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I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NAVELBINE®
tartarato de vinorelbina

APRESENTACOES

NAVELBINE cépsula gelatinosa mole de 20 mg ou 30 mg em embalagens que contém 1 blister com 1 capsula
gelatinosa mole.

USO ADULTO - VIA ORAL
COMPOSICAO

NAVELBINE 20 mg

tartarato de vinorelbina . . ....................... 27,70 mg
(equivalente a 20 mg de vinorelbina)

excipientes. . .......... ..., gsp 1 capsula gelatinosa mole
Cada dose de capsula mole de 20 mg contém:

Sorbitol (E420)... 5,36 mg

alcool etilico..... 5 mg

NAVELBINE 30 mg

tartarato de vinorelbina . . ....................... 41,55 mg

(equivalente a 30 mg de vinorelbina)

excipientes. . ... ...l gsp 1 capsula gelatinosa mole

Cada dose de capsula mole de 30 mg contém:

Sorbitol (E420)... 8,11 mg

alcool etilico.....7,5 mg

Excipientes: alcool etilico, agua purificada, glicerol, macrogol 400

Revestimento da capsula: gelatina, glicerol 85%, ANIDRISORB 85/70 (contém sorbitol (E420), 1,4-sorbitana
anidra, manitol (E421), polidis superiores), 6xido de ferro amarelo (E172) (apresentacdo 20 mg)/oxido de ferro
vermelho (E172) (apresentacdo 30 mg), dioxido de titdnio (E171), triglicerideos de cadeia média, PHOSAL 53
MCT (contém fosfatidilcolina, glicerideos).

Tinta de impressao comestivel: vermelho carmina E120, hidroxido de sédio, cloreto de aluminio hexaidratado,
hipromelose, propilenoglicol (E1520).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

NAVELBINE capsula gelatinosa mole esta indicado como agente inico ou em quimioterapia combinada em:
* Cancer de pulmao de ndo pequenas células;

* Cancer de mama metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No céincer de pulmio de ndo pequenas células
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Num ensaio randomizado, multicéntrico e aberto de fase I, NAVELBINE oral como agente inico mostrou uma
eficacia semelhante versus NAVELBINE IV como tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao
de ndo pequenas células. A taxa de resposta observada foi de 11,7% com NAVELBINE oral versus 10,5% da forma
intravenosa. A sobrevida mediana foi de 9,4 meses versus 7,9 meses, respectivamentel.

Num ensaio multicéntrico de fase Il com 56 pacientes que receberam vinorelbina em combinag¢do com a cisplatina
como tratamento de primeira linha de CPNPC nio-ressecavel, local ou avangado, a taxa de resposta foi de 30% nos
pacientes avaliaveis. A sobrevida mediana sem progressdo e a sobrevida mediana foram de 5,5 meses e 8,9 meses,
respectivamente2.

Num outro estudo multicéntrico de fase Il com 52 pacientes que receberam a combinagdo de vinorelbina e
carboplatina como

tratamento de primeira linha de CPNPC, a taxa de resposta foi de 15% dos pacientes avaliaveis. A sobrevida
mediana sem progressdo foi de 5,0 meses e a sobrevida mediana foi de 9,3 meses3.

No cincer de mama metastatico

Procedeu-se a realizagdo de dois estudos clinicos ndo comparativos num total de 184 pacientes com cancer da
mama avancado para avaliar a eficacia antitumoral e a tolerancia de NAVELBINE oral usado como agente tnico.
A taxa de resposta oscilou entre 29,7% e 20,8% e a sobrevida mediana foi de 23,9 e 19,3 meses, respectivamente4.
Procedeu-se a inscrigdo de um total de 198 pacientes distribuidos numa fase II (sem ocultagdo e ndo comparativa,
combinacdo de vinorelbina e epirrubicina) e na fase II de estudos de trés fases I-II (combina¢do com docetaxel,
paclitaxel e capecitabina, respectivamente). A taxa de resposta nas populagdes randomizadas foi cerca de 55% para
epirrubicina, docetaxel e capecitabina e de 38% para o paclitaxel5 e no estudo de fase II de trés estudos de fases I
II (associa¢@o com docetaxel6, paclitaxel7.

