentes. A idade ndo modifica a farmacocinética da vinorrelbina (ver secc¢éo 5.2).

Populac¢éo pediatrica
A seguranca e eficacia em criancgas ndo foram estabelecidas e, por conseguinte, a administracdo nao é
recomendada (ver seccdo 5.1).

Compromisso hepatico

A vinorrelbina pode ser administrada com a dose padrdo de 60 mg/m2/semana em doentes com afe¢do
hepatica ligeira (bilirrubina <1,5 x LSN e ALT e/ou AST entre 1,5 e 2,5 x LSN). Em doentes com afe¢do
hepatica moderada (bilirrubina entre 1,5 e 3 x LSN, independentemente dos niveis de ALT e AST),
Vinorrelbina medac tem de ser administrado com uma dose de 50 mg/m2/semana. A administracédo de
vinorrelbina em doentes com afecéo hepética grave ndo é recomendada, porque ndo existem dados
suficientes nesta populacgdo para determinar a farmacocinética, a eficacia e a seguranca (ver seccoes 4.4
e5.2).

Compromisso renal
Devido a reduzida excrecdo renal, ndo existe justificacdo farmacocinética para se reduzir a dose de
Vinorrelbina medac em doentes com insuficiéncia renal grave (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Modo de administracéo

Vinorrelbina medac tem de ser administrado rigorosamente por via oral.

As capsulas de Vinorrelbina medac devem ser engolidas com agua sem serem mastigadas ou chupadas
porgue o liquido que contém & irritante e pode ser nocivo se entrar em contacto com a sua pele, olhos ou
mucosa. E recomendado tomar a capsula com alimentos.

Tém de ser seguidas as instrugdes especificas para a administracdo de vinorrelbina (ver seccao 6.6).
4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade conhecida a vinorrelbina ou a outros alcaloides da vinca ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

- Doengas que afetem significativamente a absorcéo.

- Prévia ressecgdo cirdrgica significativa do estdmago ou do intestino delgado.

- Namero de neutréfilos <1.500/mm?3 ou infecdo grave atual ou recente (cerca de 2 semanas).

- NUmero de plaguetas <100.000/mmsa,

- Aleitamento (ver sec¢éo 4.6).

- Doentes que necessitem de oxigenoterapia prolongada.

- Em associacdo com a vacina da febre-amarela (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Adverténcias especiais

Vinorrelbina medac deve ser prescrita por um médico com experiéncia no uso de quimioterapia e com
recursos para monitorizar farmacos citotéxicos.
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Se 0 doente mastigar ou chupar a capsula por engano, o liquido € irritante.

Proceder a lavagens bucais com agua ou, preferencialmente, com uma solucéo salina normal.

No caso de a capsula estar cortada ou deteriorada, o liquido nela contido € irritante e, portanto, pode
causar danos se entrar em contacto com a pele, mucosa ou olhos. As cdpsulas danificadas ndo devem ser
engolidas e devem ser devolvidas a farméacia ou ao médico, para que sejam devidamente destruidas. Se
tiver ocorrido algum contacto, deve proceder-se imediatamente a uma lavagem cuidadosa com agua ou,
preferencialmente, com uma solugéo salina normal.

Em caso de vomitos algumas horas apds a administracdo do medicamento, nunca repetir a administracdo
desta dose. Um tratamento de suporte, como 0s antagonistas da 5HT3 (por exemplo, ondansetrom,
granisetrom), pode reduzir a frequéncia dos vomitos (ver seccéo 4.5).

Vinorrelbina medac esta associado a uma maior incidéncia de nauseas/vémitos do que a forma
intravenosa. E recomendada uma profilaxia priméaria com antieméticos.

Devido ao teor de sorbitol, os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo
devem tomar as capsulas.
Este medicamento contém pequenas quantidades de etanol (alcool), inferiores a 100 mg por dose.

Este medicamento contém 5 mg de alcool (etanol) em cada capsula mole de 20 mg que € equivalente a
2,85%. A quantidade em 20 mg deste medicamento € equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou 1 ml de
vinho.

Este medicamento contém 7,5 mg de alcool (etanol) em cada capsula mole de 30 mg que é equivalente a
2,85%. A quantidade em 30 mg deste medicamento é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou 1 ml de
vinho.

