CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vinorelbine Accord, 10 mg/ml, koncentrat do spgizania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg winorelbiny (w postaanianu)

Kazda fiolka o obgtosci 1 ml zawieradcznie 10 mg winorelbiny (w postaci winianu).
Kazda fiolka o obgtosci 5 ml zawieragcznie 50 mg winorelbiny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny lub bladtty roztwér, bez widocznych ggtek statych.
pH roztworu w zakresie 3,0 -4,0 i osmoladéav zakresie 30-40 mOsm/kg.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Winorelbina jest wskazana do stosowania u osébstiario w leczeniu:
- W monoterapii pacjentow z przerzutowym rakiemrgigw stadium 1V), jéli stosowanie
chemioterapii z gyciem antracyklin i taksanu nie powiodi $iib jest niewskazane,
- niedrobnokomadrkowego raka ptuc (l1l lub IV stadhiu

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Winorelbina musi b§ podawana pod kontrplekarza posiadagego déwiadczenie w stosowaniu
chemioterapii.

Dawkowanie
Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Zazwyczaj stosowana dawka winorelbiny w monoterapd5— 30 mg/m2 pc, raz na tydgie
W terapii wielolekowej zwykle stosowana dawka (ZB-mg/ni) jest utrzymana, podczas gdy
czestas¢ podawania leku natg zmniejszy, np. dzié 1. i 5. co 3 tygodnie lub dzi€l. i 8.

co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Rak piersi z przerzutami
Zazwyczaj stosowana dawka to 25— 30 mg/m?2 pc, adydrie.

Maksymalna tolerowana dawka przypadaj na jedno podanie: 35,4 mg/m? pc.
Maksymalna dawka catkowita przypagtzg na jedno podanie: 60 mg.



Pacjenci w podesztym wieku

W trakcie stosowania winorelbiny w praktyce klimef nie stwierdzonaadnych istotnych rnic
wsréd pacjentéw w podesziym wiekuzgdi chodzi o odsetek odpowiedzi, eéhoie mana wykluczy
wiekszej wraliwosci u czsci tych pacjentow.

Wiek nie ma wptywu na farmakokinetykvinorelbiny (patrz punkt 5.2).

Modyfikacja dawki

Metabolizm i klirens winorelbiny majmiejsce gtéwnie w wtrobie: jedynie 18,5% zostaje wydalone
w postaci niezmienionej z moczem. Nie ma prospekipl bada dotyczcych wpltywu zmian
metabolizmu substancji czynnej na jej efekty faratiamiczne, w celu ustalenia wytycznych
dotyczcych zmniejszenia dawek winorelbiny u pacjentovalzurzeniami czynrigi watroby lub
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

U pacjentéw z umiarkowanymi lub egkimi zaburzeniami czynrsi watroby farmakokinetyka
winorelbiny nie ulega zmianie.

Mimo to u pacjentow z egkimi zaburzeniami czynrioi watroby zaleca si zastosowanigrodka
ostraznosci w postaci zmniejszenia dawki do 20 mg/m2 pcokiddnego kontrolowania parametrow
hematologicznych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek
Nie ma farmakokinetycznych podstaw do zmniejszdaiaki winorelbiny u pacjentéw
z zaburzeniami czynioi nerek.

Dzieci i mtodzie
Nie ma danych na temat skutecgrio bezpieczéstwa stosowania u dzieci i mtodzye dlatego
podanie winorelbiny nie jest zalecane w tej grupiekowej.

Spos6b podawania

Wytacznie do podawania éginego z zastosowaniem aparatury do infuzji, poosdpdnim
rozcienczeniu.

Podanie dokanatowe jest przeciwwskazane.

Informacje dotycgce rozciéczania produktu przed podaniem oraz warunki prasgh@nia, patrz
punkt 6.6.

Winorelbina mae by podawana w powolnym bolusie (6-10 minut) po rozczeniu w 20 -50 ml
soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 md/%) lub w postaci krotkiego wlewu (20— 30
minut) po rozciéczeniu w 125 ml soli fizjologicznej lub w roztworgiukozy 50 mg/ml (5%). Po
podaniuzyta musi zawsze zostgrzeptukana 250 ml izotonicznego roztworu sojolizgicznej.