Referéncias Bibliograficas

1 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 97CA205 — Annals of Oncology, 12: 1375-1381; 2001]

2 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA202J1 — Annals of Oncology, 14 : 1634-1639; 2003]

3 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA201J1 — Annals of Oncology, 15 : 921-927; 2004]

4 - [Referéncia bibliografica aos Estudos PM259 96CA201 ¢ 97CA206 — Journal of Clinical Oncology, Vol 21, No
1 (January 1), 2003: pp 35-40]

5 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA205B0 - British Journal of Cancer (2005) 92, 1989 — 1996]

6 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA101B0 - (Phase 1) Cancer Chemotherapy and Pharmacology,
Volume 60, Number 3 /August 2007. (Phase 11) Cancer Chemotherapy and Pharmacology, Published on August
27th, 2008]

7 - [Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA102B0 - (Phase 1) Cancer Chemotherapy and Pharmacology,
Volume 59, Number 6 / June 2007]. (No publication for the phase II concerning the efficacy) e capecitabina
[Referéncia bibliografica ao Estudo PM259 CA103BO0 - Abstract presented at ECCO 2007]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

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

NAVELBINE ¢ 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 microtibulos da célula.
Inibe a polimerizagdo da tubulina e liga-se preferencialmente aos microtiibulos mitoticos ¢ afeta apenas 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.
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A eficacia e seguranga de NAVELBINE nao foram estabelecidas na populacdo pediatrica. Dados clinicos de 2
estudos de fase II (brago inico) com vinorelbina solucdo para infusdo em 33 e 46 pacientes pediatricos com tumores
solidos 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/m* 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 E MODO DE USAR”).

Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da vinorelbina foram avaliados no sangue.

Absorc¢ao

Apos a administracdo oral, NAVELBINE ¢ absorvido rapidamente e o Tmax ¢ atingido em 1,5 a 3 horas, com uma
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de cerca de 130 ng/mL apés a administragdo de dose de 80 mg/m?.

A biodisponibilidade absoluta é de cerca de 40% e a ingestdao simultanea de alimentos ndo tem qualquer efeito na
exposicao a vinorelbina.

A vinorelbina oral, administrada em doses de 60 e 80 mg/m?, resulta em uma exposi¢io sanguinea comparavel a
observada com doses de 25 e 30 mg/m” da forma intravenosa, respectivamente.

A variabilidade interindividual da exposi¢ao é equivalente apos a administracdo I'V e oral.

A exposi¢do sanguinea aumenta de forma proporcional a dose até 100 mg/m?.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ baixa (13,5%), embora a vinorelbina se ligue altamente as células sanguineas,
especialmente as plaquetas (78%).

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

Quantidades extensas de vinorelbina entram nos tecidos pulmonares como mostrado pela relagdo média de
concentracao no tecido/plasma encontrada a partir de bidopsia pulmonar cirtirgica, que € superior a 300.

A vinorelbina nio foi encontrada no sistema nervoso central.

Biotransformacao

Todos os metabolitos 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 ¢ o unico
metabolito ativo e o principal metabdlito encontrado no sangue.

Nao foram detectados conjugados de sulfato ou glucuronido.

Eliminacéo

A meia-vida de eliminagdo da vinorelbina ¢ de aproximadamente 40 horas.

O clearance sanguineo ¢ alto similar ao fluxo sanguineo hepatico, e € 0,72 L.h-1/kg-1 (faixa de 0,32 a 1,26 L. h-
1/kg-1).

A eliminagdo renal ¢ baixa (< 5% da dose administrada) e ¢ encontrada principalmente na forma inalterada. A
excrecdo biliar ¢ a principal via de eliminagdo dos metabdlitos ou vinorelbina inalterada (principal composto
encontrado).

Populacées especiais

Insuficiéncia renal

Os efeitos da disfun¢do renal na eliminacdo de vinorelbina ndo foram estudados. Devido a baixa eliminacdo de
vinorelbina pelo rim, uma redugao de dose ndo ¢ indicada em pacientes com baixos niveis de eliminagao renal.
Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da vinorelbina oral ndo foi alterada na disfungdo hepatica leve apos a administracdo da dose de
60 mg/mz/semana (bilirrubina < 1,5 x ULN, e TGO e/ou TGP 1,5 a 2,5 x ULN), ¢ da dose de 50 mg/mz/semana na
disfun¢do hepatica moderada (bilirrubina 1,5 a 3 x ULN, independente dos niveis de TGP ou TGO). NAVELBINE
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capsula gelatinosa mole ndo foi estudado em pacientes com disfuncéo hepatica grave e ndo ¢ recomendado nestes
pacientes (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” ¢ “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Pacientes idosos

Um estudo com vinorelbina oral em pacientes idosos (> 70 anos) com cancer de pulmao ndo de pequenas células
mostrou que a idade nao tem influéncia na farmacocinética da vinorelbina.

