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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vinorelbin-Ebewe 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazdy ml koncentratu zawiera 13,85 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny, co

odpowiada 10 mg/ml zasady winorelbiny.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Klarowny roztwér w kolorze od bezbarwnego do blado zéltego.

Po rozcieficzeniu roztwér do wlewdw jest klarowny, bezbarwny lub blado z6tty.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
e Wmono-i polichenﬂotefapii pierwszego rzutu w niedrobnokomdérkowym raku ptuca
w III lub IV stopniu zaawansowania. '
» W raku piersi w III lub IV stopniu zaawansowania, nawracajacym po leczeniu

antracyklinami lub opornym na antracykliny.

4,2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lek przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego. Dokanalowe podawanie leku jest

Scisle przeciwwskazane.

Winorelbing w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawaé
wylacznie dozylnie. Niezmiernie wazne jest, by przed podaniem leku upewnié sig, czy igla
zostala wprowadzona do zyly. Wyciek roztworu do sasiednich tkanek podczas podawania
winorelbiny moze by¢ przyczyna znacznego podraznienia. Jeéli dojdzie do wynaczynienia,
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nalezy natychmiast przerwat podawanie leku, a pozostats czeé¢ dawki nalezy podaé do innej

zyly.

Dorosli:

Dawka winorelbiny w monoterapii wynosi zazwyczaj 25-30 mg/m’ / tydzien.

W terapii skojarzonej mozna podawaé choremu te sama dawke, jednak liczba wlewdw jest -
mniejsza: dawke 25-30 mg/m? podaje si¢ np. co trzy tygodnie w dniu 1 i 5 lub co trzy
tygodnie w doiu 11 8.

Winorelbing mozna podawaé w powolnym wstrzyknieciu bolusowym (5-10 minut) po
rozcieficzeniu koncentratu w 20-50 ml roztworu soli fizjologicznej lub w krétkotrwatym
wiewie dozylnym (20-30 minut) po rozcieficzeniu koncentratu w 125 ml roztworu soli

fizjologicznej. Po zakonczeniu wlewu winorelbiny nalezy zawsze podaé dozylnie sél

fizjologiczng, w celu przephukania zyly.

Modyfikacja dawkowania

- U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby dawke winorelbiny nalezy
zmniejszye.

- U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszenie dawki winorelbiny nie jest
konieczne, poniewaz lek wydalany jest gloéwnie z Z6lcia.

- Podczas leczenia nalezy uwaznie monitorowaé parametry hematologiczne.
Maksymalna pojedyncza dawka leku wynosi: okolo 35 mg/m?,
Maksymalna dawka leku na dang kuracj¢ wynosi: 60 mg.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna.
Cigzka niewydolno$¢ watroby, niezwigzana z procesem nowotworowymni.
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Cigza.
Laktacja.

4.4 Specjalne ostrzeienia i §rodki ostroznosci dotyczjce stosowania

Winorelbing w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do wlewdw mozna podawad
wylacznie dozylnie. Dokanalowe podawanie leku jest przeciwwskazane.

Leczenie nalezy prowadzi¢ jednoczesnie ze $cistym monitorowaniem parametréw
hematologicznych (oznaczenie stgzenia hemoglobiny oraz liczby leukocytéw,
granulocytdw i plytek krwi przed wykonaniem kazdego kolejnego wlewu leku); jesli
liczba neutrofili zmniejszy si¢ do wartosci < 2000/mm’, leczenie nalezy przerwaé, az do
czasu normalizacji tych warto4ci, a po podaniu leku nalezy monitorowaé stan pacjenta.
Jesli u chorego wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace zakazenie
nalezy bezzwlocznie poddaé pacjenta badaniom,

U chorych ze znacznymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke leku nalezy zmniejszy¢.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, modyfikacja dawkowania nie j.est
konieczna, ze wzgledu na niewielkie wydalanie leku przez nerki,

Winorelbiny nie nalezy podawaé jednoczesnie z radioterapia, jesli zakres leczenia
napromienianiem obejmuje watrobe.

Nalezy bardzo uwazaé, by lek nie dostal si¢ do oczu: istnieje ryzyko silnego podraznienia,
a nawet owrzodzenia rogdwki w przypadku kontaktu z lekiem rozproszonym pod
cisnieniem. Jesli dojdzie do kontaktu leku z oczami, nalezy natychmiast obficie przemy¢

oczy roztworem soli fizjologiczne;.