4.3 Przeciwwskazania

- Podanie dokanatowe jest przeciwwskazane

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub inne alkaloidy barwinka lub ktgiolwiek substane;
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

- Liczba granulocytéw obejnochtonnych poriiej 1500/mm lub ciezkie zakaenie, trwagce lub
przebyte w ejgu ostatnich 2 tygodni.

- Liczba ptytek krwi poniej 100 000/mrh

- Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).

- Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stoggkutecznych metod antykoncepcji
(patrz punkt 4.4 i 4.6)

- W pohczeniu ze szczepionlprzeciwzoltej febrze (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeenia
Winorelbina musi b§ podawana pod kontrplekarza posiadagego déwiadczenie w stosowaniu
chemioterapii.

Winorelbire nalezy podawa wytacznie daylnie.

Poniewa hamowanie ukladu krwiotwérczego stanowi gtdwneykgzzwigzane z podawaniem
produktu Vinorelbine Accord, podczas leczenia ngeple jesciste monitorowanie parametréw
hematologicznych (oznaczanieznia hemoglobiny i liczby ptytek krwi, neutrofilow

i leukocytow, w pierwszym dniu kdego nowego podania).

Gtéwnym dziataniem niepgdanym ograniczgagym dawk jest neutropenia. Dziatanie to nie
kumuluje s¢, a najnksza warté¢ (nadir) jest osigana pomidzy 7 a 14 dniem leczenia i gigtije
szybko w cigu 5-7 dni. Jdi liczba granulocytéw obgfnochtonnych jest mniejszazn1500/mnd
i (lub) liczba ptytek krwi jest mniejszainiL00 000/mr leczenie naley wstrzyma do czasu
uzyskania prawidtowych wardoi.

Jssli u pacjenta wysipuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazg na zakzenie, naley
niezwtocznie wykonabadania.

Specjaln&rodki ostranosci dotyczce stosowania

Nalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ podczas przepisywania tego produktu leczniczego
u pacjentéw z choraniedokrwienn serca w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienig si pacjentéw z umiarkowanymi iezkimi zaburzeniami
czynnaci watroby. Informacje dotycce modyfikacji dawki w tej grupie pacjentdw podano
w punkcie 4.2.

Ze wzgkdu na niewielki klirens nerkowy, nie ma podstawnfakokinetycznych do zmniejszenia
dawki produktu Vinorelbine Accord u pacjentow z aeteniami czynngi nerek (patrz punkt
4.2).

Nie nalezy stosowa produktu leczniczego Vinorelbine Accord w geiteniu z radioterap; jesli
pole napromieniania obejmujegtrobe.

Szczegolnie przeciwwskazane jest podawanie tegiufto leczniczego w przypadku stosowania
szczepionki przecivitttej febrze. Jednoczesne stosowanie z inrymiymi, atenuowanymi
szczepionkami nie jest zalecane.

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas stosowania produktu Vinorelbine Accordngsii induktorami
CYP3A4 (patrz punkt 4.5 — Interakcje swoiste dlaokelbiny). Jednoczesne stosowanie fenytoiny
(i wszystkich innych lekow cytotoksycznych) oraakonazolu (i wszystkich innych alkaloidow
barwinka) nie jest zalecane.

Nalezy bezwzgtdnie unik& kontaktu z oczami: istnieje ryzyko silnego paodhiania, a nawet
owrzodzenia rogowki, jeli produkt leczniczy jest rozpylany podmieniem. W przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek kontaktu, nale natychmiast przeptukaoko przy uyciu 0,9% roztworu
(9 mg/ml) chlorku sodu oraz skontaktosie z okulist.

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia skurczu oskrzeli w szczeg&inbw przypadku
jednoczesnego stosowania mitomycyny maleodjpé odpowiednigrodki zapobiegawcze. Pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie naidg poinformowa, aby skontaktowali giz lekarzem w przypadku
wystapienia duszngti.