Mas, como os idosos sdo sensiveis, precaucdes sdo requeridas quando as doses de NAVELBINE sdo aumentadas
(vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

Relacao entre farmacocinética e farmacodinamica

Foi demonstrada forte relag@o entre a exposi¢ao sanguinea da vinorelbina e reducéo dos leucocitos ou neutrofilos.
Dados de Seguranca pré-clinicos

Potencial mutagénico e carcinogénico

A ligacdo de NAVELBINE aos microtibulos durante a mitose pode resultar em distribui¢do cromossémica
incorreta. Em estudos em animais NAVELBINE IV causou aneuploidia e poliploidia. E possivel que NAVELBINE
possa causar efeitos mutagénicos (indugdo de aneuploidia) em seres humanos.

Estudos de carcinogenicidade com administragdo de NAVELBINE IV a cada 2 semanas para evitar efeitos toxicos
foram negativos.

Estudos de reproducio

NAVELBINE se mostrou letal para o embrido e feto e teratogénico em estudos de reproducao em animais. O nivel
para ndo ocorrer reagao adversa em ratos foi 0,26 mg/kg a cada 3 dias.

Ap6s a administragdo peri ou pos-natal na dose de 1,0 mg/kg IV a cada 3 dias em ratos, foi observado retardo no
ganho de peso da prole até a sétima semana de vida.

Seguranca farmacolégica

Nao foram observados efeitos hemodinamicos em caes que receberam vinorelbina até a dose méaxima tolerada:
somente discretos distirbios de repolarizacdo, como ocorre com outros alcaloides da vinca testados. Nao foram
observados efeitos cardiovasculares em primatas que receberam repetidas doses de NAVELBINE por 39 semanas.
Superdose em animais

Os sintomas de superdose em animais testados foram perda de pelos, comportamento anormal (prostragéo,
sonoléncia), lesdes pulmonares, perda de peso e varios graus de aplasia de medula.

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade conhecida a vinorelbina ou outros alcaloides da vinca ou a qualquer outro componente da
formulagdo;

* Afeccdo gastrintestinal que afete significativamente a absorgao;

* Historico de ressecgdo cirtirgica extensa do estdmago ou intestino delgado;

+ Contagem de neutrofilos < 1.500/mm?® ou infecgdo atual ou grave (nas 2 Glltimas semanas);

« Contagem de plaquetas < 100.000/mm?;

e Gravidez;

* Pacientes necessitando de oxigenoterapia de longo prazo;

+ Amamentagio (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”);

+ Em associa¢do com a vacina da febre amarela (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
Gravidez

NAVELBINE foi classificado como uma medicagdo de categoria D devido a risco para a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias especiais
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NAVELBINE capsula gelatinosa mole deve ser receitado por um médico qualificado que tenha experiéncia na
utilizacdo de quimioterapia (com instalacdes adequadas para a monitorizacdo dos medicamentos citotdxicos).

O contetdo liquido ¢ irritante, se o paciente mastigar ou chupar acidentalmente a capsula, deve lavar a boca com
agua ou de preferéncia com soro fisioldgico.

Se a capsula estiver cortada ou danificada, o contato de seu contetido, que tem propriedades irritantes, pode ser
nocivo se houver contato com a pele, membranas mucosas ou olhos.

As capsulas danificadas nao devem ser engolidas e devem ser devolvidas ao farmacéutico ou ao médico para que
possam ser descartadas adequadamente.

Na eventualidade de contato, lavar imediatamente com agua ou de preferéncia, com soro fisiologico.

No caso de ocorréncia de vomitos no espago de algumas horas apo6s a administragdo do medicamento, nunca repetir
a administracdo dessa dose. Um tratamento sintomatico, tal como antagonistas SHT3 (por exemplo: ondasetrona
ou granisetrona) podem reduzir a ocorréncia de vomitos (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
NAVELBINE capsula gelatinosa mole ¢ associado a maior incidéncia de nauseas ou vomitos do que a forma IV.
Tratamento antiemético profilatico ¢ recomendado.

NAVELBINE cépsula gelatinosa mole contém sorbitol, pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a frutose ndo devem recebé-lo.

O tratamento deve ser realizado sob monitoramento hematoldgico rigoroso (hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos e
plaquetas devem ser verificados no dia de cada administracao).

Este medicamento pode conter pequenas quantidades de etanol (alcool), menores que 100 mg/dose.