Este medicamento contém 20 mg de alcool (etanol) em cada capsula mole de 80 mg que € equivalente a
2,85%. A quantidade em 80 mg deste medicamento é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou 1 ml de
vinho.

A pequena quantidade de &lcool neste medicamento ndo terd quaisquer efeitos percetiveis.

Tem de ser feita uma monitorizacdo hematoldgica rigorosa durante o tratamento (determinagéo do nivel
de hemoglobina e nimero de leucécitos, neutrofilos e plaquetas no dia de cada nova administracao).

A posologia deve ser determinada pelo estado hematoldgico.

- Se 0 nimero de neutrofilos for inferior a 1.500/mm2 e/ou o0 nimero de plaquetas for inferior a
100.000/mms, o tratamento devera ser adiado até a recuperacao.

- Para um aumento da dose de 60 para 80 mg/m?2 por semana, apos a terceira administracédo, ver
seccdo 4.2.

- Para as administracdes dadas com a dose de 80 mg/m?2, se o numero de neutrofilos for abaixo de
500/mm?3ou mais do que uma vez entre 500 e 1.000/mm3, a administracdo deve ser adiada, mas
também reduzida para 60 mg/m?2 por semana. E possivel fazer o reescalonamento da dose de
60 para 80 mg/m2 por semana, ver sec¢do 4.2.

Durante os ensaios clinicos em que os tratamentos foram iniciados com a dose de 80 mg/mz, alguns
doentes desenvolveram complicagdes neutropénicas excessivas, incluindo aqueles com um estado de
rendimento baixo. Por conseguinte, é recomendado que a dose inicial seja de 60 mg/m2 aumentando
depois para 80 mg/m2, se a dose inicial for tolerada, como descrito na seccéo 4.2.

Se 0s doentes apresentarem sinais ou sintomas sugestivos de infecdo, deve ser feita uma investigacéo de
imediato.
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Precaugbes especiais de utilizacéo

Deve ter-se uma precaucdo especial com a prescricdo a doentes
- com historia de doenca isquémica cardiaca (ver seccao 4.8).
- com um estado de rendimento baixo.

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

Este medicamento é especificamente contraindicado com a vacina da febre-amarela e o seu uso

concomitante com outras vacinas vivas atenuadas ndao é recomendado. Tem de se ter precaucao quando se

associa Vinorrelbina medac e inibidores ou indutores potentes do CYP3A4 (ver sec¢do 4.5), e a sua

utilizacdo concomitante com fenitoina (tal como todos os citotdxicos) e com itraconazol (tal como todos

os alcaloides da vinca) ndo é recomendada.

Vinorrelbina medac capsulas foi estudado em doentes com afecdo hepética nas seguintes dosagens:

- 60 mg/m2 em doentes com afecdo hepatica ligeira (bilirrubina <1,5 x LSN e ALT e/ou AST entre
1,5e2,5x LSN);

- 50 mg/m2 em doentes com afecdo hepatica moderada (bilirrubina entre 1,5 e 3 x LSN,
independentemente dos niveis de ALT e AST).

A seguranca e a farmacocinética da vinorrelbina ndo foram alteradas nestes doentes com as dosagens

testadas. As capsulas de Vinorrelbina ndo tem sido estudado em doentes com afe¢do hepética grave; por

conseguinte, a utilizagdo nestes doentes ndo é recomendada (ver seccOes 4.1 e 5.2).

Como existe um baixo nivel de excre¢do renal, ndo existe fundamentacdo farmacocinética para reduzir a
dose de Vinorrelbina medac em doentes com funcdo renal comprometida (ver seccdes 4.1 e 5.2).

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interagdes comuns a todos os citotdxicos:

Devido ao aumento de risco trombético em caso de doencas tumorais, 0 uso de tratamento anticoagulante
é frequente. A elevada variabilidade intraindividual da capacidade de coagula¢do durante as doencas e a
eventualidade de interacdo entre os anticoagulantes orais e a quimioterapia antineoplésica, caso seja
decidido tratar o doente com anticoagulantes orais, exigem um aumento da frequéncia da monitorizagéo
da RNI (Raz&o Normalizada Internacional).