W populacji japaskiej ze zwgkszory czestaicia wystepuja przypadkisrodmigzszowej choroby pluc.
W tej populacji pacjentow natg w zwigzku z tym zwrdai na to szczegoinuwag;.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Czste interakcje dla wszystkich lekéw cytotoksycznych

Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko zakrzepicy w przypadku nowotwordvgstaz stosuje si
leczenie przeciwzakrzepowe. Eauzmienné¢ wewrntrzosobnicza dotyeza krzepnjcia krwi
podczas choréb i niiwos¢ wystepowania interakcji midzy doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i chemioteragprzeciwnowotworow wymagaj, w przypadku
zastosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowywigkszenia cgstasci oznaczé wskanika
INR (ang. International Normalised Ratio).

- Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie:

Szczepionka przeciwottej febrze: ryzykamiertelnej choroby ogdlnoustrojowej (patrz punkt
4.3).

- Niezalecane jednoczesne stosowanie:

- Zywe, atenuowane szczepionki (dla szczepionki pvzeditej febrze, patrz Przeciwwskazane
jednoczesne stosowanie): ryzyko potencjadnieertelnej choroby ogolnoustrojowej. Ryzyko to
jest wicksze u pacjentow, ktérzy guz poddawani immunosupresji z powodu choroby
podstawowej. J# jest to maliwe, zaleca si stosowanie szczepionek inaktywowanych
(poliomyelitis) (patrz punkt 4.4).

Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek z powodu znaziefiia wchtanianiaotagdkowo-jelitowego
fenytoiny przez lek cytotoksyczny lub zskszone ryzyko toksyczioi lub utrata skutecznoi leku
cytotoksycznego z powodu zkiszonego metabolizmuaivobowego spowodowanego przez

fenytoire.
- Jednoczesne stosowanie, ktore natezwayc:

Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresjgzykiem limfoproliferaciji.

Interakcje swoiste dla alkaloidéw barwinka:

- Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane:

Itrakonazol: zwgkszenie neurotoksyczead alkaloidow barwinka w wyniku zmniejszenia ich
metabolizmu wtrobowego.

- Jednoczesne stosowanie, ktére natezwazyc:

Mitomycyna C: zwgkszone ryzyko skurczu oskrzeli i duszoo Odnotowano rzadkie przypadki
srodmigzszowej choroby phuc.

W zwigzku z tym,ze alkaloidy barwinkagssubstratami glikoproteiny P i nie madnych swoistych
bada, koniecznie jest zachowanie ostnosci w przypadku stosowania produktu Vinorelbine
Accord z silnymi modulatorami tego transporteranolwego.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami tego tratesofnp. rytonawirem, klarytromycyn
cyklosporyr, werapamilem, chinidy) lub induktorami (np. patrz lista induktorow CYP&Amaze
wplywac na sfzenie winorelbiny.

Interakcje swoiste dla winorelbiny:

Leczenie skojarzone produktem Vinorelbine Accarthiymi lekami toksycznymi dla szpiku e
nasila dziatania niepggdane lekéw hamagych czynnéé¢ szpiku kostnego.

CYP3A4 jest glownym enzymem bimym udziat w metabolizmie produktu Vinorelbine Acdo
totez leczenie skojarzone z silnymi inhibitorami tegoeanzymu (np. ketokonazol, itrakonazol,
inhibitory proteazy HIV, erytromycyna, klarytromyg, teltromycyna, nefazodon) éeo
zwigksza& stzenie winorelbiny w surowicy, a stosowanie jedndéoeez silnymi induktorami tego




izoenzymu (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbikalrbamazepina, ziele dziurawca)mo
zmniejszé stzenie winorelbiny w surowicy.

Jednoczesne stosowanie produktu Vinorelbine Accoisplatyny wskazujeze nie istniej
wzajemne interakcje gulzy parametrami farmakokinetycznych podczasyéh cyklow leczenia.
Jednalke, czstai¢ wysktpowania granulocytopenii zaganej z podawaniem produktu
Vinorelbine Accord w pajczeniu z cisplatysmjest wiksza, nk podczas stosowani produktu
Vinorelbine Accord w monoterapii.