A dose administrada deve ser determinada em fun¢@o do perfil hematologico:

» Se a contagem de neutréfilos for inferior a 1.500/mm?* e/ou a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/mm°,
o tratamento deve ser adiado até estes parametros serem normalizados e os pacientes devem ser monitorizados
(vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”);

+ Para 0 aumento de dose de 60 para 80 mg/m” por semana depois de ter sido administrada a terceira dose;

» No caso das administragdes na dose de 80 mg/m?, se a contagem de neutréfilos for inferior a 500/mm? ou se situar
entre 500 ¢1.000/mm’ em mais de uma ocasido, além do adiamento da administracdo, a dose deve também ser
reduzida para 60 mg/m? por semana. A dose pode ser aumentada novamente de 60 para 80 mg/m’ por semana (vide
“POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Em estudos clinicos nos quais os tratamentos foram iniciados com a dose de 80 rng/rnz, um numero reduzido de
pacientes desenvolveu complicagdes sob a forma de neutropenia grave. Isto incluiu pacientes com performance
status ruim.

E, por conseguinte, aconselhavel iniciar o tratamento com uma dose de 60 mg/m* e aumenta-la para 80 mg/m’ se a
dose inicial tiver sido bem tolerada, como descrito em “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Na eventualidade de quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de infecgdo, deve-se proceder a realizacdo de exames
imediatamente.

A utilizagio deste medicamento com vacinas vivas atenuadas nio ¢ recomendado (vide “CONTRAINDICACOES”
para a vacina de febre amarela).

Cuidado ¢ recomendado quando NAVELBINE ¢ utilizado ao mesmo tempo que potentes inibidores ou indutores
do citocromo CYP3A4. Consequentemente, a utilizacdo deste medicamento concomitantemente com fenitoina,
fosfenitoina, itraconazol, cetoconazol ou posaconazol ndo ¢ recomendada (vide “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Este medicamento contém 5,36 mg de sorbitol em cada capsula de 20 mg e 8,11 mg de sorbitol em cada capsula
de 30 mg.

O efeito aditivo da administracdo concomitante de produto contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestdo dietética de
sorbitol (ou frutose) deve ser levado em consideragao.

O contetudo de sorbitol em medicamentos para uso oral pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos
para uso oral administrados concomitantemente.
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Este medicamento contém 5 mg de alcool (alcool etilico) em cada capsula de 20 mg e 7,5 mg de alcool (alcool
etilico) em cada capsula de 30 mg.

Precaucdes especiais de utilizacao

Precaugdes especiais sdo recomendadas em pacientes com:

» Histérico de doenga cardiaca isquémica (vide “REACOES ADVERSAS”);

* Performance status ruim.

NAVELBINE capsula gelatinosa mole ndo pode ser utilizado concomitantemente com radioterapia que inclua o
figado.

NAVELBINE cépsula gelatinosa mole foi estudado em pacientes com disfuncao hepatica nas seguintes doses:

* 60 mg/m2/semana em pacientes com disfuncao hepatica leve (bilirrubinas 1,5 x ULN, TGP e/ou TGO 1,5a 2,5 x
ULN).

* 50 mg/m*/semana em pacientes com disfungdo hepatica moderada (bilirrubinas 1,5 a 3 x ULN, independente dos
niveis de TGP ou TGO).

A farmacocinética e seguranca de NAVELBINE nao foram modificadas nas doses testadas nestes pacientes.
NAVELBINE capsula gelatinosa mole nao foi estudado em pacientes com disfung@o hepatica grave e seu uso nao
¢ recomendado nestes pacientes (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” e “Propriedades farmacocinéticas”).
Como a excre¢do renal € baixa, ndo ha justificativa farmacocinética para reduzir a dose de NAVELBINE em
pacientes com insuficiéncia renal (vide “POSOLOGIA E MODE DE USAR” ¢ “Propriedades farmacocinéticas”).
Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Gravidez

NAVELBINE foi classificado como uma medicac¢do de categoria D devido a riscos para a gravidez. Logo, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao existem dados sobre a utilizacdo da vinorelbina durante a gestacdo em humanos. Em estudos em animais, a
vinorelbina foi embriotoxica e teratogénica (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

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

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

Se uma 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 devem utilizar método contraceptivo eficaz durante todo o tratamento e por 3 meses apds
o término do tratamento.

Lactacao

Nao se sabe se NAVELBINE ¢ excretado no leite materno humano.

A excrecdo de NAVELBINE no leite ndo foi estudada em animais.

Nao ¢ possivel excluir risco durante a amamentagao. A amamentagdo deve ser interrompida antes de iniciar o
tratamento com NAVELBINE (vide “CONTRAINDICACOES”).

