CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vinorelbine Accord, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg winorelbiny (w postaci winianu)

Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera lacznie 10 mg winorelbiny (w postaci winianu).
Kazda fiolka o obj¢tosci 5 ml zawiera tgcznie 50 mg winorelbiny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Przezroczysty, bezbarwny lub bladozotty roztwor, bez widocznych czastek statych.
pH roztworu w zakresie 3,0 -4,0 i osmolalno$¢ w zakresie 30-40 mOsm/kg.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Winorelbina jest wskazana do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu:
- W monoterapii pacjentow z przerzutowym rakiem piersi (w stadium IV), jesli stosowanie
chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanu nie powiodlo si¢ lub jest niewskazane,
- niedrobnokomoérkowego raka ptuc (III lub IV stadium).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Winorelbina musi by¢ podawana pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii.

Dawkowanie
Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Zazwyczaj stosowana dawka winorelbiny w monoterapii to 25— 30 mg/m? pc., raz na tydzien.
W terapii wielolekowej zwykle stosowana dawka (25 - 30 mg/m? pc.) jest utrzymana, podczas gdy
czestos¢ podawania leku nalezy zmniejszyé, np. dzien 1.1 5. co 3 tygodnie lub dzien 1.1 8.

co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Rak piersi z przerzutami
Zazwyczaj stosowana dawka to 25— 30 mg/m? pc., raz na tydzien.

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



Pacjenci w podesztym wieku

W trakcie stosowania winorelbiny w praktyce klinicznej nie stwierdzono zadnych istotnych r6éznic
wsrod pacjentow w podesztym wieku, jezeli chodzi o odsetek odpowiedzi, cho¢ nie mozna wykluczy¢
wiegkszej wrazliwosci u czesci tych pacjentow.

Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz punkt 5.2).

Modyfikacja dawki

Metabolizm i klirens winorelbiny maja miejsce glownie w watrobie: jedynie 18,5% zostaje wydalone
W postaci niezmienionej z moczem. Nie ma prospektywnych badan dotyczacych wptywu zmian
metabolizmu substancji czynnej na jej efekty farmakodynamiczne, w celu ustalenia wytycznych
dotyczacych zmniejszenia dawek winorelbiny u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby farmakokinetyka
winorelbiny nie ulega zmianie.

Mimo to u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ zastosowanie $rodka
ostrozno$ci w postaci zmniejszenia dawki do 20 mg/m? pc. i doktadnego kontrolowania parametrow
hematologicznych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma farmakokinetycznych podstaw do zmniejszenia dawki winorelbiny u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i miodziez
Nie ma danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy, dlatego
podanie winorelbiny nie jest zalecane w tej grupie wiekowe;j.

Sposoéb podawania

Wylacznie do podawania dozylnego z zastosowaniem aparatury do infuzji, po odpowiednim
rozciefnczeniu.

Podanie dooponowe jest przeciwwskazane.

Informacje dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem oraz warunki przechowywania, patrz
punkt 6.6.

Winorelbina moze by¢ podawana w powolnym bolusie (6-10 minut) po rozcienczeniu w 20 -50 ml
soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%) Iub w postaci krotkiego wlewu (20— 30
minut) po rozcienczeniu w 125 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%). Po
podaniu, Zyta musi zawsze zosta¢ przeplukana 250 ml izotonicznego roztworu soli fizjologiczne;.

4.3 Przeciwwskazania

- Podanie dooponowe jest przeciwwskazane

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub inne alkaloidy barwinka lub ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/mm? lub ciezkie zakazenie, trwajace lub
przebyte w ciggu ostatnich 2 tygodni.

- Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm>.

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji

(patrz punkt 4.4 1 4.6)

- W potaczeniu ze szczepionka przeciw zottej febrze (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
Winorelbina musi by¢ podawana pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii.

Winorelbing nalezy podawa¢ wylacznie dozylnie.

Poniewaz hamowanie uktadu krwiotwdrczego stanowi gtdéwne ryzyko zwigzane z podawaniem
produktu Vinorelbine Accord, podczas leczenia niezbgdne jest §ciste monitorowanie parametrow
hematologicznych (oznaczanie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi, neutrofilow

1 leukocytow, w pierwszym dniu kazdego nowego podania).