4.5 Interakecje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyka winorelbiny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji nie

ulega zmianie pod wplywem jednoczesnegoe stosowania cisplatyny.

4.6 CiaZailaktacja
W badaniach reprodukcji prowadzonych na zwierzetach winorelbina powodowata $mieré

zarodka, plodu oraz miala dzialanie teratogenne.
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Pacjentki nie powinny zachodzié w ciazg¢ podczas leczenia winorelbina.
Leku nie nalezy stosowaé podczas ciazy.

Jegli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy zapewnic jej poradnictwo

genetyczne.

Nie wiadomo czy winorelbina przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu karmienie

piersig nalezy przerwaé przed rozpoczeciem terapii tym lekiem.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania
urzadzeh mechanicznych w ruchu

Nie jest znany.

4.8 Dzialania niepoZzadane

e Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Toksyczne dziatania ograniczajace leczenie to neutropenia (G1: 9,7%; G2: 15,2%; G3:
24,3%; G4 : 27,8%), ktéra podlega szybkiej normalizacji (w ciggu 5 - 7 duoi) i ktéra
nie podlega kumulacji; najwicksze nasilenie neutropenii wystgpuje pomiedzy 51 7
dniem po podaniu leku. Leczenie mozna kontynuowaé po normalizacji liczby
granulocytow.
Niedokrwistosé (G1-2 : 61,2%; G3-4 : 7,4%) i trombocytopenia (G1-2 : 5,1%; G3-4 :
2,5%) w rzadkich przypadkach maja cigzkie nasilenie.

e Zaburzenia ukladu immunologicznego
Podobnie jak inne alkaloidy Vinca (barwinka) winorelbina moze powodowaé
dusznoéé 1 skurcz oskrzeli, a w rzadkich lub bardzo rzadkich przypadkach miejscowe

lub uogéinione reakcje skorne.
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» Zaburzenia ukladu nerwowego
Obwodowy uklad nerwowy
Zaburzenia te zasadniczo ograniczajq si¢ do utraty glebokich odruchédw $ciggnistych;
ciezkie parestezje wystepuja niezbyt czesto (G1: 17,2%; G2: 3,6%; G3: 2,6%; G4:
0,1%). Dzialania te sg zalezne od dawki i ust¢pujg po zakoficzeniu terapii.

Neuropatia uktadu autonomicznego

Gléwnym objawem jest porazenie jelit, powodujace zaparcie (G1: 16,9%; G2: 4,9%),
ktore rzadko przechodzi w porazenna niedrozno$€ jelita (G3: 2%); G4: 0,7%).
Leczenie mozna wznowié po przywroceniu prawidlowe) perystaltyki.

e Zaburzenia naczyn
Po wielokrotnym zastosowaniu wlewéw preparatu Vinorelbin-Ebewe moze wystapi¢
piekacy bol w migjscu podania leku oraz miejscowe zapalenie zyly (G1: 12,3%; G2:
8,2%; G3: 3,6%; G4: 0,1%).

Dziatanie to mozna zmniejszy¢ poprzez wstrzykniecie dawki w bolusie, a nastepnie obfite
przeptukanie zyly. Moze by¢ konieczne wprowadzenie cewnika.

e Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe
Zaparcia (patrz neuropatia uktadu autonomicznego)
- Biegunka (G1 : 7,6%; G2 : 3,6%; G3 : 0,7%; G4 : 0,1%) : cigzka biegunka wystepuje
niezbyt czesto.
Nudnosci-wymioty (G1 : 19,9%; G2 : 8,3%; G3 : 1,9%; G4 : 0,3%): ciezkie nudnosci
1 wymioty moga wystepowac sporadycznie. Objawy te mozna ztagodzié poprzez

zastosowanie konwencjonalnej terapii przeciwwymiotne;j.
e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Lysienie nalezy do tagodnych dzialah niepozadanych (G1-2 : 21%), jednak moze
nasilaé si¢ w miare stosowania kolejnych kuracji (G3-4 : 4,1%).
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o Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu bélu szezeki.
Wynaczynienie moze spowodowaé odczyn miejscowy, ktory rzadko przeksztalca si¢
w martwice (patrz punkt 4.2.).

4.9 Przedawkowanie

Badania toksycznosci ostrej prowadzone na zwierzegtach

Do objawow przedawkowania naleza: jezenie si¢ sierSci, zaburzenia zachowania (letarg,
kraficowe wyczerpanie), zmiany w plucach, zmniejszenie masy ciala, ktéremu towarzyszy
hipoplazja szpiku réznego stopnia u zwierzat do§wiadczalnych usmierconych w trakcie
badania.