Uso concomitante contraindicado:
Vacina da febre-amarela: risco de doenga vacinal generalizada fatal.

Uso concomitante ndo recomendado:

Vacinas vivas atenuadas (para a vacina da febre-amarela, ver “Uso concomitante contraindicado™): risco
de doenca vacinal generalizada, possivelmente fatal. Este risco € aumentado em doentes que ja se
encontrem imunossuprimidos devido & sua doenca subjacente. E recomendado que se utilize uma vacina
inativada, quando existir (poliomielite).

Fenitoina: risco de exacerbacdo das convulsGes como resultado da reducdo da absorcao digestiva da
fenitoina por medicamentos citotdxicos ou perda de eficacia dos medicamentos citotoxicos devido ao
aumento do metabolismo hepatico pela fenitoina.

Uso concomitante a ter em consideracao:
Ciclosporina, tacrolimus: imunossupressao excessiva, com risco de linfoproliferacéao.
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Interacgdes especificas dos alcaloides da vinca:

Uso concomitante ndo recomendado:
Itraconazol: aumento da neurotoxicidade dos alcaloides da vinca devido a diminuicdo do seu metabolismo
hepaético.

Uso concomitante a ter em consideragéo:
Mitomicina C: aumento do risco de broncospasmos e dispneia; em casos raros, foi observada
pneumopatia intersticial.

- Como os alcaloides da vinca sdo conhecidos como substratos da glicoproteina P e, na auséncia de
estudos especificos, a associacdo de Vinorrelbina medac com moduladores potentes deste
transportador de membrana deve ser feita com precaucéo.

Interacdes especificas da vinorrelbina

A associagdo de Vinorrelbina medac com outros medicamentos com conhecida toxicidade sobre a medula
6ssea pode provocar exacerbagdo dos efeitos adversos mielossupressores.

N&o existe interacdo farmacocinética matua quando se associa vinorrelbina com cisplatina durante varios
ciclos de tratamento. No entanto, a incidéncia de granulocitopenia associada a vinorrelbina em associacao
com cisplatina é mais elevada do que a associada com o uso de vinorrelbina em monoterapia.

N&o foi observada qualquer interagdo farmacocinética clinicamente significativa ao associar Vinorrelbina
medac com diversos agentes quimioterapéuticos (paclitaxel, docetaxel, capecitabina e ciclofosfamida
oral).

Como o CYP 3A4 esté principalmente envolvido no metabolismo da vinorrelbina, a associagdo com
inibidores potentes desta isoenzima (como por exemplo, cetaconazol, itraconazol) pode aumentar as
concentracgdes de vinorrelbina no sangue e a associagdo com indutores potentes desta isoenzima (como
por exemplo, rifampicina, fenitoina) pode diminuir as concentra¢@es de vinorrelbina no sangue.

Medicamentos antieméticos, tais como os antagonistas 5HT3 (como por exemplo, ondansetrom,
granisetrom) ndo modificam a farmacocinética de Vinorrelbina medac capsula mole (ver seccdo 4.4).

Foi sugerido um aumento da incidéncia de neutropenia de grau 3/4, quando vinorrelbina intravenosa e
lapatinib foram associados num estudo clinico de fase I. Neste estudo, a dose recomendada da forma
farmacéutica intravenosa de vinorrelbina, num esquema posoldgico de 3 em 3 semanas no dia 1 e no
dia 8, foi de 22,5 mg/mz2, quando associada a uma dose diaria de 1.000 mg de lapatinib.

Os alimentos ndo modificam a farmacocinética da vinorrelbina.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados disponiveis sobre a utilizacdo de vinorrelbina em mulheres gravidas € insuficiente.
Os estudos em animais revelaram embriotoxicidade e teratogenicidade (ver seccdo 5.3). Com base nos
resultados de estudos em animais e na acdo farmacolégica do medicamento, existe um potencial risco de
anomalias embrionarias e fetais.