Fertilidade

Homens tratados com NAVELBINE devem ser orientados a ndo conceber uma crianga durante o tratamento e por
pelo menos 3 meses ap6s o término do tratamento.

Antes do tratamento é recomendado que o esperma seja estocado devido ao risco irreversivel de infertilidade com
o tratamento com vinorelbina.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

BLANVER FARMOQUIMICA E FARMACEUTICA S.A.
Rua Francisco Tramontano, 101 - Sala 507 - Real Parque. Morumbi/SP




BLANVER

Estudos relacionados a habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram conduzidos com vinorelbina, mas
baseado no seu perfil farmacodinamico, a vinorelbina ndo afeta estas atividades. Entretanto, cuidado ¢é requerido
em pacientes tratados com vinorelbina devido aos eventos adversos deste medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACOES COMUNS A TODOS OS CITOTOXICOS

Uso concomitante contraindicado (vide “CONTRAINDICACOES”)

+ Vacina da febre amarela: risco de doenga vacinal sistémica fatal.

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

+ Vacinas vivas atenuadas (vide Uso concomitante contraindicado para vacina da febre amarela): risco aumentado
de doenca vacinal sistémica fatal generalizada. Este risco é maior em paciente cujo sistema imunoldgico ja se
encontra deprimido pela doenga subjacente. Sempre que disponivel, é aconselhavel utilizar uma vacina inativada
(poliomielite).

+ Fenitoina (e, por extrapolacao fosfofenitoina): risco de convulsdo devido a redugdo da absorcao gastrintestinal
da fenitoina isoladamente devido a citotoxidade ou perda de eficacia do agente citotdoxico devido ao aumento do
metabolismo hepatico pela fenitoina ou fosfofenitoina.

Precaucdes necessarias para uso Concomitante:

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

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

+ 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 antimitdtico.

Uso concomitante a ser considerado:

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

INTERACOES ESPECIFICAS DOS ALCALOIDES DA VINCA

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

+ Itraconazol, posaconazol, cetoconazol: neurotoxicidade aumentada do agente antimitotico devido a uma redugdo
do metabolismo hepatico pelo itraconazol, cetoconazol ou posaconazol.

Uso concomitante exigindo precaucoes

+ Inibidores de proteases: neurotoxicidade aumentada dos antimitoticos devido a redugao no metabolismo hepatico
pelos inibidores de proteases. Cuidadoso monitoramento clinico e possivel ajuste da dose do agente antimitotico.
Uso concomitante a ser considerado

+ Mitomicina C: risco de toxicidade pulmonar aumentada da mitomicina ¢ 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, precaugdo é requerida quando NAVELBINE ¢ utilizado com potentes
moduladores do transporte de membrana.

INTERACOES ESPECIFICAS COM VINORELBINA
A combinagdo de NAVELBINE com outros medicamentos que sdo conhecidos por apresentarem toxicidade para
a medula 6ssea ¢ passivel de piorar a reacdo adversa de mielossupressao.
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Nao ha interagdes farmacocinéticas mutuas quando NAVELBINE ¢ utilizado em combinagdo com cisplatina
durante varios ciclos de tratamento. Entretanto, a incidéncia de granulocitopenia foi maior na combinagdo de
NAVELBINE com cisplatina do que quando NAVELBINE foi utilizado isoladamente.

Interagdes farmacocinéticas clinicamente significantes nao tém sido observadas quando NAVELBINE foi
combinado a outros agentes anticancer (paclitaxel, docetaxel, capecitabina, e ciclofosfamida oral).

Como a CYP3A4 ¢ envolvida no metabolismo de vinorelbina, combinacdes com potentes inibidores desta
isoenzima podem aumentar a concentragdo sérica de vinorelbina e a combinagdo com potentes indutores desta
isoenzima pode reduzir a concentragéo sérica de vinorelbina.

Antieméticos, tais como os antagonistas de SHT3 (por exemplo: ondansetrona, granisetrona) nao resultam em
mudangas na farmacocinética de NAVELBINE cépsula gelatinosa mole (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Em um estudo clinico fase I que avaliou a combinagio 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/m” nos dias 1 e 8 a cada 3 semanas em combinagio com 1.000 mg de lapatinibe administrado
diariamente. Este tipo de combinagdo deve ser administrado com cuidado.