Do objawdw przedawkowania leku u ludzi moze niekiedy nalezeé goraczka, aplazja szpiku,
zakazenie oraz porazenna niedroznosé jelit. W leczeniu zakazefh mozna wdrozy¢ terapie
antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania, a u pacjentéw z porazenna niedroznodcia jelit
mozna zastosowaé zglebnik nosowo-zoladkowy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Alkaloidy roélinne, alkaloidy Vinca i ich pochodne.
Kod ATC: LO1C A04.

Winorelbina jest substancja cytostatyczng o dzialaniu przeciwnowotworowym z grupy
alkaloidéw Vinca. Na poziomie czgsteczkowym winorelbina dziala na uklad dynamiczny
tubulina/mikrotubule. Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny 1 wiaze si¢ preferencyjnie
z mikrotubulami mitotycznymi, a na mikrotubule aksonalne lek wplywa tylko w wysokich
stezeniach. Spiralizujacy wplyw winorelbiny na tubuling jest mniejszy niz podobny wplyw
winkrystyny. Winorelbina hamuje mitoze w fazie G2-M, powodujac $mieré komoérki w

interfazie 1 w nastgpujacej mitozie.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu winorelbiny w dawce 30 mg/m” eliminacja substancji czynnej z osocza
przebiega tréjfazowo. Odzwierciedleniem konicowej fazy eliminacji jest dhugi okres
pohrwania, przekraczajacy 40 godzin. Catkowity klirens winorelbiny jest duzy (1,3 I/h/kg), a
lek wydalany jest gléwnie z z6}cia; minimalna czg$é winorelbiny wydalana jest przez nerki
(18,5% winorelbiny znakowanej radioaktywnie jest obecne w moczu).

Substancja czynna zostaje w duzej mierze rozmieszezona w tkankach ciala, a objetosé
dystrybucji wynosi ponad 40 1/kg. Winorelbina wiaze si¢ z biatkami osocza w umiarkowanym
stopniu (13,5%), a z ptytkami krwi w duzym stopniu (78%). Winorelbina bardzo dobrze
przenika do tkanek phic - w materiale pobranym w biopsji stosunek stezenia winorelbiny w
tkankach do jej stgzenia w osoczu przekraczal 300.

Winorelbina jest wydalana w moczu gléwnie w postaci niezmienionej, u ludzi oznaczano

jedynie niewielkie stezenia deacetylowinorelbiny.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

e Dziatania mutagenne i rakotworcze
Interakcje winorelbiny z wrzecionem mitotycznym moga spowodowaé nieprawidlowe
rozmieszczenie chromosoméw. W badaniach na zwierzetach winorelbina wywolywala
aneuploidalnoéc i poliploidalnosé. Dlatego uwaza si¢, ze winorelbina moze mie¢ roéwniez

dziatanie mutagenne (wywolywanie aneuploidalnosci) u ludzi.

Badania rakotwdérezoécei, w ktérych winorelbing podawano zaledwie raz na dwa tygodnie, aby
wyeliminowaé toksyczne dzialania leku, daty wynik ujemny.

¢ Toksyczny wplyw na reprodukcjg
W badaniach reprodukcji prowadzonych na zwierzgtach winorelbina powodowata $mieré
zarodka, plodu oraz miala dziatanie teratogenne.
Dawka NOEL u szczuréw wynosila 0,26 mg/kg co 3 dni.
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Po okoto/pourodzeniowym dozylnym podaniu szczurom dawek 1,0 mg/kg me. co 3 dni, u

potomstwa w wieku do 7 tygodnia Zycia obserwowano opoznienia w zakresie przybierania na

wadze.

o Farmakologia dotyczaca bezpieczefistwa stosowania

Przeglad piSmiennictwa dotyczacego tolerancji alkaloidéw Vinca przez uklad krazenia
wykazatl wystgpowanie pewnych zdarzefi niepozadanych zwiazanych z sercem (takich jak
diawica piersiowa, zawal migénia sercowego), jednak czesto$é ich wystepowania jest
niewielka.

