FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Vinorelbina Glenmark 20 mg capsulas blandas EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula blanda contiene 20 mg de vinorelbina (como tartrato).

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada cépsula blanda de 20 mg de vinorelbina contiene 38,439 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda.

Cépsula blanda ovalada, color marrén claro, con un tamafio de 11 x 7 mm.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

- Céncer de pulmon no microcitico
- Céancer de mama localmente avanzado y metastasico

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Pacientes adultos
Como agente Unico, la posologia recomendada es:

Primeras tres administraciones:
60 mg/m2 de superficie corporal, administrados una vez por semana.

Siguientes administraciones:

Después de la tercera administracién, se recomienda aumentar la dosis de vinorelbina a 80 mg/m?2 una vez
por semana, excepto en aquellos pacientes cuyo recuento de neutréfilos haya descendido una vez por
debajo de 500/mm?3 o se sitle mas de una vez entre 500 y 1000/mm?, durante las tres primeras
administraciones de 60 mg/mz2.

Recuento de neutréfilos/mm? durante las tres | Neutréfilos | Neutrdfilos Neutréfilos | Neutrofilos
primeras administraciones de 60 >1.000 >500 <1.000 | =500 < 1.000 <500
mg/m?/semana (1 episodio) | (2 episodios)

Dosis recomendada a partir de la 42 80 80 60 60
administracion

Modificacion de la dosis

Para cualquier administracion que se planifique administrar a 80 mg/m2, si el recuento de neutréfilos es
inferior a 500/mm?® o mas de una vez entre 500 y 1000/mm?3, la administracion debe retrasarse hasta la
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recuperacion y la dosis debe reducirse de 80 a 60 mg/m? por semana durante las 3 siguientes
administraciones.

Recuento de neutrofilos mas alla de la cuarta | Neutrdfilos | Neutrofilos Neutrofilos | Neutrofilos
administracion de 80 mg/m?/semana >1.000 >500 <1.000 | >500 < 1.000 <500

(1 episodio) | (2 episodios)
Dosis recomendada a partir de la siguiente 80 60

administracion

Es posible volver a aumentar la dosis de 60 a 80 mg/m? por semana si el recuento de neutréfilos no cayé
por debajo de 500/mm?® 0 mas de una vez entre 500 y 1000/mm? durante 3 administraciones administradas a
60 mg/m? de acuerdo con las reglas previamente definidas para las 3 primeras administraciones.

Para regimenes combinados, la dosis y el horario se adaptaran al protocolo de tratamiento.

Segun estudios clinicos, se demostré que la dosis oral de 80 mg/m? corresponde a 30 mg/m? de la forma i.v.
y de 60 mg/m? a 25 mg/m?.

Esta ha sido la base para los regimenes combinados que alternan formas i.v. y orales que mejoran la
comodidad del paciente.

Se encuentran disponibles capsulas de diferentes concentraciones (20, 30, 80 mg) para elegir la
combinacion adecuada para la dosis correcta.

La siguiente tabla muestra la dosis requerida para los rangos apropiados de area de superficie corporal
(ASC).

60 mg/m? 80 mg/m?
SC (m?) Dosis (mg) Dosis (mg)
0,95a1,04 60 80
105a1,14 70 90
115a1,24 70 100
125a1,34 80 100
135a1,44 80 110
145al154 90 120
155a1,64 100 130
1,65a1,74 100 140
1,75a1,84 110 140
185a1,94 110 150
>1,95 120 160
Incluso para pacientes con SC > 2 m?, la dosis total nunca debe exceder los 120 mg por semana a 60
mg/m?y 160 mg por semana a 80 mg/m?

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica no ha detectado diferencias significativas entre los pacientes de edad avanzada con
respecto a la tasa de respuesta, aungue no se puede excluir una mayor sensibilidad en algunos de estos
pacientes. La edad no modifica la farmacocinética de vinorelbina (ver seccion 5.2).

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y, por lo tanto, no se recomienda su administracion
(ver seccién 5.1).

Insuficiencia hepatica
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Vinorelbina se puede administrar a la dosis estdndar de 60 mg/m2/semana en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina <1,5 x ULN, y ALT y/o AST entre 1,5y 2,5 x ULN).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina entre 1,5y 3 x ULN, independientemente del
nivel de ALT y AST), vinorelbina debe administrarse a una dosis de 50 mg/m?/semana.