Interagdes com alimentos: ingestdo simultdnea de alimentos ndo modificou a exposi¢ao da vinorelbina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NAVELBINE capsula gelatinosa mole deve ser armazenado na geladeira (entre 2 e 8°C). Nao congelar.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nao use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NAVELBINE 20 mg céapsula gelatinosa mole ¢ uma céapsula castanha clara com N20 gravado em vermelho que
contém uma solug@o amarela ou amarela alaranjada leve e viscosa sem particulas visiveis.

NAVELBINE 30 mg capsula gelatinosa mole é uma capsula rosa com N30 gravado em vermelho que contém uma
solugdo amarela ou amarela alaranjada leve e viscosa sem particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Monoterapia:

O regime de administragdo recomendado ¢ o seguinte:

Trés primeiras administragoes:

Dose de 60 mg/m” da 4rea de superficie corporal, administrada uma vez por semana

Administragdes subsequentes:

Apos a terceira administracao, recomenda-se que a dose de NAVELBINE cépsula gelatinosa mole, seja aumentada
para 80 mg/m”uma vez por semana exceto nos pacientes cuja contagem de neutrofilos for inferior a 500/mm?® em
um episédio ou em mais do que um episédio, para um valor entre 500 e 1.000/mm® durante as trés primeiras
administra¢des na dose de 60 mg/m>.
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Contagem de

neutréfilos durante , Neutrdfilos Neutréfilos i
o Neutrofilos Neutrofilos

as 3 primeiras > 1.000 >500e<1.000 | >500e<1.000 <500

administracoes de : (1 episédio) (2 episédios)

60 mg/mz/semana

Dose recomendada

a partir da 4° 80 80 60 60
administragao

Modifica¢ao de dose:

Para qualquer administragdo planejada na dose de 80 mg/m?, se a contagem de neutréfilos for inferior a 500/mm3
ou se situar entre 500 e 1.000/mm’ em mais de um episdédio, a administragdo deve ser adiada até este pardmetro
voltar a0 normal ¢ a dose deve ser reduzida de 80 para 60 mg/m’ por semana para as trés administragdes
subsequentes.

Contagem de
b Neutrofilos> 500 | Neutréfilos> 500
neut.r oﬁlosaa Neutrofilos - - Neutrofilos
partir da 4 > 1.000 e <1.000 e <1.000 <500
admmlstgacao de ) (1 episodio) (2 episodios)
80 mg/m+</semana
Dose recomendada
na administra¢do 80 60
seguinte

A dose pode ser aumentada novamente de 60 para 80 mg/m® por semana se a contagem de neutrofilos nio for
inferior a 500/mm? ou se ndo estiver entre 500 e 1.000/mm® em mais de uma ocasifio nas trés ultimas administra¢des
de 60 mg/m?, de acordo com a regra descrita acima para as trés primeiras administragdes.

Em quimioterapia combinada a dose e o regime de tratamento devem ser ajustados de acordo com o
protocolo de tratamento.

Resultados de estudos clinicos mostram que uma dose oral de 80 mg/m? é equivalente a uma dose IV de 30 mg/m?
e que uma dose oral de 60 mg/m” é equivalente a uma dose IV dose de 25 mg/m>.

Esses resultados baseiam-se em protocolos de combinagdo alternando entre as formas IV e oral que melhora o
conforto do paciente.

Para protocolos de combinacdo a dose e o regime de tratamento devem ser ajustados conforme o protocolo do
tratamento.

Para pacientes com area de superficie corporea > 2 m2,a
dose total ndo deve exceder 120 mg/semana (na dose de

60 mg/mz) ou 160 mg por semana (na dose de 80 mg/mz).

ADMINISTRACAO

NAVELBINE cépsula gelatinosa mole deve ser administrado estritamente por via oral. NAVELBINE cépsula
gelatinosa mole deve ser deglutido com 4gua, ndo mastigar ou chupar as capsulas. E recomendado que a capsula
seja deglutida ao final de uma refeigéo.

Administracio em idosos:

A experiéncia clinica ndo evidenciou nenhuma diferenga significante nos pacientes idosos em termos de taxa de
resposta, embora ndo seja possivel excluir maior sensibilidade em alguns destes pacientes. A farmacocinética da
vinorelbina ndo muda com a idade.
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Administracido em criancas:

A seguranca e eficicia da vinorelbina ndo foram estudadas em criangas e, portanto, a administracdo de
NAVELBINE néo ¢ recomendada (vide “Propriedades farmacodinamicas”).

Administracio em pacientes com insuficiéncia renal:

Devido a baixa excre¢do renal, ndo existe justificativa farmacocinética para a redugdo de dose de NAVELBINE
em pacientes com insuficiéncia renal (vidle “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “Propriedades
farmacocinéticas™).