W jednym z przeprowadzonych baddinicznych | fazy stwierdzono zwkszory czestasé
wystepowania neutropenii lll/IV stopnia, kiedy z windoéla podawag dazylnie stosowano
lapatynib. W badaniu tym zalecana dawka winorellgioglawanej daylnie w 1. i 8. dniu
3-tygodniowego cyklu leczenia wyniosta 22,5 mg/m2 giedy stosowana byta w skojarzeniu
Z lapatynibem w dawce 1000 mg raz nagddhego rodzaju skojarzenie najestosowa

z zachowaniem 0ost?00sCi.

4.6 Whptyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczagych danych dotyezych stosowania winorelbiny u kobiet vgzy.

Badania na zwiertach wykazaly dziatanie embriotoksyczne i teratogefpatrz punkt 5.3).
Na podstawie wynikow badana zwierztach i bada farmakologicznego dziatania produktu
leczniczego, podejrzewaesize produkt powoduje powae wady wrodzone, §& jest podawany
w trakcie cizy.

Winorelbina jest przeciwwskazana u kobiet wegi(patrz punkt 4.3).

Kobiety nie powinny zachodziw cigze podczas leczenia winorellain

W przypadku istotnych wskazapacjentki w cizy powinny odby konsultac} lekarsk dotyczca
ryzyka szkodliwych skutkow dla dziecka.

Jeli pacjentka zajdzie w gke w trakcie leczenia, natg wzig¢ pod uwag mozliwosé poradnictwa
genetycznego.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugay¢ poinformowane o konieczia stosowania skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i trzy mig= po jego zakizeniu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy produkt przenika do mleka kobiecd®yzenikania winorelbiny do mleka

nie oceniano w badaniach na zwigarh. Nie mana wykluczy ryzyka dla dziecka karmionego
piersh, totez karmienie piergi musi zosté przerwane przed rozpagiem leczenia winorelbin(patrz
punkt 4.3).

Ptodng¢

Winorelbina mae migt dziatanie genotoksyczne. Dlatega teezczyznom, ktorzy gleczeni
winorelbirg, zaleca si, aby unikali pocgcia dzieci w czasie trwania leczenia i do 6 Ngiegi
(minimum 3 miesice) po jego zaktczeniu. Kobiety w wieku rozrodczym musgtosowad skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i wgti 3 miesjcy po jego zakaczeniu. Przed
rozpoczciem leczenia naly poradzé si¢ odngnie maliwosci przechowania nasienia, poniexso
leczeniu winorelbin istnieje ryzyko trwatej nieptodrisoi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badanad wptywem produktu na zdolitoprowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn, jednak bigc pod uwag profil farmakodynamiczny, winorelbina nie wptywa mdolng¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednate wzgldu na niektére dziatania
niepazadane leku, pacjenci leczeni winorelpipowinni zachowé ostraznosé.



4.8 Dziatania niepgadane

Dziatania niepgadane zgtaszane g¢ziej niz sporadycznie, wymieniono paej i uszeregowano
wedtug klasyfikacji uktadow i nagglow oraz cgstotliwasci wystepowania. Cgstas¢ definiowana jest
w nas¢pujacy sposob: bardzo ¢gto & 1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt ¢zto & 1/1000
do < 1/100), rzadkox( 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 QE&pstas¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie daginych danych), wedlug konwencji MedDRA dotycej
czgstasci oraz klasyfikacji uktadow i nagdow.

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niejpmlanymi produktu & zahamowanie czynto szpiku
kosthego z neutropepiniedokrwisté¢, zaburzenia neurologiczne, toksycéghwzgledem przewodu
pokarmowego z nudioiami, wymiotami, zapaleniem jamy ustnej i zapargigorzemijajce
zwiekszenie parametrow czyrdeowych watroby, tysienie i miejscowe zapalerig.

Na podstawie doniesigpo wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuathadnne dziatania
niepazgdane, zgodnie z klasyfikacMedDRA (czstas¢ nieznana).