Por conseguinte, a vinorrelbina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que o esperado
beneficio individual supere claramente 0s potenciais riscos. Se ocorrer uma gravidez durante o
tratamento, a doente deve ser informada sobre os riscos para o feto e ser cuidadosamente monitorizada. A
possibilidade de aconselhamento genético deve ser considerada.
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Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até, pelo menos, 7 meses apds o tratamento.

Amamentacao
Desconhece-se se vinorrelbina é excretada no leite humano.

A excrec¢éo de vinorrelbina no leite ndo foi estudada em animais.
N&o pode ser excluido um risco para o lactente, pelo que a amamentacdo tem de ser descontinuada antes
do inicio do tratamento com Vinorrelbina medac (ver seccéo 4.3).

Fertilidade

Os homens tratados com Vinorrelbina medac sdo aconselhados a ndo conceber durante e, no minimo, até,
pelo menos, 4 meses ap6s o tratamento (ver seccdo 4.3). Antes do tratamento, deve ser procurado
aconselhamento sobre a conservacao de esperma por causa da possibilidade de infertilidade irreversivel
como uma consequéncia do tratamento com vinorrelbina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, mas
com base no perfil farmacodinamico, a vinorrelbina ndo afeta a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. No entanto, é necessaria precaucao em doentes tratados com vinorrelbina, tendo em conta
alguns efeitos adversos do farmaco (ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia global notificada de efeitos indesejaveis foi determinada a partir de estudos clinicos em
316 doentes (132 doentes com cancro pulmonar de células ndo pequenas e 184 doentes com cancro da
mama) que receberam o regime recomendado de vinorrelbina (primeiras trés administragdes com

60 mg/m2/semana seguindo-se 80 mg/m2/semana).

As reacOes adversas notificadas encontram-se listadas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e
frequéncia.

Foram adicionadas reagdes adversas agrupadas da experiéncia pds-comercializacdo e de ensaios clinicos,
de acordo com a classificacdo MedDRA, com a frequéncia de desconhecido.

As reacOes foram descritas usando os critérios comuns de toxicidade do NCI.

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

Desconhecido Nao pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis

Efeitos indesejaveis notificados com Vinorrelbina medac capsula mole:

Experiéncia pré-comercializagao:

As reacOes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente sdo depressdo da medula 6ssea
com neutropenia, anemia e trombocitopenia, toxicidade gastrointestinal acompanhada de nauseas,
vomitos, diarreia, estomatite e obstipagdo. Fadiga e febre também foram notificadas muito
frequentemente.
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Experiéncia p6s-comercializagéo:

Vinorrelbina medac capsula mole é usada em monoterapia ou em associa¢do com outros agentes
guimioterapéuticos ou de terapéutica direcionada, como cisplatina ou capecitabina.

As classes de sistemas de drgaos envolvidos com mais frequéncia durante a experiéncia pés-
comercializagdo sao: “Doengas do sangue e do sistema linfatico”, “Doengas gastrointestinais” e
“Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo”. Esta informagdo € coerente com a
experiéncia pré-comercializacéo.

Infecdes e infestacdes

Muito frequentes: Infecbes bacterianas, virais ou flngicas sem neutropenia em diferentes
localizagdes G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4%
Frequentes: As infecBes bacterianas, virais ou fungicas resultantes da depressdo da medula

Gssea efou compromisso do sistema imunitario (infecBes neutropénicas) sdo
normalmente reversiveis com um tratamento apropriado.
Infecdo neutropénica G3-4: 3,5%
Desconhecido: Sépsis neutropénica
Septicemia grave e por vezes fatal
Sépsis grave, por vezes com faléncia de outro 6rgdo
Septicemia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Depressdo da medula dssea, resultando principalmente em neutropenia G1-4:
71,5%; G3: 21,8%; G4: 25,9%), é reversivel e é a toxicidade limitante da dose
Leucopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%
Anemia G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%
Trombocitopenia G1-2: 10,8%

Frequentes: G4 neutropenia associada a febre superior a 38 °C, incluindo neutropenia febril:
2,8%
Desconhecido: Trombocitopenia G3-4

Pancitopenia

Doencas endocrinas
Desconhecido: Secrecgdo inapropriada da hormona antidiurética (SIADH)

Doencas do metabolismo e da nutricédo
Muito frequentes: Anorexia G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%
Desconhecido: Hiponatremia grave

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Ins6nia G1-2: 2,8%

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: AlteracGes neurossensoriais G1-2: 11,1% foram geralmente limitadas a perda de
reflexos tendinosos e raramente graves.