Gléwnym dziataniem niepozadanym ograniczaj acym dawke jest neutropenia. Dziatanie to nie
kumuluje sn’—;, a najnizsza warto$¢ (nadir) jest osiggana pomiedzy 7 a 14 dniem leczenia i uste;pu]e
szybko w ciggu 5-7 dni. Jesli liczba granulocytow obOJe;tnochlonnych jest mniejsza niz 1500/mm’
i (lub) liczba plytek krwi jest mniejsza niz 100 000/mm?, leczenie nalezy wstrzymac do czasu
uzyskania prawidlowych wartosci.

Jesli u pacjenta wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zakazenie, nalezy
niezwlocznie wykona¢ badania.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas przepisywania tego produktu leczniczego
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienia si¢ u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Informacje dotyczace modyfikacji dawki w tej grupie pacjentdw podano
w punkcie 4.2.

Ze wzgledu na niewielki klirens nerkowy, nie ma podstaw farmakokinetycznych do zmniejszenia
dawki produktu Vinorelbine Accord u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt
4.2).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vinorelbine Accord w potaczeniu z radioterapig, jesli
pole napromieniania obejmuje watrobe.

Szczegolnie przeciwwskazane jest podawanie tego produktu leczniczego w przypadku stosowania
szczepionki przeciw zottej febrze. Jednoczesne stosowanie z innymi zywymi, atenuowanymi
szczepionkami nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord z silnymi induktorami
CYP3A4 (patrz punkt 4.5 — Interakcje swoiste dla winorelbiny). Jednoczesne stosowanie fenytoiny

(i wszystkich innych lekow cytotoksycznych) oraz itrakonazolu (i wszystkich innych alkaloidow
barwinka) nie jest zalecane.

Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu z oczami: istnieje ryzyko silnego podraznienia, a nawet
owrzodzenia rogowki, jezeli produkt leczniczy jest rozpylany pod ci$nieniem. W przypadku
wystapienia jakiegokolwiek kontaktu, nalezy natychmiast przeptuka¢ oko przy uzyciu 0,9% roztworu
(9 mg/ml) chlorku sodu oraz skontaktowac¢ si¢ z okulista.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia skurczu oskrzeli w szczegolnosci w przypadku
jednoczesnego stosowania mitomycyny nalezy podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze. Pacjentow
leczonych ambulatoryjnie nalezy poinformowac, aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia dusznosci.

W populacji japonskiej ze zwigkszong czestoscig wystepuja przypadki sSrodmigzszowej choroby ptuc.
W tej populacji pacjentéw nalezy w zwigzku z tym zwrdci€ na to szczegdlng uwagg.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czeste interakcje dla wszystkich lekéw cytotoksycznych:

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepicy w przypadku nowotworow, czgsto stosuje si¢
leczenie przeciwzakrzepowe. Duza zmiennos¢ wewnatrzosobnicza dotyczaca krzepnigcia krwi
podczas chordb i mozliwos¢ wystgpowania interakcji migdzy doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i chemioterapig przeciwnowotworowa wymagaja, w przypadku
zastosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych, zwigkszenia cze¢stosci oznaczen wskaznika
INR (ang. International Normalised Ratio).

- Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie:

Szczepionka przeciw zoéttej febrze: ryzyko $miertelnej choroby ogdélnoustrojowej (patrz punkt
4.3).

- Niezalecane jednoczesne stosowanie:

- Zywe, atenuowane szczepionki (dla szczepionki przeciw zottej febrze, patrz Przeciwwskazane
jednoczesne stosowanie): ryzyko potencjalnie $miertelnej choroby ogdlnoustrojowe;j. Ryzyko to
jest wieksze u pacjentow, ktorzy sa juz poddawani immunosupresji z powodu choroby
podstawowej. Jesli jest to mozliwe, zaleca si¢ stosowanie szczepionek inaktywowanych
(poliomyelitis) (patrz punkt 4.4).

Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek z powodu zmniejszenia wchianiania zotadkowo-jelitowego
fenytoiny przez lek cytotoksyczny lub zwigkszone ryzyko toksycznosci lub utrata skutecznosci leku
cytotoksycznego z powodu zwiekszonego metabolizmu watrobowego spowodowanego przez
fenytoing.

- Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc:

Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Interakcje swoiste dla alkaloidéw barwinka:

- Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane:

Itrakonazol: zwigkszenie neurotoksycznosci alkaloidow barwinka w wyniku zmniejszenia ich
metabolizmu watrobowego.

- Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc:

Mitomycyna C: zwigkszone ryzyko skurczu oskrzeli i dusznosci. Odnotowano rzadkie przypadki
srodmigzszowej choroby ptuc.

