a la conexién causal potencial con VINKEBIR.

El cuerpo como un todo: Reacciones alérgicas sistémicas sefialadas como
anafilaxia, prurito, urticaria y angioedema, dermatitis y esofagitis (véase
PRECAUCIONES).

Hematolégicos: Los efectos tromboembolicos incluyendo émbolo pulmo-
nar y trombosis venosa profunda se han observado sobre todo en pacientes
enfermos y debilitados y en pacientes con factores de riesgo conocidos pre-
disponentes para estos efectos.

Neurolégicos: Neurotoxicidad periférica como, pero no limitado a, debili-
dad muscular y disturbio del paso, se han observado en pacientes con y sin
sintomas anteriores. Puede haber aumento potencial de la neurotoxicidad
en los pacientes con neuropatia pre existente, sin importar la etiologia, que
reciben VINKEBIR. El déficit vestibular y auditivo se ha observado con VIN-
KEBIR, generalmente cuando esta utilizada conjuntamente con Cisplatino.

Piel: Reacciones en el sitio de inyeccién, incluyendo la erupcién localizada,
urticaria, formacién de ampolla y recambio de la piel.

Gastrointestinal: Disfagia y mucositis.

Cardiovascular: Hipertension, hipotension, vasodilatacion, taquicardia y
edema pulmonar.

Pulmonar: Pulmonia.

Musculoesqueléticos: Dolor de cabeza, con y sin otros dolores y dolores
musculoesqueléticos.

Otros: Dolor en el tejido que contiene al tumor, dolor de espalda y dolor
abdominal. Anormalidades de electrolitos, incluyendo hiponatremia con o
sin sindrome de la secrecion inadecuada de ADH, han estado sefaladas en
pacientes seriamente enfermos y debilitados.

Uso de combinaciones: Los pacientes con exposicion anterior al Paclitaxel
y quienes han demostrado neuropatia deben ser vigilados de cerca por apa-
ricion & empeoramiento de neuropatias. Los pacientes que han experimen-
tado neuropatia con regimenes anteriores de la droga deben ser vigilados
por los sintomas de neuropatia mientras reciben VINKEBIR.

VINKEBIR puede dar lugar a efectos radiosensibilizantes con radioterapia
anterior 6 concomitante (véase PRECAUCIONES).

PRECAUCIONES

Generales: La mayoria de los efectos adversos relacionados a VINKEBIR son
reversibles. Si ocurren los efectos adversos severos, VINKEBIR se debe redu-
cir en la dosificacion 6 continuar y llevar a cabo las medidas correctivas
necesarias. La reinstauracion de la terapia con VINKEBIR se debe realizar con
precaucion y vigilancia en cuanto a la posible repeticion de la toxicidad.
Otros: VINKEBIR se debe utilizar con extrema precaucion en los pacientes
en que pudo haber comprometido la reserva medular por irradiacion ¢ qui-
mioterapia anterior 6 que la funcién de la médula 6sea se esta recuperan-
do de los efectos de la quimioterapia anterior (considerar DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION).

La administracion de VINKEBIR a pacientes con radioterapia anterior puede
dar lugar a reacciones de memoria de la radiacion (véase REACCIONES
ADVERSAS e INTERACCIONES CON DROGAS).

Los pacientes con una historia previa o una neuropatia pre existente, sin
importar la etiologia, deben ser vigilados en busca de muestras de nuevos
sintomas o de empeoramiento de neuropatia mientras reciben VINKEBIR.
Luego de la administracién de VINKEBIR y de otros alcaloides del Vinca se
ha observado infrecuentemente acortamiento agudo de la respiracién y el
broncoespasmo severo, mas comunmente cuando el alcaloide de la Vinca
fue utilizado conjuntamente con Mitomicina. Estos efectos adversos pue-
den requerir el tratamiento con broncodilatadores, oxigeno y/o corticoeste-
roides determinando cuando hay disfuncion pulmonar pre existente.