Frequentes: AlteracOes neuromotoras G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%

Cefaleia: G1-4: 4,1%, G3-4: 0,6%
Tonturas: G1-4: 6%; G3-4: 0,6%
AlteracOes do paladar: G1-2: 3,8%
Pouco frequentes: Ataxia grau 3: 0,3%
Desconhecido: Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Afecdes oculares
Frequentes: Insuficiéncia visual G1-2: 1,3%
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Cardiopatias
Pouco frequentes: Insuficiéncia cardiaca, disrritmia cardiaca

Desconhecido: Enfarte do miocéardio em doentes com histdrico de doenca cardiaca ou fatores de
risco cardiaco

Vasculopatias

Frequentes: Hipertenséo arterial G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%
Hipotensao arterial G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Dispneia G1-4: 2,8%; G3-4: 0,3%
Tosse: G1-2: 2,8%
Desconhecido: Embolia pulmonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Nausea G1-4: 74,7%; G3-4: 7,3%
Voémito G1-4: 54,7%; G4: 6,3%; o tratamento de suporte (como setrons por via
oral) pode reduzir a ocorréncia de nduseas e vomitos
Diarreia G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%
Estomatite G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%
Dor abdominal: G1-4: 14,2%
Obstipacéo G1-4: 19%; G3-4: 0,9%. A prescri¢do de laxantes pode ser
apropriada em doentes com histdrico de obstipagao e/ou que recebam tratamento
concomitante com morfina ou miméticos da morfina.
Afecles gastricas: G1-4: 11,7%

Frequentes: Esofagite G1-3: 3,8%; G3: 0,3%
Disfagia: G1-2: 2,3%
Pouco frequentes: ileo paralitico G3-4: 0,9% [excecionalmente fatal] o tratamento pode ser
retomado apos recuperacao da mobilidade intestinal normal
Desconhecido: Hemorragia gastrointestinal

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Afecdes hepaticas: G1-2: 1,3%
Desconhecido: Aumento transitério das provas funcionais do figado

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Muito frequentes: Alopecia geralmente de natureza ligeira G1-2: 29,4% pode ocorrer
Frequentes: Reacdes cutaneas G1-2: 5,7%

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Artralgia, incluindo dor mandibular
Mialgia G1-4: 7%, G3-4: 0,3%

Doencas renais e urinarias
Frequentes: Distria G1-2: 1,6%
Outros sintomas genitourinarios G1-2: 1,9%

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes: Fadiga/mal-estar geral G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%
Febre G1-4: 13,0%, G3-4: 12,1%
Frequentes: Dor, incluindo dor no local do tumor G1-4: 3,8%, G3-4: 0,6%

Arrepios: G1-2: 3,8%

Exames complementares de diagnostico
Muito frequentes: Perda de peso G1-4: 25%, G3-4: 0,3%
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Frequentes: Ganho de peso G1-2: 1,3%

Para a formulacdo intravenosa de vinorrelbina, foram notificados as seguintes reac@es adversas
medicamentosas adicionais: reacoes alérgicas sistémicas, parestesias graves, fraqueza dos membros
inferiores, alteracdes do ritmo cardiaco, afrontamento, algidez periférica, colapso, angina de peito,
broncoespasmo, pneumopatia intersticial, pancreatite, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo 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

Sintomas
A sobredosagem com Vinorrelbina medac cépsula mole pode provocar hipoplasia da medula éssea, por
vezes associada a infegdo, febre, ileo paralitico e alteragdes hepaticas.

Procedimento de emergéncia

Devem ser instituidas medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdes de sangue, fatores de
crescimento e antibioterapia de largo espetro, se 0 médico considerar necessério. E recomendada uma
monitorizag&o rigorosa da fungdo hepética.