No se recomienda la administracion de vinorelbina en pacientes con insuficiencia hepética grave porque
no hay datos suficientes en esta poblacion para determinar la farmacocinética, la eficacia y la
seguridad (ver secciones 4.4, 5.2).

Insuficiencia renal
Debido a la menor excrecion renal, no existe una justificacion farmacocinética para reducir la dosis de
vinorelbina en pacientes con insuficiencia renal grave (ver secciones 4.4, 5.2).

Forma de administracion
Este medicamento debe administrarse estrictamente por via oral.
Este medicamento debe tragarse entero con agua, sin masticar, chupar o disolver la capsula.

Se recomienda administrar la capsula con algo de comida.
4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad a vinorelbina, a otros alcaloides de la vinca o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccién 6.1

— Enfermedad que afecte de manera significativa a la absorcion

— Antecedentes de reseccion quirurgica significativa del estdmago o del intestino delgado.

— Recuento de neutréfilos < 1500/mm? o infeccion grave, actual o reciente (en periodo de 2 semanas)
— Recuento de plaquetas <100,000/mm3

— Lactancia (ver seccion 4.6)

— Pacientes que requieren oxigenoterapia cronica.

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Vinorelbina debe ser prescrito por un médico con experiencia en el uso de quimioterapia con instalaciones
para la monitorizacion de farmacos citotoxicos.

Si el paciente mastica o chupa la capsula por error, el liquido es irritante. Proceda a los enjuagues bucales
con agua o preferiblemente con una solucién salina normal.

En el caso de que la capsula se corte o dafie, el contenido liquido es irritante y, por lo tanto, puede causar
dafios si entra en contacto con la piel, la mucosa o los 0jos. Las capsulas dafiadas no deben tragarse y deben
devolverse a la farmacia o al médico para que se destruyan adecuadamente. Si se produce algin contacto,
debe realizarse un lavado a fondo inmediato con agua o preferiblemente con solucion salina normal.

En el caso de vomitos dentro de unas pocas horas después de la ingesta de medicamentos, no vuelva a
administrar. El tratamiento de soporte, como los antagonistas de 5HT3 (por ejemplo, ondansetron,

granisetron) puede reducir la aparicion de este (ver seccion 4.5).

La cépsula blanda de vinorelbina se asocia con una mayor incidencia de nduseas / vomitos que la
formulacion intravenosa. Se recomienda la profilaxis primaria con antieméticos y la administracion de
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capsulas con algo de alimento, ya que también se ha demostrado que reduce la incidencia de nauseas y
vomitos (ver seccion 4.2).

Pacientes que reciben morfina o analgésicos opioides concomitantes: se recomiendan laxantes y un control
cuidadoso de la movilidad intestinal. La prescripcion de laxantes puede ser apropiada en pacientes con
antecedentes de estrefiimiento.

Debido al contenido de sorbitol, los pacientes con problemas hereditarios raros con intolerancia a la
fructosa no deben tomar las capsulas.

Se debe realizar una estrecha vigilancia hematoldgica durante el tratamiento (determinacién del nivel de
hemoglobina y los recuentos de leucocitos, neutrofilos y plaquetas en el dia de cada nueva administracion).

La dosificacién debe estar determinada por el estado hematoldgico:

Si el recuento de neutrofilos es inferior a 1500/mm? y/o si el recuento de plaquetas es inferior a
100.000/mm?d, el tratamiento debe retrasarse hasta su recuperacion.

Para la escalada de dosis de 60 a 80 mg/m? por semana, después de la tercera administracion: ver
seccion 4.2.

Para las tomas administradas a 80 mg/mz, si el recuento de neutréfilos es inferior a 500/mm?® o mas de una
vez entre 500 y 1000/mm?, el tratamiento debe retrasarse hasta su recuperacion. La administracion no solo
debe retrasarse sino también reducirse a 60 mg/m?2 por semana. Es posible volver a escalar la dosis de 60 a
80 mg/m? por semana (ver seccion 4.2).

Durante los ensayos clinicos en los que se iniciaron tratamientos a 80 mg/m? algunos pacientes
desarrollaron complicaciones neutropénicas excesivas, incluidos aquellos con un estado funcional
deficiente. Por lo tanto, se recomienda que la dosis inicial sea de 60 mg/m? a 80 mg/m? si la dosis se tolera
como se describe en la seccion 4.2.