Se debe tener cuidado para evitar la contaminacion de los ojos con con-
centraciones de VINKEBIR de uso clinico. Se ha observado irritacién severa
de los ojos con la exposicion accidental a otros alcaloides de la Vinca. Si ocu-
rre la exposicion, el ojo se debe limpiar inmediatamente con agua.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Debido a que la toxicidad limitante de la dosis es la disminucion del recuen-
to de células blancas en la sangre, es imprescindible el recuento de la san-

gre completa el dia del tratamiento previamente a la administracion de VIN-
KEBIR.

Hepaticos: No hay evidencia que la toxicidad de VINKEBIR esta realzada en
pacientes con las enzimas hepéticas elevadas. No hay datos disponibles para
los pacientes con colestasis severo, pero el higado juega un papel impor-
tante en el metabolismo de VINKEBIR. Debido a que la experiencia clinica
en pacientes con enfermedad hepética severa es limitada, la administracion
de VINKEBIR debe realizarse con precaucién a los pacientes con lesién o
debilitacion hepética severa (véase DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).
Interacciones de la Droga: Se han observado reacciones pulmonares agu-
das con VINKEBIR y otros alcaloides antitumorales de la Vinca usados con-
juntamente con Mitomicina. Aunque la farmacocinética de la Vinorelbina
no es influenciada por la administracion simultanea de Cisplatino, la inci-
dencia de granulocitopenia con VINKEBIR usado conjuntamente con
Cisplatino es perceptiblemente méas alta que con VINKEBIR como Unico
agente. Los pacientes que reciben VINKEBIR y Paclitaxel, concomitantemen-
te o secuencialmente, deben ser vigilados para la busqueda de sintomas de
neuropatia. La administracién de VINKEBIR a pacientes con radioterapia
anterior o concomitante puede dar lugar a efectos radiosensibilizantes.
Carcinogénesis, Mutagénesis, Fertilidad: No se ha estudiado el poder
carcinogénico de VINKEBIR. Vinorelbina ha mostrado afectar el nimero y la
estructura de cromosomas in vivo (poliploidia en células de la médula de
hamsters chinos y una prueba positiva del microntcleos en ratones). No era
mutageno en la prueba de Ames y no dio resultados concluyentes en el
analisis del linfoma TK Locus del raton. La significacion de éstos o de otros
resultados de la prueba a corto plazo para el riesgo humano es desconoci-
da. Vinorelbina no afecto la fertilidad a un nimero estadisticamente signi-
ficativo cuando fue administrado a ratas en cualquier horario una vez por
semana (9 mg/ m?, aproximadamente un tercio de la dosis humana) o alter-
nadamente (4,2 mg/m?, aproximadamente un séptimo de la dosis humana)
antes y durante el acoplamiento. Sin embargo, la administracién bisemanal
por 13 0 26 semanas en ratas en dosis 2,1y 7,2 mg/m? (aproximadamente
un decimoquinto y un cuarto de la dosis humana) dio lugar a espermato-
génesis y secrecion disminuidas de la vesicula prostata/seminal.

Embarazo: Embarazo Categoria D (ver ADVERTENCIAS).

Lactancia: No se sabe si la droga se excreta en leche humana. Debido a que
muchas drogas se excretan en leche humana y debido a las potencialmen-
te serias reacciones adversas para los lactantes, se recomienda discontinuar
la lactancia en las mujeres que estan recibiendo terapia con VINKEBIR.

Uso Pediatrico: La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos no se
han establecido.

Uso Geriatrico: Del numero total de pacientes en estudios clinicos de VIN-
KEBIR, aproximadamente un tercio era de 65 afos o mayores. No se obser-
vé ninguna diferencia en eficacia o seguridad entre estos pacientes y
pacientes mas jovenes.

INFORMACION PARA PACIENTES

Los pacientes deben ser informados que la principal toxicidad aguda de VIN-
KEBIR se relaciona con la toxicidad de la médula, especificamente granulo-
citopenia con susceptibilidad creciente a infecciones. Deben ser aconsejados
de senalar fiebre o frialdades inmediatamente. Las mujeres en edad fértil
deben ser aconsejadas de evitar el embarazo durante el tratamiento.