Antidoto
N&o se conhece qualquer antidoto para a sobredosagem de Vinorrelbina medac.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.1.7 - Citotoxicos que interferem com a tubulina, Alcaloides da vinca e
analogos
Cédigo ATC: LO1C A04

Mecanismo de agdo

A vinorrelbina é um antineoplasico da familia dos alcaloides da vinca, mas ao contrario dos outros
alcaloides da vinca, a meag&o de catarantina da vinorrelbina foi estruturalmente modificada. A nivel
molecular atua no equilibrio dindmico da tubulina no sistema microtubular da célula. Inibe a
polimerizacdo da tubulina e liga-se preferencialmente aos microtdbulos mitéticos, afetando os
microtubulos axonais apenas em concentracdes elevadas. A inducdo da espirilizacao da tubulina é menor
do que a produzida pela vincristina.

A vinorrelbina bloqueia a mitose em G2-M, causando a morte celular na intérfase ou na mitose seguinte.
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Populacéo peditrica

A seguranca e eficicia de Vinorrelbina medac na populagéo pediatrica ndo foram estabelecidas. Dados
clinicos de dois ensaios clinicos de Fase I, utilizando vinorrelbina intravenosa em 33 e 46 doentes
pediatricos com tumores sélidos recorrentes, incluindo rabdomiosarcoma, outros sarcomas de tecidos
moles, sarcoma de Ewing, liposarcoma, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, cancro do sistema nervoso
central, osteosarcoma e neuroblastoma, com doses de 30 a 33,75 mg/m2, no Dia 1 e Dia 8, a cada

3 semanas, Ou uma vez por semana, a cada 8 semanas, ndo demonstraram qualquer atividade clinica
significativa. O perfil de toxicidade foi semelhante ao notificado em doentes adultos (ver sec¢do 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da vinorrelbina foram avaliados no sangue.

Absorcéo

Apos a administracdo oral, a vinorrelbina é rapidamente absorvida e a Trax € atingida entre 1,5 a 3 h, com
uma concentracdo sanguinea maxima (Cmax) de aproximadamente 130 ng/ml ap6s a dose de 80 mg/m2.

A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente de 40% e a administragdo simultanea de alimentos n&o
altera a exposicao a vinorrelbina.

A vinorrelbina oral administrada em doses de 60 e 80 mg/m? leva a uma exposi¢ao sanguinea comparavel
a obtida respetivamente com doses de 25 e de 30 mg/m? da forma intravenosa.

A exposi¢do sanguinea a vinorrelbina aumenta proporcionalmente com o aumento da dose para

100 mg/m2,

A variabilidade interindividual da exposicdo é semelhante apds administracdo por via intravenosa e por
via oral.

Distribuicdo
O volume de distribuigdo no estado de equilibrio é elevado, sendo em média 21,2 I/kg™ (intervalo:
7,5 39,7 I/kg?), o que indica uma extensa distribuicdo tecidular.

A ligacdo as proteinas plasmaticas é fraca (13,5%). A vinorrelbina liga-se fortemente as células
sanguineas e especialmente as plaquetas (78%).

Existe uma significativa absor¢do de vinorrelbina nos pulmd@es, como avaliado através de biopsias
cirargicas pulmonares, demonstrando uma concentragdo até 300 vezes maior do que no plasma. N&o foi
detetada vinorrelbina no sistema nervoso central.

Biotransformacéo

Todos os metabolitos da vinorrelbina sdo formado pela isoforma CYP 3A4 de citocromos P450, exceto o
4-O-diacetilvinorrelbina que é formado provavelmente por agdo das carboxilesterases. O 4-O-
diacetilvinorrelbina é o Gnico metabolito ativo e o principal observado no sangue.

Né&o sdo encontrados conjugados de sulfato ou glucuronido.

Eliminacdo
A semivida terminal média da vinorrelbina é cerca de 40 horas. A depuracdo sanguinea é elevada,
aproximando-se do fluxo sanguineo hepatico, e é 0,72 I/h/kg (intervalo: 0,32 — 1,26 1/h/kg).

A eliminacdo renal é baixa (< 5% da dose administrada) e consiste principalmente em compostos
originais. A excrecdo biliar é a via de eliminagdo predominante, tanto para os metabolitos como para a
vinorrelbina inalterada, que € o principal composto recuperado.
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Populacdes especiais

Compromisso renal e hepético:

N&o foram estudados os efeitos da disfuncdo renal na farmacocinética da vinorrelbina. No entanto, devido
ao baixo nivel de eliminacéo renal, ndo ¢ indicada uma reducéo da dose da vinorrelbina em caso de
funcdo renal reduzida.