Si los pacientes presentan signos o sintomas que sugieran infeccion, se debe realizar una investigacion
inmediata.

Precauciones especiales de uso

Se debe tener especial cuidado al prescribir a los pacientes con:
- historial de cardiopatia isquémica (ver seccion 4.8)
- estado funcional deficiente

Vinorelbina no debe administrarse concomitantemente con radioterapia si el campo de tratamiento incluye
el higado.

Este medicamento est4 especificamente contraindicado con la vacuna contra la fiebre amarilla y no se
recomienda su uso concomitante con otras vacunas vivas atenuadas (ver seccion 4.3).

Se debe tener precaucion al combinar vinorelbina e inhibidores fuertes o inductores de CYP3A4 (ver
seccion 4.5), y no se recomienda su combinacién con fenitoina (como todos los citotoxicos) y con

itraconazol (como todos los alcaloides de la vinca).

La vinorelbina oral se ha estudiado en pacientes con trastorno hepatico en las siguientes dosis:
- 60 mg/m2 en 7 pacientes con trastorno hepatico leve (bilirrubina <1,5 x ULN, y ALT y/o AST entre
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1,5y 2,5 x ULN);
- 50 mg/m? en 6 pacientes con trastorno hepatico moderado (bilirrubina entre 1,5 y 3 x ULN,
independientemente del nivel de ALT y AST).

La seguridad y la farmacocinética de vinorelbina no se modificaron en estos pacientes a las dosis probadas.

La vinorelbina oral no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo que el uso en
estos pacientes no esta recomendado (ver secciones 4.2, 5.2).

Como el nivel de excrecidn renal es bajo, no existe una razon farmacocinética para reducir la dosis de
vinorelbina en pacientes con insuficiencia renal (ver secciones 4.2, 5.2).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante contraindicado
Vacuna contra la fiebre amarilla: al igual que con todos los citotdxicos, existe el riesgo de enfermedad
generalizada fatal con la vacuna (ver seccién 4.3).

Uso concomitante no recomendado

Vacunas atenuadas vivas: (para la vacuna contra la fiebre amarilla, ver el uso concomitante contraindicado)
como con todos los citotoxicos, riesgo de enfermedad generalizada de la vacuna, posiblemente mortal. Este
riesgo aumenta en pacientes ya inmunodeprimidos por su enfermedad subyacente. Se recomienda usar una
vacuna inactivada cuando exista una (por ejemplo, poliomielitis) (ver seccion 4.4).

Fenitoina: como con todos los citotoxicos, el riesgo de exacerbacion de convulsiones se debe a la
disminucidén de la absorcion digestiva de fenitoina por el farmaco citotdxico o la pérdida de eficacia del
farmaco citotéxico debido al aumento del metabolismo hepético por la fenitoina.

Itraconazol: como con todos los alcaloides de la vinca, el aumento de la neurotoxicidad de los alcaloides de
la vinca debido a la disminucidn de su metabolismo hepatico.

Uso concomitante a tener en cuenta

Cisplatino: No hay interaccion farmacocinética mutua cuando se combina vinorelbina con cisplatino
durante varios ciclos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de granulocitopenia asociada con el uso de
vinorelbina en combinacion con cisplatino es mayor que la asociada con vinorelbina como agente Unico.

Mitomicina C: el riesgo de broncoespasmo y disnea aumenta, en casos raros se observo una neumonitis
intersticial.

Ciclosporina, tacrolimus: inmunodepresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Como los alcaloides de la vinca se conocen como sustratos para la glicoproteina P, y en ausencia de un
estudio especifico, se debe tener cuidado al combinar vinorelbina con moduladores fuertes de este
transportador de membrana.

La combinacion de vinorelbina con otros medicamentos con toxicidad conocida en la médula ésea es
probable que exacerbe los efectos adversos mielosupresores.
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No se observé interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando se combind vinorelbina con
otros agentes quimioterapéuticos (paclitaxel, docetaxel, capecitabina y ciclofosfamida oral).

Como el CYP3A4 participa principalmente en el metabolismo de la vinorelbina, la combinacion con
inhibidores fuertes de esta isoenzima (por ejemplo, antifngicos azolicos como el ketoconazol y el
itraconazol) podria aumentar las concentraciones sanguineas de vinorelbina y la combinacién con fuertes
inductores de esta isoenzima (por ejemplo, rifampicina, fenitoina) podria disminuir las concentraciones
sanguineas de vinorelbina.