Administracao em pacientes com insuficiéncia hepatica:

NAVELBINE pode ser administrado na dose padrao de 60 mg/m? semanal em pacientes com insuficiéncia hepética
leve (bilirrubinas < 1,5 x ULN e TGO e/ou TGP 1,5 a 2,5 x ULN).

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubinas 1,5 a 3 x ULN independente dos niveis de TGP e
TGO), NAVELBINE pode ser administrado na dose de 50 mg/m?*/semana. A administragio de NAVELBINE em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo ¢ recomendada, pois os dados farmacocinéticos de eficacia e
seguranca de NAVELBINE nesta populagio sio insuficientes (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e
“Propriedades farmacocinéticas”).

Instrucées de utilizacao e manuseio de NAVELBINE oral:

Detalhes de utilizagdo e manuseio de NAVELBINE cépsula gelatinosa mole:

Para abrir a embalagem:

* corte o blister com uma tesoura ao longo da linha preta;

* lentamente, puxe para tras a pelicula branca que cobre o blister;

* pressione o plastico transparente para empurrar a capsula através da folha de aluminio.

Para precaucdes de uso, vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Por motivos de seguranca, qualquer capsula ndo utilizada ou danificada deve ser devolvida ao médico ou
farmacéutico que seja destruida adequadamente

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia de reacdes adversas foi determinada em estudos clinicos com 316 pacientes (132 pacientes com cancer
de pulmao de ndo pequenas células e 184 pacientes com cancer de mama) que receberam o protocolo recomendado
para NAVELBINE cépsula gelatinosa mole (primeiras trés administragdes com 60 mg/m?*/semana seguido por
administracdes de 80 mg/m*/semana).

Asreagdes adversas estdo listadas abaixo pelo sistema de classificacao por o6rgaos e incidéncia. As reacdes adversas
adicionais resultantes da experiéncia pos-comercializagdo e ensaios clinicos foram adicionadas como incidéncia
desconhecida consistente com a classificagio MedRA.

As reagdes foram definidas usando os graus de gravidade do NCI CTC em:

Muito comum >1/10

Comum >1/100a<1/10

Incomum >1/1.000 a < 1/100

Rara >1/10.000 a < 1/1.000

Muito rara < 1/10.000

Desconhecida Casos reportados pos comercializagao

Os efeitos adversos sao descritos de acordo com a classificacio da OMS (graul = 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)
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Classificacao
Sistema Orgio

Frequéncia

Reacoes adversas

Infeccoes e
infestacdes

Muito comum

Infeccdo bacteriana, viral ou fungica, sem neutropenia
afetando diferentes sistemas (respiratorio, gastrintestinal,
urinario) G1-4: 12,7% G3-4: 4,4%

Comum

Infecgdo bacteriana, viral ou fingica como resultado da
depressdo da medula dssea ou distiirbios imunologicos
(infecgdes associadas com neutropenia) usualmente

reversivel com o tratamento apropriado
Infeccdes associadas com neutropenia G3-4: 3,5%

Desconhecida

Sepse por neutropenia.

Septicemia complicada, ocasionalmente
fatal. Sepse grave as vezes com faléncia
de outros orgdos. Septicemia

Distirbios
sanguineos

e linfaticos

Muito comum

Depressao da medula 6ssea, particularmente causando
neutropenia (G1-4: 71,5%; G3: 21,8%; G4: 25,9%;
reversivel e representando 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%

Comum Neutropenia G4 associada a febre acima de 38° C,
incluindo 2,8% de neutropenia febril
Desconhecida Trombocitopenia G3-4
Pancitopenia
Distarb os Desconhecida Secrecio inadequada de horménio antidiurético (SIADH)
enddcrinos
Disturbios Muito comum Anorexia G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%
metabolicos e Desconhecida Hiponatremia grave
nutricionais
Distarbios Comum Insonia G1-2: 2,8%
psiquiatricos
Disturbios Muito comum Nausea G1-4: 74,7%; G3-4: 7,3%
gastrintestinais

Dor abdominal, G1-4: 14,2%

Vomitos G1-4: 54,7%; G3-4 6,3%, a ocorréncia de niuseas
e vomitos pode ser reduzida com a administra¢do de
tratamento adjuvante (setronas orais)