ADVERTENCIAS

Precauciones de la Administracion: VINKEBIR se debe administrar por via
intravenosa con precaucion. Es extremadamente importante que la aguja o
el catéter intravenoso estén colocados correctamente antes de que se inyec-
te VINKEBIR. La salida al tejido circundante durante la administracion intra-
venosa de VINKEBIR puede causar irritacion considerable, necrosis local del
tejido y/o tromboflebitis. Si ocurre la extravasacion, la inyeccion se debe dis-
continuar inmediatamente y la porcion restante de la dosis se debe admi-
nistrara en otra vena.

Como con otros compuestos toxicos, la manipulacion y la preparacion de la
solucién de VINKEBIR debe ser realizada con precaucion. Pueden ocurrir
reacciones en la piel por la exposicién accidental. Se recomienda el uso de

guantes. Si la solucion de VINKEBIR entra en contacto con la piel o la muco-
sa, lave inmediatamente la piel o la mucosa a conciencia con jabén y enjua-
gue. Se ha observado irritacion severa del ojo por la contaminaciéon acci-
dental con otros alcaloides de la Vinca. Si esto sucede con VINKEBIR, el ojo
se debe enjuagar con agua inmediatamente.

VINKEBIR Inyectable es una solucién incolora o amarillo pélido. Los produc-
tos de aplicacién parenteral se deben examinar visualmente en busca de
particulas o decoloracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.
Si se observan particulas, VINKEBIR no debe ser administrado.

PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION

VINKEBIR Inyectable se debe diluir tanto en jeringa como en bolsas de uso
intravenoso usando una de las soluciones recomendadas. VINKEBIR diluido
se debe administrar en un lapso de 6 a 10 minutos. VINKEBIR diluido se
puede utilizar por hasta 24 horas bajo luz normal del ambiente cuando esta
conservado en bolsas o jeringas del Polipropileno o de Cloruro de Polivinilo
en 5°a 30° C.

Jeringas: La dosis calculada de VINKEBIR se debe diluir a una concentracion
entre 1,5y 3,0 mg/ml. Las siguientes soluciones se pueden utilizar para la
dilucion:

Dextrosa 5%, Inyectable (USP).
Cloruro de Sodio 0,9%, Inyectable (USP).

Bolsa IV: La dosis calculada de VINKEBIR se debe diluir a una concentracion
entre 0,5y 2 mg/ml. Las siguientes soluciones se pueden utilizar para la dilu-
cion:

Dextrosa 5%, Inyectable (USP).

Cloruro de Sodio 0,9%, Inyectable (USP).

Cloruro de Sodio 0,45%, Inyectable (USP).

Dextrosa 5% y Cloruro de Sodio 0,45%, Inyectable (USP).
Solucién Ringer, Inyectable (USP).

Solucién Ringer Lactato Inyectable (USP).

ESTABILIDAD

Los viales cerrados de VINKEBIR son estables hasta la fecha indicada en el
envase cuando estan conservados bajo refrigeracién de 2 a 8° C y protegi-
do de la luz. Los viales cerrados de VINKEBIR son estables a temperaturas de
hasta 25° C por hasta 72 horas. Este producto no debe ser congelado.

COMO ESTA PROVISTO

VINKEBIR Inyectable es una solucién incolora o amarilla clara en el agua
para inyectable que contiene 10 mg de Vinorelbina por ml. VINKEBIR
Inyectable esta disponible en frascos de vidrio claros no reutilizables con
tapones elastoméricos y los precintos de aluminio.

10 mg/ 1 ml Vial de Dosis Unica.

50 mg/ 5 ml Vial de Dosis Unica.

Mantener los frascos bajo refrigeracién, entre 2 y 8°C en la caja.
Proteja de la luz.