Los farmacos antieméticos como los antagonistas de 5SHT3 (por ejemplo, ondansetrén, granisetron) no
modifican la farmacocinética de las capsulas blandas de vinorelbina (ver seccion 4.4).

Se ha sugerido un aumento de la incidencia de neutropenia de grado 3/4 cuando se asociaron vinorelbina
por via intravenosa y lapatinib en un estudio clinico de fase I. En este estudio, la dosis recomendada de
vinorelbina en forma intravenosa en un esquema de tratamiento de 3 semanas el dia 1 y el dia 8 fue de 22,5
mg/m? cuando se combiné con 1.000 mg diarios de lapatinib. Este tipo de combinacion debe administrarse
con precaucion.

Tratamiento anticoagulante: al igual que con todos los citotdxicos, la frecuencia de monitorizacion del INR
(International Normalised Ratio) debe incrementarse debido a la posible interaccion con los anticoagulantes
orales y la mayor variabilidad de la coagulacion en pacientes con cancer.

Los alimentos no modifican la farmacocinética de vinorelbina.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes disponibles sobre el uso de vinorelbina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado embriotoxicidad y teratogenicidad (ver seccion 5.3). Sobre la base de los resultados
de los estudios en animales y la accion farmacoldgica del medicamento, existe un riesgo potencial de
anomalias embrionarias y fetales.

Por lo tanto, vinorelbina no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que el beneficio individual
esperado supere claramente los riesgos potenciales. Si se produce un embarazo durante el tratamiento, el
paciente debe ser informado sobre los riesgos para el feto y debe ser vigilado cuidadosamente. Se debe
considerar la posibilidad de asesoramiento genético.

Muijeres en edad fértil / anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido al potencial genotdxico de vinorelbina (ver seccion 5.3), las mujeres en edad fértil deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con vinorelbina y durante 7 meses después de
finalizar el tratamiento.

Los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con vinorelbina y
durante 4 meses después de finalizar el tratamiento.

Como la vinorelbina es genotdxica, también se recomienda el asesoramiento genético para quienes deseen
concebir despueés del tratamiento.

Lactancia
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Se desconoce si la vinorelbina se excreta en la leche materna humana. La excrecion de vinorelbina en la
leche no se ha estudiado en estudios con animales. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante, por
lo que debe interrumpirse la lactancia antes de comenzar el tratamiento con vinorelbina (ver seccién 4.3).

Fertilidad

Se aconseja a los hombres que reciben tratamiento con vinorelbina que no engendren a un nifio durante el
tratamiento y durante 4 meses meses después del tratamiento. Antes del tratamiento, se debe buscar
asesoramiento para conservar el esperma debido a la posibilidad de infertilidad irreversible como
consecuencia del tratamiento con vinorelbina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, pero sobre
la base del perfil farmacodinamico, la vinorelbina no afecta la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, es necesario tener precaucion en pacientes tratados con vinorelbina que tengan en cuenta
algunos efectos adversos del medicamento: ver seccién 4.8.

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia general reportada de reacciones adversas se determiné a partir de estudios clinicos en 316
pacientes (132 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico y 184 pacientes con cancer de mama) que
recibieron el régimen recomendado de vinorelbina (las tres primeras administraciones a 60 mg/mz2/semana)
seguido de 80 mg/m?/semana.

Las reacciones adversas informadas se enumeran a continuacion, por sistemas de 6rganos y por frecuencia.

Se han agregado reacciones adversas adicionales de la experiencia post-comercializacion y de los ensayos
clinicos segun la clasificacion MedDRA con la frecuencia No conocida.

Las reacciones se describieron utilizando los criterios de toxicidad comunes del NCI.

Muy frecuente >1/ 10

Frecuente >1 /100, <1/10

Poco frecuente >1/1.000, <1/100

Rara>1/10,000, <1/ 1,000

Muy rara <1/ 10,000

No conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Reacciones adversas notificadas con la cadpsula blanda de vinorelbina:

Experiencia previa a la comercializacion:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son la depresion de la médula 6sea con
neutropenia, anemia y trombocitopenia, toxicidad gastrointestinal con nauseas, vomitos, diarrea, estomatitis
y estrefiimiento. La fatiga y la fiebre también se informaron con mucha frecuencia.