Diarreia G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%

Estomatites G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%

Constipacio G1-4: 19%; G3-4: 0,9%. Pode ser
apropriado prescrever laxantes a pacientes com historico
de constipacio e/ou em uso concomitante de morfina e

derivados

Disturbios gastricos G1-4: 11,7%

Esofagite G1-3: 3,8%; G3: 0,3%. Disfagia G1-2: 2,3%
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ileo paralitico G3-4: 0,9% (excepcionalmente fatal)
Tratamento pode ser reiniciado quando a motilidade

intestinal retornar ao normal

Sangramento gastrintestinal

Distirbios neurossensoriais (G1-2: 11,1%), geralmente
restrito a perda de reflexos dos tenddes e raramente

grave

Disturbios neuromotores G1-4: 9,2%, G3-4: 1,3%

Cefaleia G1-4: 4,1%; G3-4: 0,6%

Tontura G1-4: 6%, G3-4: 0,6%

Disgeusia G1-2: 3,8%

Ataxia G3: 0,3%

Deficiéncia visual G1-2: 1,3%

Alopecia G1-2 (29,4%), geralmente de grau leve

Reacdes de pele G1-2: 5,7%

Artralgia, particularmente dor na mandibula

Mialgia (G1-4: 7%; G3-4: 0,3%)

Fadiga/mal-estar G1-4 : 36,7% ; G3-4 : 8,5%

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

Dor, particularmente no local do tumor G1-4 : 3,8% ;
G3-4:0,6%

Calafrios G1-2 : 3,8%

Insuficiéncia cardiaca e arritmias

Infarto do miocardio em pacientes com historico de

disturbio cardiaco ou fatores de risco

Hipertensao arterial G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%

Hipotensao arterial G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%

Distirbios hepaticos G1-2: 1,3%

Elevacdes transitorias dos testes de funcdo hepatica

Dispneia G1-4: 2,8%; G3-4:0,3%

Tosse G1-2: 2,8%.
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Disuria G1-2: 1,6%

Outros sintomas geniturinarios G1-2: 1,9%

Perda de peso G1-4: 25%; G3-4 0,3%.

Ganho de peso G1-2: 1,3%

Reacoes adversas reportadas com NAVELBINE capsula gelatinosa mole:

Experiéncia pré-comercializacao

As reagles adversas mais comumente reportadas sdo depressdo da medula dssea com neutropenia, anemia e
trombocitopenia, juntamente com a toxicidade gastrintestinal, com nduseas, vOmitos, diarreia, estomatite e
constipagdo. Fadiga e febre também foram comumente reportados.

Experiéncia pés-comercializagdo

NAVELBINE capsula gelatinosa mole utilizado em monoterapia e em combinagdo com outros agentes
quimioterapicos, tais como cisplatina e capecitabina.

As classes de sistemas de orgdos mais afetadas na experiéncia pos-comercializa¢do sdo disturbios do sistema
hematoldgico e linfatico, distirbios gastrintestinais e disturbios gerais e anormalidades no local da administragao.
Estas informacdes sdo consistentes com a experiéncia pré-comercializagio.

Para a formulacdo intravenosa de Navelbine (solucdo injetavel), foram relatadas as seguintes Reacdes
Adversas a Medicamentos: reacdes alérgicas sistémicas, parestesias graves, fraqueza das extremidades
inferiores, disturbios do ritmo cardiaco, rubor, frio periférico, colapso, angina de peito, broncoespasmo,
pneumopatia intersticial, pancreatite, palmar sindrome de eritrodisestesia plantar, sindrome do desconforto
respiratorio agudo.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas:

A superdose com NAVELBINE pode causar hipoplasia de medula éssea, podendo estar associada a infecgao, febre,
ileo paralitico e disturbios hepaticos.

Procedimentos emergenciais:

Medidas de suporte aos sintomas combinado com transfusdes sanguineas, administracdo de fatores de crescimento
e antibioticos de amplo espectro, conforme considerado necessario pelo médico.

Monitoramento cuidadoso da fun¢ao hepética ¢ recomendado.

Antidoto:

Nao existem antidotos conhecidos para a superdose de NAVELBINE.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.1524.0018

Registrado e Importado por:
Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A.

CNPJ 53.359.824/0001-19

SAC: 0800-892-2166
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Historico de alteracio para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VvP/VPS)* relacionadas
NOVO - MEDICAMENTO CT BL PVC/PVDC/AL
Notificagdo de NOVO - Notificagdo X1
Alteracao de de Alteragao de . .
02/10/2023 - Texto de Bula — - - Texto de Bula — - Dizeres Legais VP e VPS
publicacgo no publicacdo no Bulério 30 MG CAP MOLE
Bulario RDC RDC 60/12 CT BL PVC/PVDC/AL
60/12 X1
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