Szczegotowe informacje dotygze dziata niepazadanych:

Dziatania podano zgodnie z klasyfika&/HO (stopi@ 1=G1; stopié 2=G2; stopi@ 3=G3; stopia
4=G4; stopié 1-4=G1-4); stopik 1-2=G1-2; stopik 3-4=G3-4).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze:

Czsto: Zakaenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze amgm umiejscowieniu (uktad oddechowy,
moczowy, pokarmowy, itp.), tagodne lub umiarkowamzezwyczaj usfpujace po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

Niezbyt czsto: Cezka posocznica z niewydolégig harzddéw wewrgtrznych. Posocznica.

Bardzo rzadko: Powiktana posocznica, niekiedy paraea dosmierci.

Czestdé¢ nieznana: Posocznica neutropeniczna.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czsto: Zahamowanie czynfa szpiku kostnego, prowagize gtéwnie do neutropenii (G3:
24,3%; G4: 27,8%), ugbujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w czasie. Nikeadistos¢ (G3-4:
7,4%).

Czesto: Trombocytopenia (G3-4: 2,5%): rzadkez&a.

Czestaé¢ nieznana: Gaczka neutropeniczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czestas¢ nieznana: Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne,amafilaksja, wstrzs anafilaktyczny lub
reakcje anafilaktoidalne.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Czstas¢ nieznana: Zespot nieadekwatnego wydzielania homamydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i egliania:
Rzadko: C¢zka hiponatremia.
Czstas¢ nieznana: Jadiowstr.

Zaburzenigotadka i jelit:

Bardzo czsto: Zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% podczas neapti produktem Vinorelbine
Accord); nudnéci i wymioty (G3-4: 2,2%); leki przeciwwymiotne mggmniejszy ich
wystepowanie. Gtéwnym objawemy zaparcia (G 3-4: 2,7%), ktére rzadko przechosporaenmn
niedraznos¢ jelit podczas stosowania produktu Vinorelbine Adcer monoterapii oraz (G3-4: 4,1%)
w przypadku podawania produktu Vinorelbine Accordkejarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
Czsto: Biegunka, zazwyczaj tagodna do umiarkowane.



Rzadko: Porzenna niedrgnos¢ jelit - leczenie ména wznowé po przywréceniu prawidtowej
motoryki jelit.
Zgtaszano zapalenie trzustki.

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Bardzo czsto: Zaburzenia neurologiczne (G 3-4: 2,7%), w tymata gébokich odruchéw
sciegnistych. Ostabienie Kazyn dblnych zgtaszano w przypadku diugotrwatej chemegpér
Niezbyt czsto: Cezkie parestezje z objawami czuciowymi i ruchowymi.

Dziatania te § zazwyczaj odwracalne.

Zaburzenia skory i tkanki podskarney:

Bardzo czsto: Maze wystpié tysienie, zazwyczaj tagodne (G3-4: 4,1%, w przyqpapodawania
produktu Vinorelbine Accord jako jedynego chemiaferutyku).

Rzadko: Podczas stosowania produktu VinorelbineoAtegtaszano uogdlnione reakcje skérne.
Czstas¢ nieznana: Rumiedtoni i stop.

Zaburzenia serca:
Rzadko: Choroba niedokrwienna serca (dusznica ha)esawat misnia sercowego).
Bardzo rzadko: Tachykardia, kotatanie serca, zamiazrytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czsto: Niedodinienie, nad@nienie ttnicze, zaczerwienienie i uczucie zimna w&oynach.
Rzadko: Cg¢zkie niedocénienie ttnicze, zap#.

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych:
Bardzo czsto: Zgtaszano przemimgge zwekszenie parametrow czyngmiowych watroby
(G 1-2) bez objawow klinicznych (AspAT u 27,6% AT u 29,3%).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia:

Niezbyt czsto: Podobnie jak w przypadku innych alkaloidow viiaka, podczas stosowania
produktu Vinorelbine Accord nie wystpi¢ dusznéc¢ i skurcz oskrzeli.