A farmacocinética da vinorrelbina administrada por via oral ndo foi alterada apds a administracao de

60 mg/m? em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina <1,5 x LSN e ALT e/ou AST de 1,5
a 2,5 x LSN) e de 50 mg/m2 em doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina de 1,5 a

3 X LSN, independentemente dos niveis de ALT e AST). Nao existem dados disponiveis para doentes
com compromisso hepético grave. Por conseguinte, a vinorrelbina é contraindicada nestes doentes (ver
seccéo 4.3).

Idosos

Um estudo com vinorrelbina oral em doentes idosos (= 70 anos) com cancro pulmonar de células ndo
pequenas demonstrou que a farmacocinética da vinorrelbina ndo € influenciada pela idade. No entanto,
como os doentes idosos sdo frageis, deve ter-se precaucdo quando se aumenta a dose de Vinorrelbina
medac capsula mole (ver secgdo 4.2).

Relagdes farmacocinética/farmacodindmica
Foi demonstrada uma forte relagéo entre a exposi¢do sanguinea e a deplegdo de leucdcitos ou PMN.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A vinorrelbina induziu danos nos cromossomas, mas ndo se demonstrou ser mutagénica no teste de
Ames.

Considera-se que a vinorrelbina possa causar efeitos mutagénicos (indugéo de aneuploidia e poliploidia)
no ser humano.

Em estudos reprodutivos em animais, a vinorrelbina revelou embrio- e fetotoxicidade letais e
teratogenicidade.

Né&o foram observados quaisquer efeitos hemodinamicos nos cées tratados com a dose maxima tolerada
de vinorrelbina; foram observadas apenas algumas perturbaces menores e ndo significativas de
repolarizacao, tal como com os outros alcaloides da vinca estudados.

N&o foram observados quaisquer efeitos sobre o sistema cardiovascular, em primatas tratados com doses
repetidas de vinorrelbina durante 39 semanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cépsula:
etanol anidro

agua purificada
glicerol

macrogol 400

Revestimento da capsula:

gelatina

glicerol

sorbitol liquido parcialmente desidratado

spcmultiple (PT) Vinorelbine medac 20 mg/30 mg/80 mg Soft Capsules
National version: 06/2023



dioxido de titanio (E171)

agua purificada

Vinorrelbina medac 20 mg e 80 mg capsula mole - 6xido de ferro amarelo (E172)
Vinorrelbina medac 30 mg capsula mole - éxido de ferro vermelho (E172)

Outros componentes:

tinta de impressdo (componente ndo volatil - verniz de goma-laca, 6xido de ferro preto (E172),
propilenoglicol)

triglicéridos de cadeia média

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagem de blister de P\VC/PVDC/aluminio
As capsulas moles estdo acondicionadas numa embalagem de blister resistente & abertura por criancgas.

Apresentagio:

Vinorrelbina medac 20 mg capsula mole: Embalagem de 1 blister com 1 cépsula mole.
Embalagem de 4 blisteres com 1 capsula mole cada.

Vinorrelbina medac 30 mg capsula mole: Embalagem de 1 blister com 1 capsula mole.
Embalagem de 4 blisteres com 1 capsula mole cada.

Vinorrelbina medac 80 mg capsula mole: Embalagem de 1 blister com 1 capsula mole.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrugdes de utilizagdo/manuseamento

Para abrir a embalagem:

1. Corte o blister ao longo da linha ponteada a negro

2. Retire a pelicula plastica macia.

3. Empurre a capsula através do revestimento de aluminio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 5845144 — 1 capsula mole, 20 mg, blister

N° de registo: 5845151 — 4 capsulas moles, 20 mg, blister

N° de registo: 5845136 — 1 capsula mole, 30 mg, blister

N° de registo: 5845128 — 4 capsulas moles, 30 mg, blister
N° de registo: 5845110 — 1 capsula mole, 80 mg, blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de Dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2023
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