Experiencia post-comercializacion:

La céapsula blanda de vinorelbina se usa como agente Unico 0 en combinacién con otros agentes
quimioterdpicos como el cisplatino o la capecitabina.

Las clases de oOrganos involucradas con mayor frecuencia durante la experiencia posterior a la
comercializacién son: "Trastornos de la sangre y del sistema linfatico", "Trastornos gastrointestinales” y
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"Trastornos generales y trastornos en el lugar de administracion”. Esta informacion es consistente con la
experiencia previa a la comercializacion.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infecciones bacterianas, virales o micéticas sin neutropenia en diferentes sitios G1-
4:12.7%; G3-4: 4.4%.
Frecuentes: las infecciones bacterianas, virales o micéticas que resultan de la depresion de la

médula Osea y/o el compromiso del sistema inmunolégico (infecciones
neutropénicas) generalmente son reversibles con un tratamiento adecuado.
Infeccion neutropénica G3-4: 3,5%.

No conocida: sepsis neutropeénica;
Septicemia complicada y en ocasiones fatal,
Sepsis grave a veces con fallo de otros 6rganos
Septicemia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: depresion de la médula dsea que resulta principalmente en neutropenia G1-4:
71.5%; G3: 21,8%; G 4: 25.9%, es reversible y es la toxicidad limitante de la dosis.
Leucopenia G1-4: 70.6%; G3: 24,7%; G4: 6%,
Anemia G1-4: 67.4%; G3-4: 3.8%,
Trombocitopenia G1-2: 10.8%,

Frecuentes: Neutropenia G4 asociada con fiebre de méas de 38 ° C, incluida neutropenia febril:
2,8%.
No conocida: Trombocitopenia G3-4,

Pancitopenia.

Trastornos endocrinos
No conocida: Secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH)

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Muy frecuentes: Anorexia G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %.
No conocida: Hiponatremia severa.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Insomnio: G1-2: 2.8%

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: trastornos neurosensoriales G1-2: el 11,1% se limité generalmente a la pérdida de
los reflejos tendinosos y, con poca frecuencia, fue grave.
Frecuentes: trastornos neuromotores G1-4: 9.2%: G3-4: 1.3%.

Dolor de cabeza: G1-4: 4.1%, G3-4: 0.6%.
Mareos: G1-4: 6%; G3-4: 0.6%.
Trastornos del gusto: G1-2: 3.8%.

Poco frecuentes: Ataxia grado 3: 0,3%.

No conocida: Sindrome de encefalopatia reversible

Trastornos oculares
Frecuentes: trastornos visuales G1-2: 1.3%.
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Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: insuficiencia cardiaca y arritmia cardiaca.

No conocida: infarto de miocardio en pacientes con antecedentes médicos cardiacos o factores de
riesgo cardiaco.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension arterial G1-4: 2.5%; G3-4: 0,3%;
Hipotensidn arterial G1-4: 2,2%; G3-4: 0.6%

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea G1-4: 2,8%; G3-4: 0.3%.
Tos: G1-2: 2.8%
No conocida: Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas G1-4: 74.7%; G3-4: 7,3%;
Vomitos G1-4: 54.7%; G 3-4: 6.3%; EI tratamiento de apoyo, (como ondasetron)
puede reducir la aparicion de nduseas y vomitos (ver seccion 4.4);
Diarrea G1-4: 49.7%; G3-4: 5,7%;
Estomatitis G1-4: 10.4%; G3-4: 0.9%,
Dolor abdominal; G1-4: 14.2%,
Estrefiimiento G1-4: 19%; G3-4: 0.9% La prescripcion de laxantes puede ser
apropiada en pacientes con antecedentes de estrefiimiento y/o que reciben
tratamiento concomitante con analgésicos opioides (ver seccion 4.4),
Trastornos gastricos: G1-4: 11.7%,

Frecuentes: Esofagitis G1-3: 3.8%; G3: 0.3%,
Disfagia: G1-2: 2.3%

Poco frecuentes: El tratamiento del ileo paralitico G3-4: 0.9% [excepcionalmente mortal] se puede
reanudar después de la recuperacion de la movilidad intestinal normal

No conocida: hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Trastornos hepéticos: G1-2: 1,3%.
No conocida: Elevaciones transitorias de las pruebas de la funcion hepéatica G1-2.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Alopecia generalmente leve en la naturaleza G1-2: puede ocurrir 29.4%.
Frecuentes: reacciones cutaneas G1-2: 5,7%.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Artralgia incluyendo dolor de mandibula,
Mialgia: G1-4: 7%, G3-4: 0.3%