Rzadko: Zgtaszano przypadkiédmigzszowej choroby ptuc, szczegdlnie u pacjentéw legebn
produktem Vinorelbine Accord w skojarzeniu z mitarygs.

Zaburzenia misniowo- szkieletowe i tkankakznej:
Czsto: Bol stawow, w tym bol szeki; bl miesni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czsto: Stany w miejscu podania mogbejmowa rumiei, piekacy bol, przebarwienigyty

i miejscowe zapalenigyt (G 3-4: 3,7% podczas stosowania produktu Virmre Accord jako
jedynego chemioterapeutyku).

Czsto: U pacjentow leczonych produktem Vinorelbinedw zgtaszano wygbowanie ostabienia,
zmeczenia, gagczki, bolu o rénym umiejscowieniu, w tym bélu w klatce piersiowddlu w obebie
guza.

Rzadko: Rzadko obserwowano miejsaawartwic. Prawidtowe utaenie iglty daylnej lub cewnika
i wstrzyknkicie w bolusie, a nagtnie przeptukanieyty, moze ograniczy te dziatania.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane bezpednio do Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C



PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu Vinorelbine Accordza@owodowa hipoplazg szpiku kostnego, ktorej
czasem towarzyszy zatenie, gogczka i poraenna niedranosé jelit.

Postpowanie
Zaleca s} ogoélne leczenie podtrzynyge w pojczeniu z przetoczeniem krwi i podaniem
antybiotykdéw o szerokim spektrum dziatania, zgodnkeyterium lekarza.

Antidotum
Nie jest znane antidotum dla przedawkowania pradimorelbine Accord.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowdkaloidy roslinne i inne produkty
pochodzenia naturalnego. Alkaloityncai ich pochodne.
Kod ATC: LO1C A04

Winorelbina jest przeciwnowotworaywsubstangj czynry z rodziny alkaloidéw barwinka, ale
w przeciwigistwie do wszystkich innych alkaloidéw barwinka, gags¢ katarantynowa zostata
strukturalnie zmodyfikowana. Na poziomie molekujam wpltywa na dynamicznréwnowag
tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacjubuliny i wigze sk preferencyjnie z mikrotubulami
mitotycznymi, wplywagc na aksonalne mikrotubule tylko wagun sezeniu. Indukcja spiralizaciji
tubuliny jest mniejsza nipod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitow fazie G2-M,
powodupc smier¢ komorki w interfazie lub nagbnej mitozie.

Bezpieczastwo i skuteczn& winorelbiny u dzieci i mtodziey nie zostaly jeszcze w petni ustalone.
Dane kliniczne z badéefazy Il z uzyciem winorelbiny podawanej dglnie 33 i 46 pacjentom
pediatrycznym z nawracgjymi guzami litymi, whczapc migsaka pgzkowano komorkowego
(rhabdomyosarcoma), inne ¢aiaki tkanek mikkich, miesaka Ewinga, ttuszczakoesiaka, mgsaka
maziéwkowego, widkniakonagaka, raka @wodkowego uktadu nerwowego, kostniakeagika

i neuroblastoma, w dawkach od 30 do 33,75 mMgird1 i D8 co 3 tygodnie, lub raz w tygodniu
przez 6 tygodni, co 8 tygodni, nie wykazaty zrgmego dziatania klinicznego. Profil toksyczed

byly zblizony do profilu zgtaszanego u dorostych pacjentéatr@prozdziat 4.2).



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono ocemarametrow farmakokinetycznych winorelbiny we krwi

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jesteisrednio 21,2 ékg? (zakres: 7,5-39,7
lekg 1), co wskazuje na znaczudystrybucg w tkankach.

Wigzanie z biatkami osocza jest niewielkie (13,5%})pn@ast wiazanie z komoérkami krwi jest
silne. 78% catkowitej winorelbiny zwzanej z komdrkami krwi byta zwiazana z ptytkami krw
a 4,8 % z limfocytami.