NO CONGELAR

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto conocido para las sobredosis de VINKEBIR. Se han obser-
vado sobredosis que implican cantidades hasta diez veces la dosis reco-
mendada (30 mg/m?). Las toxicidades descritas eran las enumeradas en la
seccién de REACCIONES ADVERSAS incluyendo ileo paralitico, estomatitis y
esofagitis. También se han observado aplasia de médula 6sea, sepsis y pare-
sia. La sobredosis de VINKEBIR puede ser fatal. Si ocurre la sobredosifica-
cién, se deben instituir medidas de apoyo generales junto con transfusiones
de sangre, factores de crecimiento y antibidticos apropiados segun se juz-

guen necesarias por el médico.
CADUCIDAD

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cer-
cano 6 comunicarse con:

* Centro de Toxicologia - Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez:

Marque (011) si reside en el interior del pais: 4962-6666 6 4962-2247

* Centro de Toxicologia - Hospital A. Posadas:

Marque (011) si reside en el interior del pais: 4654-6648 6 4658-7777 6 4962 —
2247 6 4962 - 6666

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50178
Laboratorio Aspen S.A
Direccién Técnica: Lorena N. Durante. Farmacéutica.
Direccién: Remedios 3439/43.
Elaborado en: - Nazarre 3446 - CABA

- Panama 2121 - Martinez, Bs. As.
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VINKEBIR 10 mg

VINORELBINA 10 mg / 1 ml

Industria Argentina

Vinorelbina Bitartrato Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco-ampolla de VINKEBIR 10 mg contiene:
VINORELBINA (como Bitartrato de Vinorelbina) 10 mg
Agua para Inyectables c.s.p 1 ml

VINKEBIR 50 mg

VINORELBINA 50 mg / 5 ml

Industria Argentina

Vinorelbina Bitartrato Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco-ampolla de VINKEBIR 50 mg contiene:
VINORELBINA (como Bitartrato de Vinorelbina) 50 mg
Agua para Inyectables c.s.p 5ml

Presentacion:

Envases Vial monodosis de 50 mg /5 ml
Accion terapéutica:

Agente Quimioterapico para el Cancer.

INDICACIONES

VINKEBIR estd indicado, como agente Unico o conjuntamente con
Cisplatino, para el tratamiento de primera linea de pacientes ambulatorios
con cancer de pulmon no de células pequenas (NSCLC) avanzado y no ope-
rable. En pacientes con NSCLC en estado IV, VINKEBIR se indica como agen-
te Unico o conjuntamente con Cisplatino. En NSCLC estado Ill, VINKEBIR se
indica conjuntamente con Cisplatino.

DOSIFICACION

Generalmente la dosis inicial de VINKEBIR es 30 mg / m? administrado sema-
nalmente. El método recomendado de administracion es una inyeccién intra-
venosa en un lapso de 6 a 10 minutos. En ensayos controlados, VINKEBIR
como agente Unico fue administrado semanalmente en dosis progresivas o
hasta la dosis que limitaba toxicidad. VINKEBIR fue utilizado en la misma dosis
conjuntamente con 120 mg / m? de Cisplatino, administrado los dias 1y 29
cada seis semanas. No se requiere ningn ajuste de dosis por insuficiencia
renal. Si se desarrolla neurotoxicidad moderada o severa, VINKEBIR debe ser
discontinuado. La dosificacion se debe ajustar segun toxicidad hematolégica
o la insuficiencia hepatica, en cualquier caso se debe disminuir la dosis.
Pacientes con problemas hematoldgicos: El recuento de granulocitos
debe ser > 1000 células/mm® antes de la administracion de VINKEBIR. Los
ajustes en la dosificacion de VINKEBIR se deben basar en el recuento de gra-
nulocitos obtenido en el dia del tratamiento segun:

Recuento Dosis (mg / m?)

< 1000 No Administrar
Entre 1000 y 1499 15
> 1500 30

Nota: Para los pacientes que durante el tratamiento con VINKEBIR han experimentado fiebre y / o sep-
sis durante la granulocitopenia o tomaron dos dosis semanales consecutivas debido a la granulocitope-
nia, las dosis subsecuentes de VINKEBIR deben ser:

22,5 mg / m? para Recuentos de Granulocitos: 1500 células / mm?.

11,25 mg / m? para Recuentos de Granulocitos: 1000 a 1499 células / mm?.