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Disuria G1-2: 1.6%.
Otros sintomas genitourinarios G1-2: 1.9%

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio
Muy frecuentes: Fatiga/malestar G1-4: 36.7%; G3-4: 8,5%;
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Fiebre G1-4: 13.0%, G3-4: 12.1%
Frecuentes: dolor que incluye dolor en el sitio del tumor G1-4: 3.8%, G3-4: 0.6%.
Escalofrios: G1-2: 3.8%

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Pérdida de peso G1-4: 25%, G3-4: 0.3%
Frecuentes: Aumento de peso G1-2: 1.3%

Para la formulacion intravenosa de vinorelbina, se notificaron las siguientes Reacciones Adversas al
Medicamento adicionales: reacciones alérgicas sistémicas, parestesias graves, debilidad de las
extremidades inferiores, trastornos del ritmo cardiaco, rubor, frialdad periférica, colapso, angina de pecho,
broncoespasmo, neumopatia intersticial, pancreatitis, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: http://www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Sintomas
La sobredosis con Vinorelbina Glenmark céapsulas blandas podria producir hipoplasia de la médula ésea a
veces asociada con infeccion, fiebre, ileo paralitico y trastornos hepéticos.

Procedimiento de emergencia

Las medidas de apoyo general, junto con la transfusion de sangre, los factores de crecimiento y la terapia
con antibiéticos de amplio espectro deben instituirse seguin lo considere necesario el médico.

Se recomienda una estrecha monitorizacion de la funcién hepatica.

Antidoto
No hay antidoto conocido para la sobredosis de Vinorelbina Glenmark.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: alcaloides de la vinca y analogos, Codigo ATC: L01C A04

Mecanismo de accion

Vinorelbina es un farmaco antineoplasico de la familia de los alcaloides de la vinca, pero a diferencia de
todos los demas alcaloides de la vinca, la fraccion catarantina de vinorelbina se ha modificado
estructuralmente. A nivel molecular, actia sobre el equilibrio dindmico de la tubulina en el aparato
microtubular de la célula. Inhibe la polimerizacién de la tubulina y se une preferentemente a los
microtubulos mitéticos, afectando a los microtibulos axonales s6lo en altas concentraciones. La induccion
de la espiralizacion de tubulina es menor que la producida por la vincristina.

Vinorelbina bloquea la mitosis en G2-M, causando la muerte celular en la interfase o en la siguiente
mitosis.

10 de 13




Poblacidn pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de vinorelbina en pacientes pediatricos. Datos clinicos de dos
estudios de Fase Il con vinorelbina intravenosa en 33 y 46 pacientes pediatricos con tumores sélidos
recurrentes, como rabdomiosarcoma, otro sarcoma de tejido blando Sarcoma de Ewing, liposarcoma,
sarcoma sinovial, fibrosarcoma, cancer del sistema nervioso central, osteosarcoma, neuroblastoma,
neuroblastoma, dosis de 30 a 33,75 mg/m? D1 y D8 cada 3 semanas o una vez a la semana durante 6
semanas cada 8 semanas, no mostré una actividad clinica significativa. El perfil de toxicidad fue similar al
reportado en pacientes adultos (ver seccion 4.2).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de vinorelbina se evaluaron en sangre.

Absorcion

Después de la administracién oral, la vinorelbina se absorbe rapidamente y la Tmax se alcanza entre 1,5y 3
h con un pico de concentracién en sangre (Cmax) de aproximadamente 130 ng/ml después de una dosis de
80 mg/m2.

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 40% y una ingesta simultanea de alimentos no altera
la exposicion a la vinorelbina.

La vinorelbina oral a 60 y 80 mg/m? conduce a una exposicion a la sangre comparable a la lograda con
vinorelbina intravenosa a 25 y 30 mg/m?, respectivamente.

La exposicion de la sangre a vinorelbina aumenta proporcionalmente con la dosis de hasta 100 mg/m?. La
variabilidad interindividual de la exposicion es similar después de la administracién por via intravenosa y
oral.

Distribucion
El volumen de distribucion en estado estacionario es grande, en promedio 21,2 l.kg-1 (rango: 7,5 — 39,7
I.kg-1), lo que indica una extensa distribucion tisular.