W zwigzku z tym, ze alkaloidy barwinka sg substratami glikoproteiny P i nie ma zadnych swoistych
badan, koniecznie jest zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania produktu Vinorelbine
Accord z silnymi modulatorami tego transportera btonowego.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami tego transportera (np. rytonawirem, klarytromycyna,
cyklosporyna, werapamilem, chinidyng) lub induktorami (np. patrz lista induktorow CYP3A4) moze
wplywac na stezenie winorelbiny.

Interakcje swoiste dla winorelbiny:

Leczenie skojarzone produktem Vinorelbine Accord i innymi lekami toksycznymi dla szpiku moze
nasila¢ dziatania niepozadane lekow hamujgcych czynno$¢ szpiku kostnego.

CYP3A4 jest glownym enzymem bioracym udziat w metabolizmie produktu Vinorelbine Accord,
totez leczenie skojarzone z silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. ketokonazol, itrakonazol,
inhibitory proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, teltromycyna, nefazodon) moze
zwigkszac stezenie winorelbiny w surowicy, a stosowanie jednocze$nie z silnymi induktorami tego




izoenzymu (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca) moze
zmniejsza¢ st¢zenie winorelbiny w surowicy.

Jednoczesne stosowanie produktu Vinorelbine Accord i cisplatyny wskazuje, Ze nie istniejg
wzajemne interakcje mi¢dzy parametrami farmakokinetycznych podczas roznych cyklow leczenia.
Jednakze, czgsto$¢ wystepowania granulocytopenii zwigzanej z podawaniem produktu
Vinorelbine Accord w potaczeniu z cisplatyng jest wigksza, niz podczas stosowani produktu
Vinorelbine Accord w monoterapii.

W jednym z przeprowadzonych badan klinicznych I fazy stwierdzono zwigkszong czestos§é
wystepowania neutropenii III/IV stopnia, kiedy z winorelbing podawang dozylnie stosowano
lapatynib. W badaniu tym zalecana dawka winorelbiny podawanej dozylnie w 1. i 8. dniu
3-tygodniowego cyklu leczenia wyniosta 22,5 mg/m? pc., kiedy stosowana byta w skojarzeniu
z lapatynibem w dawce 1000 mg raz na dobg. Tego rodzaju skojarzenie nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania winorelbiny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3).

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach i badan farmakologicznego dziatania produktu
leczniczego, podejrzewa si¢, ze produkt powoduje powazne wady wrodzone, jesli jest podawany
w trakcie cigzy.

Winorelbina jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigzg podczas leczenia winorelbing.

W przypadku istotnych wskazan, pacjentki w cigzy powinny odby¢ konsultacje lekarska dotyczaca
ryzyka szkodliwych skutkow dla dziecka.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg w trakcie leczenia, nalezy wziaé¢ pod uwage mozliwo$¢ poradnictwa
genetycznego.

Kobiety w wieku rozrodezym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg by¢ poinformowane o konieczno$ci stosowania skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i trzy miesigce po jego zakonczeniu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt przenika do mleka kobiecego. Przenikania winorelbiny do mleka

nie oceniano w badaniach na zwierz¢tach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersia, totez karmienie piersig musi zosta¢ przerwane przed rozpoczeciem leczenia winorelbing (patrz
punkt 4.3).

Plodno$¢

Winorelbina moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego tez me¢zczyznom, ktorzy sg leczeni
winorelbing, zaleca si¢, aby unikali poczecia dzieci w czasie trwania leczenia i do 6 miesigcy
(minimum 3 miesiace) po jego zakonczeniu. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia 1 w ciggu 3 miesi¢cy po jego zakonczeniu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poradzi¢ si¢ odnos$nie mozliwosci przechowania nasienia, poniewaz po
leczeniu winorelbing istnieje ryzyko trwalej nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, jednak biorgc pod uwagg profil farmakodynamiczny, winorelbina nie wplywa na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze, ze wzgledu na niektore dzialania
niepozadane leku, pacjenci leczeni winorelbing powinni zachowa¢ ostroznosc.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane zglaszane cze¢Sciej niz sporadycznie, wymieniono ponizej i uszeregowano
wedtug klasyfikacji uktadow i narzgddéw oraz czestotliwo$ci wystepowania. Czestos¢ definiowana jest
W nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych), wedtug konwencji MedDRA dotyczacej
czgstosci oraz klasyfikacji uktadow i1 narzadow.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi produktu sg: zahamowanie czynnos$ci szpiku
kostnego z neutropenia, niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne, toksycznos¢ wzgledem przewodu
pokarmowego z nudno$ciami, wymiotami, zapaleniem jamy ustnej i zaparciami, przemijajace
zwigkszenie parametréw czynnosciowych watroby, tysienie i miejscowe zapalenie zyt.