EE-VIN 05/04

Pacientes con deterioro hepatico: VINKEBIR se debe administrar con pre-
caucion a los pacientes con insuficiencia hepatica. En los pacientes que des-
arrollan hiperbilirrubinemia durante el tratamiento con VINKEBIR, la dosis se
debe ajustar segun Bilirrubina Total:

Bilirrubina Total (mg / dI) Dosis (mg / m?)

<20 30
Entre 2.1 a2 3.0 15
>3.0 7,5

Modificacion de la dosis para toxicidad hematolégica e insuficiencia
hepatica simultaneamente: En pacientes con toxicidad hematoldgica e
insuficiencia hepética, debe ser administrada la dosis méas baja de las deter-
minadas en cada caso antes explicado.

FARMACOLOGIA CLINICA

Propiedades: La VINORELBINA es un alcaloide de la vinca que interfiere en
el ensamblaje de los microttbulos. Los alcaloides de la vinca son compues-
tos estructuralmente similares que comprenden dos unidades policiclicas,
vindolina y catarantina. La actividad antitumoral de la Vinorelbina se piensa
que se debe principalmente a la inhibicion con la tubulina. Como otros alca-
loides de la vinca, la Vinorelbina también puede interferir con: el
Metabolismo de Aminoacido, A.P. ciclico y del glutation; la actividad
ATPasa, transporte de Ca* dependiente de Calmodulina; la respiracion celu-
lar; la biosintesis de Acidos Nucleicos y Lipidos. En placas tectales intactas
de embriones de raton, la Vinorelbina, la Vincristina y Vinblastina inhibieron
la formacién de microtdbulos durante la Mitosis en la misma concentracion
(2uM), induciendo un bloqueo de células en la Metafase. La Vincristina pro-
dujo la despolimerizacion de los microtubulos axonales en 5uM, pero
Vinblastina y Vinorelbina no tenian este efecto hasta concentraciones de
30uM y de 40uM, respectivamente. Estos datos sugieren la selectividad
relativa de la Vinorelbina para los microtibulos mitéticos.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la Vinorelbina fue estudiada en 49 pacientes que reci-
bieron dosis de 30 mg/m? en cuatro ensayos clinicos. Las dosis fueron admi-
nistradas por infusién durante 15-20 minutos a velocidad constante.
Después de la administracién intravenosa, la concentracién de Vinorelbina
en plasma decae de una manera trifasica. La disminucion rapida inicial repre-
senta sobre todo la distribucién de la droga a los compartimentos periféricos
seguida por fases subsecuentes del metabolismo y la excrecién de la droga.
La fase terminal prolongada es debido al eflujo relativamente lento de
Vinorelbina de los compartimentos periféricos. El promedio de la vida media
de la fase terminal es de 27,7 a 43,6 horas y el clearence plasmética es de 0,97
a 1,26 L/hora por kilogramo. El volumen de distribucion del estado estacio-
nario (Vss) tiene valores desde 25,4 a 40,1 L/kg. Vinorelbina demostro alta
unién a plaquetas y a linfocitos humanos. La fraccién libre es aproximada-
mente 0,11 en pool de plasma humano en un rango de concentraciones de
234 a 1169 ng /ml. La union de Vinorelbina no es alterada en presencia de
Cisplatino, de 5-fluorouracilo o de Doxorubicina. Vinorelbina experimenta
substancial eliminacién hepética en seres humanos, con grandes cantidades
recuperadas en heces después de la administracion intravenosa a seres
humanos. El metabolito deacetilvinorelbina, ha demostrado poseer actividad
antitumoral. Este metabolito se ha detectado, pero no se ha cuantificado, en
plasma humana. No se han evaluado los efectos de la disfuncion renal o