La unién a proteinas plasmaticas es débil (13,5%), la vinorelbina se une fuertemente a las células
sanguineas y especialmente a las plaquetas (78%).

Existe una importante captacién de vinorelbina en los pulmones, segin se evalud mediante biopsias
quirdrgicas pulmonares que mostraron una concentracién hasta 300 veces mayor que en el suero. La
vinorelbina no se encuentra en el sistema nervioso central.

Biotransformacion

Todos los metabolitos de vinorelbina estan formados por la isoforma CYP3A4 de los citocromos P450,
excepto la 4-O-desacetilvinorelbina que probablemente se forme por las carboxilesterasas. La 4-O-
desacetilvinorelbina es el Unico metabolito activo y el principal observado en la sangre.

No se encuentran conjugados de sulfato ni glucurénido.

Eliminacion
La vida media terminal media de vinorelbina es de alrededor de 40 horas. La depuracién de la sangre es
alta, se aproxima al flujo sanguineo hepético y es de 0,72 1.h"1.kg?* (rango: 0,32-1,26 I.h"1.kg™).
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La eliminacion renal es baja (<5% de la dosis administrada) y consiste principalmente en el compuesto
original. La excrecidn biliar es la via de eliminacion predominante tanto de la vinorelbina inalterada, que es
el principal compuesto recuperado, como de sus metabolitos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica:

No se han estudiado los efectos de la disfuncion renal en la farmacocinética de vinorelbina. Sin embargo, la
reduccion de la dosis en caso de reduccién de la funcion renal no esta indicada con vinorelbina debido al
bajo nivel de eliminacion renal.

La farmacocinética de vinorelbina administrada por via oral no se modificé después de la administracion de
60 mg/m?2 en 7 pacientes con trastorno hepético leve (bilirrubina <1,5 x ULN, y ALT y/o AST entre 1,5y
2,5 x ULN) y de 50 mg/m2 en 6 pacientes con trastorno hepatico moderado (bilirrubina entre 1,5y 3 X
ULN, independientemente del nivel de ALT y AST).

La seguridad y la farmacocinética de vinorelbina no se modificaron en estos pacientes a las dosis probadas.

No hay datos disponibles para pacientes con trastorno hepético grave, por lo que no se recomienda el uso
de vinorelbina en estos pacientes (ver secciones 4.2, 4.4).

Pacientes de edad avanzada

Un estudio con vinorelbina oral en pacientes de edad avanzada (> 70 afios) con cancer de pulmén no
microcitico demostré que la farmacocinética de vinorelbina no estaba influenciada por la edad. Sin
embargo, dado que los pacientes de edad avanzada son fragiles, se debe tener cuidado al aumentar la dosis
de la capsula blanda de vinorelbina (ver seccion 4.2).

Farmacocinética / Relaciones farmacodindmicas
Se ha demostrado una fuerte relacidn entre la exposicion de la sangre y el agotamiento de los leucocitos o
polimorfonucleares.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La vinorelbina indujo cambios en los cromosomas, pero no fue mutagénica en la prueba de ames.

Se supone que la vinorelbina puede causar efectos mutagénicos (aneuploidia de induccion y poliploidia) en
el hombre.

En animales, estudios reproductivos de vinorelbina fueron embrio-feto-letales y teratogénicos.

No se encontraron efectos hemodindmicos en perros que recibieron vinorelbina a la dosis maxima tolerada;
solo se observaron algunos trastornos menores, no significativos, de la repolarizacion como con otros
alcaloides de la vinca analizados. No se observé ningun efecto sobre el sistema cardiovascular en primates
gue recibieron dosis repetidas de vinorelbina durante 39 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la cpsula:
Polietilenglicol 400
Polisorbato 80 (E433)
Agua purificada
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Recubrimiento de la capsula:

Gelatina 160

Liquido de sorbitol parcialmente deshidratado (E420)

Didxido de titanio (E171)

Agua purificada

Vinorelbina Glenmark 20 mg y 80 mg cépsulas blandas: 6xido de hierro amarillo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Caja de cartdn que contiene un blister de PVC/PVDC-AI con una capa de papel como sistema de seguridad
para nifios.

Caja de cartén que contiene un blister de Al/Al.

Tamario del envase: 1 0 4 blister que contienen 1 capsula blanda cada una. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local para medicamentos citotdxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84245

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2025
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