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Alcaloide de la vinca. Actlda como inhibidor mitético, bloqueando la
polimerizacién de microtubulos. Vesicante. Menos neurotdxico que vincristina
CM pero mielosupresor (la neutropenia es su principal efecto adverso dosis-
limitante).

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

Su uso en la poblacién infantil no esta aprobado (E: off-label).

En niflos se ha comprobado su actividad en rabdomiosarcomas y sarcomas de partes blandas no
rabdomiosarcomas refractarios y recurrentes, en la enfermedad de Hodgkin y en el linfoma no
Hodgkin. Actualmente, se usa combinada con ciclofosfamida en la fase de mantenimiento de
rabdomiosarcomas de alto riesgo segun el Protocolo EpSSG-RMS.

Se ha descrito una serie de 5 niflos con tumor mesenquimal desmoplasico de células redondas
pequenas con ciclos de vinorelbina, ciclofosfamida y temsirolimus (VCT) y en nifios con linfoma de
Hodgkin de alto grado en los respondedores precoces a la quimioterapia de induccién.

En adultos, esta autorizada en:

e Cancer de pulmén no microcitico (estadios 3-4)
e Cancer de mama metastdsico (estadio 4), en casos en los que el tratamiento quimioterapico
con antraciclinas y taxano ha fracasado o no es adecuado.

Otros usos en adultos (no autorizados): cancer cervical y de ovario, mesotelioma pleural y tumores de
partes blandas (en combinacién con gemcitabina).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La dosis habitual en nifios es de 25-30 mg/m?/dosis, y su frecuencia puede variar segun el protocolo
de tratamiento utilizado (generalmente, 1 vez por semana).

La via de administracién es en infusidn endovenosa. El farmaco se diluye en solucion isotdnica hasta
una concentracion de 1,5-3 mg/dl, y se administra en 5-10 minutos por una vena central diluida en
cloruro sddico al 0,9% o dextrosa 5%. La administracién siempre debe ir seguida de la perfusién de al
menos 250 ml de solucién isotdnica para irrigar la vena.

Las dosis pueden necesitar modificaciones segun la toxicidad (ver Precauciones).

La administracion intratecal puede resultar letal. Solo emplear via intravenosa

Insuficiencia hepatica: la vinorelbina debe administrarse con precaucién en pacientes con
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insuficiencia hepatica. En los pacientes que desarrollan hiperbilirrubinemia durante el tratamiento con
vinorelbina, la dosis debe ser ajustada segun la bilirrubina total de la siguiente forma:

¢ Bb <2 mg/dl: administrar el 100% de la dosis.
e Bb 2,1-3 mg/dl: administrar el 50% de la dosis.
e Bb >3 mg/dl: administrar un 25% de la dosis.

Insuficiencia renal: no hay necesidad de modificar la dosis.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad a la vinorelbina u otros alcaloides de la vinca o a alguno de los
excipientes.

Pacientes con cifra de neutréfilos <1500/mm? o infeccidn grave actual o reciente.

Cifra de plaquetas <100 000/mm?3.

En combinacién con la vacuna de la fiebre amarilla.

PRECAUCIONES

* Los pacientes con disfuncién hepatobiliar o neurotoxicidad requieren una modificacién de la
dosis, asi como los pacientes sometidos a radioterapia recientemente.

» Monitorizacién hematolégica estrecha durante el tratamiento (determinacién de los niveles de
hemoglobina y recuento de leucocitos, neutréfilos y plaguetas en el dia de cada nueva
administracién). En adultos, si el recuento de neutréfilos es 1000-1499 cel/mm’ en dia de
tratamiento, administrar el 50% de la dosis de inicio, y si es inferior a 1000 cel/mm?, no
administrar.

« Si durante el tratamiento se experimentan fiebre o sepsis, 0 hay 2 semanas sin administracion
de la terapia por neutropenia, las siguientes dosis deberan ser en base al recuento de
neutrdfilos:

o 21500 cel/mm’: 75% de la dosis de inicio.

o 1000-1499 cel/mm?: 37,5% de la dosis de inicio.

o <1000 cel/mm?®: en dia de tratamiento, no administrar, y repetir el recuento en una
semana.

e Se han descrito casos de insuficiencia respiratoria aguda progresiva y broncoespasmo tras la
administracion de alcaloides de la vinca, asociados a mitomicina C. La reaccién se puede
producir desde algunos minutos a horas después de la administracién de un alcaloide de la
vinca o 2 semanas después de una dosis de mitomicina C.

¢ Se recomiendan medidas profilacticas para la prevencién del estrefiimiento, como
intervenciones dietéticas y, el uso de laxantes.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente son la mielosupresion, la neurotoxicidad, la
toxicidad gastrointestinal (nauseas, vémitos, mucositis y estrefimiento, disfuncién hepatica), alopecia
y celulitis/flebitis local.

Las infecciones bacterianas, virales o micéticas son descritas como muy frecuentes, asi como la
fatiga, insomnio, cefalea, trastornos visuales, disnea, artralgia y pérdida de peso.
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Nota: si se desea completar esta informacidn, consultar la ficha técnica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Vigilar de forma estrecha el INR en caso de uso concomitante con anticoagulantes orales.

e Como el CYP3A4 esta principalmente implicado en el metabolismo de vinorelbina, la
combinacion con potentes inhibidores de esta isoenzima (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol)
puede aumentar las concentraciones de vinorelbina en sangre y la combinacién con potentes
inductores de esta isoenzima (por ejemplo, rifampicina, fenitoina) puede disminuir las
concentraciones sanguineas de vinorelbina.

e La administracién concomitante de vincristina e itraconazol se ha asociado a incremento en la
gravedad de los efectos adversos neuromusculares, al disminuir el aclaramiento de vincristina.
Evitar su uso concomitante.

» Uso con fenitoina/fosfenitoina: pueden disminuir los niveles de fenitoina y aumentar el riesgo de
convulsién o bien riesgo de toxicidad o pérdida de eficacia del citotéxico por aumento de su
metabolismo hepatico (inducido por la fenitoina). Evitar uso concomitante, en caso de ser
necesario monitorizar estrechamente niveles de fenitoina.

* No se recomienda su uso concomitante con vacunas vivas atenuadas por el posible aumento de
efectos adversos, ni con vacunas inactivadas, puesto que el efecto de estas puede verse
atenuado.

e Se recomienda evitar el uso con inmunosupresores: pimecrolimus, roflumilast, tofacitinib,
upadacitinib.

DATOS FARMACEUTICOS

Vial para inyeccidn: vinorelbina tartrato.

Lista de excipientes: agua para inyeccion. No debe diluirse en soluciones alcalinas (riesgo de
precipitacion).

Conservacion: conservar y transportar en nevera (2-8 °C). Tras disolucién en solucién para inyeccién
con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) o en solucién para inyeccién de glucosa al 5%, puede
conservarse durante 8 dias a temperatura ambiente (20 °C £5 °C) o en nevera (2-8 °C), protegido de
la luz en un frasco de vidrio opaco y en bolsas de PVC y de acetato de vinilo.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. No congelar.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningin caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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