hepética en la disposicién de Vinorelbina, pero basandose en la experiencia
con otros alcaloides antitumorales de la vinca, se recomiendan ajustes de la
dosis para los pacientes con la funcion hepatica deteriorada (véase la
DOSIFICACION Y LA ADMINISTRACION). La disposicion de Vinorelbina
radiactiva administrada por via intravenosa fue estudiada en un numero
limitado de pacientes. Aproximadamente el 18% de la dosis administrada
fue recuperada en la orina y el 46% en las heces. La recuperacion incom-
pleta en seres humanos es congruente con resultados obtenidos en anima-
les donde la recuperacion es incompleta. Un estudio separado de la excre-
cién urinaria de la Vinorelbina que usaba un método analitico cromatogra-
fico especifico mostré que el 10,9% = 0,7% de una dosis de 30 mg / m?
por via intravenosa fue excretado sin cambio en la orina. La farmacocinéti-
ca de Vinorelbina no es influenciada por la administracién simultanea de
Cisplatino con VINKEBIR (véase INTERACCIONES CON DROGAS).

CONTRAINDICACIONES

La administracion de VINKEBIR estd contraindicada en pacientes con
recuentos de granulocitos < 1000 células / mm?, previamente al tratamien-
to (véase ALERTAS).

REACCIONES ADVERSAS

La granulocitopenia es la principal toxicidad limitante de la dosis de VINKE-
BIR. Se requieren ajustes de la dosis para la toxicidad hematolégica y la insu-
ficiencia hepatica (véase DOSIFICACION Y ADMINISTRACION). Los datos en
la siguiente tabla se basan en la experiencia de 365 pacientes (143 pacien-
tes con NSCLC; 222 pacientes con cancer de mama avanzado) tratado con
VINKEBIR IV como agente Unico en tres estudios clinicos. El esquema de
dosificacion en cada estudio era 30 mg / m? de VINKEBIR semanalmente.
Resumen de Efectos Adversos en 365 pacientes que reciben como agente
Unico VINKEBIR.

Todos los pacientes NSCLC
Efecto adverso (n=365) (n=143)
% de Incidencia % de Incidencia
Médula
< 2000 células/mm? 90 80
< 500 células/mm? 36 29
< 4000 células/mm? 92 81
< 1000 células/mm? 15 12
< 100.000 células/mm? 5 4
< 50.000 células/mm?* 1 1
<11g/d 83 77
<8g/dl 9 1
Hospitalizaciones debido a
las complicaciones Granulocitopénicas 9 8
Incidencia de Incidencia del | Incidencia del
todos los grados| Grado 3 Grado 4
Todos los Todos los Todos los
pacientes| NSCLC | pacientes| NSCLC| pacientes | NSCLC
Elevaciones de la Quimica Clinica
Bilirrubina Total (n=145) 13 9 4 3
SGOT (n=346) 67 54 5 2 1 1
General
Astenia 36 27 7 5 0 0
Reacciones en el
Sitio de la Inyeccion 28 38 2 5 0 0
Dolor en el Sitio
de la Inyeccion 16 13 2 1 0 0
Flebitis 7 10 <1 1 0 0
Digestivo
Nauseas 44 34 2 1 0 0
Vomitos 20 15 2 1 0 0
Estrefiimiento 35 29 3 2 0 0
Diarrea 17 13 1 1 0 0
Neuropatia Periférica 25 20 1 1 <1 0
Disnea 7 3 2 2 1 0
Alopecia 12 12 <1 1 0 0

Hematolégicos: La granulocitopenia es la toxicidad principal que limita la

dosis de VINKEBIR, generalmente es reversible y no acumulativo en el tiem-
po. Los nadires de granulocitos se observaron de 7 a 10 dias después de la
dosis, con recuperaciéon de granulocitos generalmente en el plazo de los 7
a 14 dias siguientes. La granulocitopenia dio lugar a hospitalizaciones por
fiebre y/o sepsis en 8% de los pacientes. Las muertes sépticas ocurrieron en
aproximadamente 1% de los pacientes. No se utilizaron factores hematolo-
gicos del crecimiento en forma profilactica rutinariamente con VINKEBIR. Si
médicamente es necesario, los factores del crecimiento se pueden adminis-
trar en las dosis recomendadas no antes de 24 horas después de la admi-
nistracion de la quimioterapia citotdxica. Los factores del crecimiento no se
deben administrar en el periodo de 24 horas ante la administraciéon de la
quimioterapia. El 1% de los pacientes sufrié anemia de grado 3 6 4, aun-
que productos de la sangre fueron administrados al 18% de los pacientes
que recibieron VINKEBIR. El 1% de los pacientes sufrié trombocitopenia de
grado 3 6 4.