Winorelbina jest w znacznym stopniu wychwytywanahacach; na podstawie biopsji
chirurgicznej ptuc stwierdzonoggtnie do 300 razy wksze, nk w surowicy. Nie wykryto
winorelbiny w grodkowym ukfadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbinyasvytwarzane przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450,
Z wyjatkiem 4-O-diacetylowinorelbiny, wytwarzanej prawaaibnie przez karboksyloesterazy.
4- O-diacetylowinorelbina jest jedynym czynnym nietistem i gtbwnym metabolitem
obserwowanym we krwi.

Nie stwierdzono koniugatéw siarczanowych lub glakidowych.

Eliminacja

Sredni okres péttrwania winorelbiny w koowej fazie eliminacji wynosi ok. 40 godzin.
Eliminacja z krwi jest znaczna i zitina do przeptywu krwi przezatrobe, wynosac srednio
0,72 lehlekg? (zakres: 0,32-1,26hekg?).

Klirens nerkowy jest niewielki (< 20% dawki podamierylnie) i dotyczy gtdbwnie zwizku
macierzystego.

Wydalanie przez drogiéiciowe stanowi gtéws drog: eliminacji metabolitéw i niezmienionej
winorelbiny, stanowgcej gtéwny wykrywany zwjzek.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynriai nerek lub wgtroby

Nie oceniano wptywu niewydolBoi nerek na dogpnas¢ winorelbiny. Jednate, ze wzgjdu
niewielki klirens nerkowy, nie ma konieczmp zmniejszenia dawki w przypadku niewydaodob
nerek.

Pierwsze badanie dotyczyto wptywu niewydaiciovatroby na farmakokinetykwinorelbiny
u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami dgraby. Badanie pokazato zmiasgedniego klirensu
winorelbiny tylko w przypadku, kiedy zgp byto powyej 75% vatroby.

Przeprowadzono badanie fazy | farmakokinetyki zagkmvaniem dawki u pacjentéw nowotworami
i niewydolnGcia watroby: u 6 pacjentéw z umiarkowaniewydolndcia (bilirubina< 2 x GGN

i aminotransferaz¢ 5 x GGN) leczonych dawkami do 25 mg/nu 8 pacjentéw z eika
niewydolndcia (bilirubina > 2x GGN i (lub) aminotransferazy X% GN) leczonych dawkami do
20 mg/nt pc. Sredni catkowity klirens w tych dwdch grupach padfem byt podobny do wartai

u pacjentéw z prawidtogvczynndacia watroby. Oznacza tae farmakokinetyka winorelbiny nie
zmienia s¢ u pacjentdw z umiarkowan ciezka niewydolndgcia watroby.



Niemniej jednak, jakérodek ostranosci zaleca si podawanie zmniejszonej dawki 20 mg/ m
i sciste monitorowanie parametrow hematologicznyclacigntow z gjzka niewydolndcia watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku

Badanie produktu Vinorelbine Accord u pacjentowaedesztym wiekuX 70 lat)

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc pokazate wiek nie wptywa na farmakokinetyk
winorelbiny. Majc jednak na uwadze ostabienie pacjentow w podesehgku, naley zachowa
ostraznos¢ zwiekszapc dawle produktu Vinorelbine Accord (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazanoze istnieje silna zal#os¢ pomidzy ekspozyg krwi na winorelbig a zmniejszeniem
liczby leukocytow lub leukocytow wielgfirzastych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Dziataniem toksycznym ogranicaaym stosowanie leku u zwieytzest zahamowanie czyn§e
szpiku kostnego.

W badaniach przeprowadzonych u zwigravinorelbina indukowata powstawanie aneuploidow
i poliploidow. Maozna przyjé, ze u ludzi winorelbina mae réwnie wykazywa dziatanie
genotoksyczne (indukowanie powstawania aneuploidimliploidéw).

Wyniki bada nad dziataniem rakotworczym u myszy i szczuréwy mggatywne, ale badano tylko
mate dawki.

Podczas badareprodukcji u zwierat, dziatanie byto obserwowane po podaniu dawek

subterapeutycznych. Zaobserwowano toksyczny wplwarodek i ptdd, taki jak
wewngtrzmacicznezahamowanie wzrosgtodu i op&nienie kostnienia.