Na podstawie doniesien po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dodano inne dziatania
niepozadane, zgodnie z klasyfikacja MedDRA (czestos¢ nieznana).

Szczegbdtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych:

Dziatania podano zgodnie z klasyfikacja WHO (stopien 1=G1; stopien 2=G2; stopien 3=G3; stopien
4=G4; stopien 1-4=G1-4; stopien 1-2=G1-2; stopien 3-4=G3-4.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: Zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznym umiejscowieniu (uktad oddechowy,
moczowy, pokarmowy, itp.), tagodne lub umiarkowane, zazwyczaj ustgpujace po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

Niezbyt czesto: Cigzka posocznica z niewydolnoscia narzadéw wewnetrznych, posocznica.

Bardzo rzadko: Powiktana posocznica, niekiedy prowadzaca do $mierci.

Czestos¢ nieznana: Posocznica neutropeniczna, zakazenie w przebiegu neutropenii G3-4.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czesto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, prowadzace gtownie do neutropenii (G3:
24.3%; G4: 27,8%), ustepujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w czasie. Niedokrwisto$¢ (G3-4:
7,4%).

Czesto: Trombocytopenia (G3-4: 2,5%), rzadko ciezka.

Czestos¢ nieznana: Gorgczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia G1-4.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czestos¢ nieznana: Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, np. anafilaksja, wstrzags anafilaktyczny lub
reakcje anafilaktoidalne.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Czestos¢ nieznana: Zesp6t nicadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadko: Cigzka hiponatremia.
CzestosS¢ nieznana: Jadtowstret.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Zaburzenia neurologiczne (G 3-4: 2,7%), w tym utrata glebokich odruchow
$ciggnistych. Ostabienie konczyn dolnych zglaszano w przypadku dlugotrwatej chemioterapii.
Niezbyt czesto: Cigzkie parestezje z objawami czuciowymi i ruchowymi wystepuja rzadko.
Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj przemijajace.

Czestos¢ nieznana: Bol glowy, zawroty glowy, ataksja, zespot tylnej odwracalnej encefalopatii.




Zaburzenia serca:

Rzadko: Choroba niedokrwienna serca (dlawica piersiowa, zawal mig$nia sercowego czasem
prowadzacy do $mierci).

Bardzo rzadko: Tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca.

Czestos¢ nieznana: niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czesto: Niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie 1 uczucie zimna w
konczynach.

Rzadko: Cigzkie niedocisnienie tetnicze, zapasc.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:

Niezbyt czesto: Podobnie jak w przypadku innych alkaloidow barwinka, podczas stosowania produktu
Vinorelbine Accord moze wystgpi¢ dusznosc¢ i skurcz oskrzeli.

Rzadko: Zgtaszano przypadki srddmigzszowej choroby pluc, czasem prowadzacej do $mierci

Czestos¢ nieznana: Kaszel G1-2, zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami prowadzacy do
$mierci, zatorowos$¢ plucna.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czesto: Zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% podczas monoterapii produktem Vinorelbine
Accord); nudnos$ci i wymioty (G3-4: 2,2%); leki przeciwwymiotne mogg zmniejszy¢ ich
wystepowanie. Glownym objawem sg zaparcia (G 3-4: 2,7%), ktore rzadko przechodza w porazennag
niedroznos¢ jelit podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord w monoterapii oraz (G3-4: 4,1%)
w przypadku podawania produktu Vinorelbine Accord w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
Czesto: Biegunka, zazwyczaj fagodna do umiarkowane;.

Rzadko: Porazenna niedroznos$¢ jelit - leczenie mozna wznowi¢ po przywroceniu prawidlowe;j
motoryki jelit. Zglaszano zapalenie trzustki.

Czestos¢ nieznana: Krwawienie z przewodu pokarmowego, cigzka biegunka, bol brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

Bardzo czesto: Zglaszano przemijajace zwigkszenie parametréw czynnosciowych watroby
(G 1-2) bez objawdw klinicznych (AspAT u 27,6% i AIAT u 29,3%).

Czestos¢ nieznana: Zaburzenia czynno$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;:

Bardzo czesto: Moze wystapi¢ tysienie, zazwyczaj fagodne (G3-4: 4,1%, w przypadku podawania
produktu Vinorelbine Accord jako jedynego chemioterapeutyku).