Neurolégicos: La toxicidad neuroldgica mas frecuentemente senalada fue
la neuropatia periférica suave a moderada manifestada por parestesia e
hipoestesia. La pérdida de reflejos profundos del tendén ocurrié en menos
del 5% de los pacientes. El desarrollo de neuropatia periférica severa era
infrecuente (1%) y generalmente reversible.

Piel: La alopecia fue sefalada en 12% de los pacientes y era generalmente
suave. Como otros alcaloides antitumorales de la vinca, VINKEBIR es un vesi-
cante moderado. Las reacciones del sitio de la inyeccion, incluyendo erite-
ma, dolor en el sitio de la inyeccién, y decoloracién de la piel ocurrieron en
aproximadamente un tercio de los pacientes; 5% eran severos. La flebitis
quimica a lo largo de la vena proxima al sitio de la inyeccion fue sefalada
en 10% de los pacientes.

Gastrointestinales: Se observaron nguseas suaves a moderadas en 34%
de los pacientes tratados con VINKEBIR; las nauseas severas eran infrecuen-
tes (<2%). La administracion profilactica de antieméticos no es rutinaria en
los pacientes tratados con VINKEBIR como Unico agente. Debido a la baja
incidencia de nauseas y vomitos severos con VINKEBIR como Unico agente,
generalmente no se requiere el uso de los antagonistas de la serotonina. Se
observé estrefimiento en el 29% de pacientes, con ileo paralitico en 1%.
Menos del 20% de los pacientes sufrio vomitos, diarrea, anorexia y esto-
matitis generalmente suaves 6 moderados.

Hepaticos: Las elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas fueron
sefaladas sin sintomas clinicos.

Cardiovasculares: El dolor de pecho fue sefnalado en 5% de los pacientes.
La mayoria de los informes de dolor de pecho fueron en los pacientes que
tenfan una historia de la enfermedad cardiovascular ¢ tumor dentro del
pecho. Raramente se informo de infarto de miocardio.

Pulmonares: Se observo acortamiento de la respiracion en 3% de los
pacientes; severo 2% (véase PRECAUCIONES GENERALES). Los cambios pul-
monares intersticiales fueron documentados en algunos pacientes.

Otros: La fatiga ocurrié en 27% de los pacientes. Era generalmente suave
6 moderada pero tendié para aumentar con la dosificacion acumulativa.
Otras toxicidades que han estado sefaladas en menos que el 5% de pacien-
tes incluyen dolor, mialgia, artralgia y erupcion en la mandibula. La cistitis
hemorragica y el sindrome de la secrecion inadecuada de ADH: cada uno
fue sefalado en <1% de los pacientes.

Uso en combinacion: En un estudio seleccionado al azar, 206 pacientes
recibieron tratamiento con VINKEBIR mas Cisplatino y 206 pacientes reci-
bieron VINKEBIR como Unico agente. El perfil de la toxicidad del Cisplatino
se conoce. La incidencia de nauseas y vomitos severos fue 30% para VIN-
KEBIR / Cisplatino, comparado a < 2% para VINKEBIR como Unico agente.
Cisplatino no parecia aumentar la incidencia de la neurotoxicidad observa-
da con VINKEBIR como unico agente. Sin embargo, la mielosupresion, espe-
cificamente granulocitopenia, de grado 3y 4, era mayor con la combina-
cién de VINKEBIR/Cisplatino (79%) que VINKEBIR como Unico agente
(53%). La incidencia de fiebre y de infeccién puede aumentar con la com-
binacion.

Observado durante la practica clinica: Ademas de los efectos adversos
senalados de ensayos clinicos, los efectos siguientes se han identificado
durante el uso de VINKEBIR. No pueden realizarse estimaciones de la fre-
cuencia porque estan sefalados voluntariamente en una poblacion de
tamano desconocido. Estos efectos se han elegido debido a su frecuencia ¢