Dziatanie teratogenne (zlewanie &r¢gdw, brakzeber) byto obserwowane po dawkach
toksycznych dla matek. Ponadto spermatogenezany@dzelanie gruczotu krokowego
i pecherzykéw nasiennych byly zmniejszone, ale ptédnoszczuréw nie byta obiona.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

- Leku Vinorelbine Accord nie wolno rozgieza: roztworami o odczynie zasadowym (ryzyko

wytracania).

- Nie wolno mieszatego produktu leczniczego z innymi lekami, z gilgem wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Zamknkte opakowanie: 2 lata.

Okres wanasci po rozcigczeniu:
Wykazano chemiczni fizyczng stabilng¢ roztworu przez okres 24 godzin w temperaturze 25°C



Produkt naley zuzy¢ natychmiast po rozahezeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia (chybachybaze otwarcie i rozcigczenie wykonywane
byly w warunkach aseptycznych wyklucaajch zanieczysczenie mikrobiologiczne) produkt hale
zuzy¢ natychmiast po rozabezeniu. J&i produkt nie zostanie wykorzystany natychmiashywezas
na wytkowniku cihzy odpowiedzialnét za przestrzeganie stosownego okresu i stosownych
warunkéw przechowywania produktu przed podaniem.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w lodéwce (2° C - 8° C). Nie zanua.
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przeadattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@mmzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Produkt Vinorelbine Accord jest dephy w fiolkach ze szkta typu I, z korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem tyftip-off.

Winorelbina Accord jest pakowana w fiolki po 1 i
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tylko odpowiednio przeszkolony personelia@rzygotowywa i podawa produkt Vinorelbine
Accord. W celu unikricia naraenia personelu w gty nalezy zastosowaodpowiednigrodki
ostraznosci. Nalezy stosowa odpowiedni odziez ochronm (okulary ochronne gkawice
jednorazowe, maseagka twarz i jednorazowe fartuchy). W celu ungaid wycieku roztworu
nalezy ostraznie montowa zestawy do infuzji ze strzykawkami (zalecastiosowanie systemow
pofgczen Luer-lock). Naley ostraznie obchod4i sie z wydalinami i wymiocinami.

W przypadku rozlania lub wycieku naledoktadnie wytrzé powierzchng. Nalezy bezwzgédnie
unika¢ kontaktu roztworu z oczami. W razie dostaniglsku do oczu nalgy natychmiast przenty
oczy roztworem soli fizjologicznej. Po zalazeniu przygotowania produktu leczniczego dycia
nalezy doktadnie oczici¢ wszystkie powierzchnie namane na kontakt z lekiem oraz uérgce

i twarz. Nie stwierdzono niezgodéw miedzy produktem Vinorelbine Accord a fiolkami

z przezroczystego szkta, workami poliwinylowymi (RClub wykonanymi z octanu winylu oraz
zestawami infuzyjnymi z drenem z PCW. VinorelbinecArd mae by podawany w powolnym
bolusie (w cigu 6 do 10 minut) po rozdiezeniu w 20 do 50 ml roztworu soli fizjologicznapl 50
mg/ml (5%) roztworu glukozy. Po podaniu ngleawsze zastosowdanfuzje z co najmniej 250 ml
soli fizjologicznej w celu przeptukanigty.

Vinorelbine Accord naley podawa wytacznie daylnie. Bardzo wane jest, aby przed rozpaciem
infuzji sprawdz¢, czy kaniula jest prawidtowo umieszczonayle. W przypadku wycieku produktu
Vinorelbine Accord do okolicznych tkanek ag@wystpi¢ znaczne podeaienie. Naley wowczas
przerwa infuzje, przeptuké zyte roztworem soli fizjologicznej, a pozosatzs¢ dawki podé do
innej zyly.

W razie wynaczynienia, w celu zmniejszenia ryzyapaeniazyt, nalezy poda& dozylnie
glikokortykoidy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