Rzadko: Podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord zgltaszano uogélnione reakcje skorne.
Czestos¢ nieznana: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, przebarwienia skory
(serpentynowa hiperpigmentacja nadzylna).

Zaburzenia mie$niowo- szkieletowe i tkanki laczne;:
Czesto: Bol stawow, w tym bol szezgki; bol migéni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: Stany w miejscu podania moga obejmowac rumien, piekacy bol, przebarwienie zyty

1 miejscowe zapalenie zyt (G 3-4: 3,7% podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord jako
jedynego chemioterapeutyku).

Czesto: U pacjentow leczonych produktem Vinorelbine Accord zglaszano wystgpowanie ostabienia,
zmeczenia, gorgezki, bolu o réznym umiejscowieniu, w tym bélu w klatce piersiowej i bolu w obrebie
guza.

Rzadko: Rzadko obserwowano miejscowg martwice. Prawidlowe ulozenie igly dozylnej lub cewnika

1 wstrzyknigcie w bolusie, a nastepnie przeplukanie zyty, moze ograniczy¢ te dziatania.

Czestos¢ nieznana: Dreszcze G1-2




Badania:
Czgsto$¢ nieznana: Utrata masy ciata.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych:

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie produktu Vinorelbine Accord moze powodowac hipoplazje szpiku kostnego, ktorej
czasem towarzyszy zakazenie, gorgczka i porazenna niedroznos¢ jelit.

Postgpowanie
Zaleca si¢ ogolne leczenie podtrzymujace w polaczeniu z przetoczeniem krwi i podaniem
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, zgodnie z kryterium lekarza.

Antidotum
Nie jest znane antidotum dla przedawkowania produktu Vinorelbine Accord.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe. Alkaloidy roslinne i inne produkty
pochodzenia naturalnego. Alkaloidy Vinca i analogi.
Kod ATC: LO1C A04

Winorelbina jest przeciwnowotworowa substancja czynng z rodziny alkaloidow barwinka, ale
w przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidow barwinka, jej czg$¢ katarantynowa zostata
strukturalnie zmodyfikowana. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczng rownowage
tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wiaze si¢ preferencyjnie z mikrotubulami
mitotycznymi, wplywajac na aksonalne mikrotubule tylko w duzym stgzeniu. Indukcja spiralizacji
tubuliny jest mniejsza niz pod wplywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze w fazie G2-M,
powodujac $mier¢ komorki w interfazie lub nastepnej mitozie.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ winorelbiny u dzieci i mtodziezy nie zostaly jeszcze w pelni ustalone.
Dane kliniczne z badan fazy Il z uzyciem winorelbiny podawanej dozylnie 33 i 46 pacjentom
pediatrycznym z nawracajacymi guzami litymi, wiaczajac migsaka prazkowano komorkowego


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

(rhabdomyosarcoma), inne migsaki tkanek migkkich, migsaka Ewinga, thuszczakomigsaka, migsaka
maziowkowego, wtokniakomigsaka, raka osrodkowego uktadu nerwowego, kostniakomigsaka

i neuroblastoma, w dawkach od 30 do 33,75 mg/m? w D1 i D8 co 3 tygodnie, lub raz w tygodniu
przez 6 tygodni, co 8 tygodni, nie wykazaly znaczacego dziatania klinicznego. Profil toksycznos$ci
byly zblizony do profilu zgtaszanego u dorostych pacjentow (patrz rozdziat 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono ocen¢ parametréw farmakokinetycznych winorelbiny we krwi.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza, $rednio 21,2 lekg! (zakres: 7,5-39,7
lekg '), co wskazuje na znaczng dystrybucje w tkankach.

Wigzanie z bialkami osocza jest niewielkie (13,5%), natomiast wigzanie z komérkami krwi jest
silne. 78% catkowitej winorelbiny zwigzanej z komorkami krwi byta zwiazana z ptytkami krwi
a 4,8 % z limfocytami.

Winorelbina jest w znacznym stopniu wychwytywana w ptucach; na podstawie biopsji
chirurgicznej ptuc stwierdzono stezenie do 300 razy wigksze, niz w surowicy. Nie wykryto
winorelbiny w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny sg wytwarzane przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450,
z wyjatkiem 4-O-diacetylowinorelbiny, wytwarzanej prawdopodobnie przez karboksyloesterazy.
4- O-diacetylowinorelbina jest jedynym czynnym metabolitem i gtdwnym metabolitem
obserwowanym we krwi.