Nie stwierdzono dzialafi hemodynamicznych po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej
dawki u pséw, jednak odnotowano pewne nieistotne zaburzenia repolaryzacji dla wszystkich
badanych alkaloidéw Vinca. Nie stwierdzono zadnego wplywu winorelbiny na uklad krazenia
po podaniu wielokrotnych dawek (w badaniu trwajacym 39 tygodni) winorelbiny naczelnym,

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan 1 azot (wypelnienie nieaktywne)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Winorelbiny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nie mozna
rozcieficzaé roztworami alkalicznymi ze wzgledu na ryzyko powstania osadu. W przypadku
prowadzenia chemioterapii kilkoma lekami, preparatu Vinorelbin-Ebewe nie nalezy mieszaé z

innymi érodkami.

Winorelbiny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nie wolno mieszaé z
innymi preparatami z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

Preparat Vinorelbin-Ebewe nie podlega absorpcji ani nie zmienia wha$ciwos$ci w zetknieciu z

PCW, PE lub bezbarwnym szklem naturalnym.
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6.3 Okres trwaloSci

Nie otwarte opakowania: 36 miesiecy.

6.4 Specjalne frodki estroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C. Przechowywaé pojemnik w opakowaniu
zewnetrznym.

Z mikrobiologicznego punkiu widzenia, produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym
razie, odpowiedzialnos¢ za warunki 1 czas przechowywania sporzadzonego roztworu spada na
uzytkownika. Pozostalego w fiolce koncentratu po pierwszym pobraniu nie nalezy
przechowywaé dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba, ze pobrania
dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas
preparat przechowywany w lodéwce zachowuje stabilnosé fizyko-chemiczng do 28 dni lub do
4 dni przechowywany w temperaturze pokojowe;.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
1 ml fiolka o zawarto$ci 10 mg
5 ml fiolka o zawartosci 50 mg

Fiolki ze szkla (typu 1). Zatyczka przykryta jest kapslem aluminiowym oraz kapslem
wykonanym z polipropylenu.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania _
Preparat Vinorelbin-Ebewe 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mozna
rozcienczaé roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy do infuzji. Hosé
rozcieficzalnika zalezy od sposobu podania leku. Jeéli lek podawany jest w postaci bolusa,
koncentrat nalezy rozcienczy¢ w 20-50 ml rozeienczalnika, a gdy lek podawany jest we
wlewie, nalezy uzy¢ 125 ml jednego ze wspomnianych wyzej ptynéw.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér nalezy natychmiast zuzyé, W przeciwnym
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razie, odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu spada na
uzytkownika. Przygotowanych roztwordw nie nalezy przechowywad dluzej niz przez 24
godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba, Ze rozcieficzenia dokonano w kontrolowanych,

sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki.

Maksymalny czas przechowywania winorelbiny w postaci roztworu do wlewow
rozcienczonego 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem NaCl wynosi 28 dni, jesli lek
przechowywany jest w lodéwcee lub w temperaturze pokojowej w miejscu ostonietym od
$wiatla.

Roztwér przechowywany w temperaturze pokojowej w miejscu nie ostonietym od swiatla

zachowuje stabilnosé przez 4 dni.
Po rozcienczeniu roztwdr do wlewdw jest klarowny, bezbarwny do blado zéhtego.

Winorelbina nie wchodzi w reakcje z tworzywami z plastyku ani z naturalnego, bezbarwnego
szkia,

Wskazowki dotyczace sporzadzania roztworu:

Przygotowanie 1 podawanie¢ preparatu Vinorelbin-Ebewe moze by¢ prowadzone jedynie przez
przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw cytostatycznych nalezy
zachowaé ostrozno$€, by na kontakt z [ekiem nie narazaé kobiet w cigzy.

Przygotowanie roztworu nalezy wykonywa¢ w specjalnie przeznaczonym do tego miejscu, na

zmywalnej tacy lub jednorazowym papierze chlonnym, pokrytym warstwa plastyku.
Nalezy uwazag, by lek nie dostal si¢ do oczu, ze wzgledu na ryzyko cigzkiego podraznienie, a
nawet owrzodzenia rogéwki. Jedli dojdzie do kontaktu leku z oczami, nalezy natychmiast

obficie przemywaé oczy roztworem soli fizjologicznej przez 15 minut.

Wszelkie nie zuzyte resztki produktu nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi wymogami.
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA( )
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alliance Pharma Sp. z 0.0.

ul. Zeromskiego 3/1

01-877 Warszawa

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AL AR

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
AS.03. 006 (.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Urzae Rejestracy rivvumse seveis
Wyrohdw Medycznych i Produktéw Eiuhd]czyci.

ZATWIERDZA
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