Nie stwierdzono koniugatow siarczanowych lub glukuronidowych.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania winorelbiny w koncowej fazie eliminacji wynosi ok. 40 godzin.
Eliminacja z krwi jest znaczna i zblizona do przeplywu krwi przez watrobe, wynoszac $rednio
0,72 leh'ekg™! (zakres: 0,32-1,26 leh'ekg™).

Klirens nerkowy jest niewielki (< 20% dawki podanej dozylnie) i dotyczy gtownie zwigzku
macierzystego.

Wydalanie przez drogi zolciowe stanowi gtowng droge eliminacji metabolitOw 1 niezmienionej
winorelbiny, stanowigcej glowny wykrywany zwigzek.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby

Nie oceniano wptywu niewydolnosci nerek na dostepnos¢ winorelbiny. Jednakze, ze wzgledu
niewielki klirens nerkowy, nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki w przypadku niewydolnosci
nerek.

Pierwsze badanie dotyczyto wplywu niewydolnosci watroby na farmakokinetyke winorelbiny
u pacjentdow z rakiem piersi z przerzutami do watroby. Badanie pokazalo zmiany $redniego klirensu
winorelbiny tylko w przypadku, kiedy zaje¢te byto powyzej 75% watroby.



Przeprowadzono badanie fazy I farmakokinetyki z dostosowaniem dawki u pacjentow nowotworami
i niewydolnoscig watroby: u 6 pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig (bilirubina < 2 x GGN

i aminotransferazy < 5 x GGN) leczonych dawkami do 25 mg/m? iu 8 pacjentow z cigzka
niewydolnoscig (bilirubina > 2x GGN i (lub) aminotransferazy > 5 x GGN) leczonych dawkami do
20 mg/m? pe. Sredni catkowity klirens w tych dwoch grupach pacjentéw byt podobny do wartosci

u pacjentoéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Oznacza to, ze farmakokinetyka winorelbiny nie
zmienia si¢ u pacjentdéw z umiarkowang i ci¢zkg niewydolnoscig watroby.

Niemniej jednak, jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ podawanie zmniejszonej dawki 20 mg/ m?
i Sciste monitorowanie parametréw hematologicznych u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Badanie produktu Vinorelbine Accord u pacjentdw w podesztym wieku (> 70 lat)

z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuc pokazato, ze wiek nie wptywa na farmakokinetyke
winorelbiny. Majac jednak na uwadze ostabienie pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ zwigkszajac dawke produktu Vinorelbine Accord (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazano, ze istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja krwi na winorelbing a zmniejszeniem
liczby leukocytow lub leukocytow wielojadrzastych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziataniem toksycznym ograniczajacym stosowanie leku u zwierzat jest zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.

W badaniach przeprowadzonych u zwierzat, winorelbina indukowata powstawanie aneuploidow
i poliploidéw. Mozna przyjac, ze u ludzi winorelbina moze réwniez wykazywac dziatanie
genotoksyczne (indukowanie powstawania aneuploidow i poliploidow).

Wyniki badan nad dziataniem rakotworczym u myszy i szczuréw byly negatywne, ale badano tylko
mate dawki.

Podczas badan reprodukcji u zwierzat, dziatanie byto obserwowane po podaniu dawek
subterapeutycznych. Zaobserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptod, taki jak
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu i op6znienie kostnienia.

Dziatanie teratogenne (zlewanie si¢ kregow, brak zeber) bylo obserwowane po dawkach
toksycznych dla matek. Ponadto spermatogeneza oraz wydzielanie gruczotu krokowego
1 pecherzykow nasiennych byly zmniejszone, ale ptodnos¢ u szczuréw nie byla obnizona.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

- Leku Vinorelbine Accord nie wolno rozcienczac¢ roztworami o odczynie zasadowym (ryzyko

wytragcania).

- Nie wolno mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6.



6.3 Okres waznoSci
Zamkni¢te opakowanie: 2 lata.

Okres waznosci po rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizycznag stabilno$¢ roztworu przez okres 24 godzin w temperaturze 25°C.
Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia (chyba Ze chyba ze otwarcie i rozcienczenie wykonywane
byty w warunkach aseptycznych wykluczajacych zanieczysczenie mikrobiologiczne) produkt nalezy
zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, wowczas
na uzytkowniku cigzy odpowiedzialnos¢ za przestrzeganie stosownego okresu i stosownych
warunkow przechowywania produktu przed podaniem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2° C - 8° C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Winorelbina Accord jest pakowana w fiolki po 115 ml
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tylko odpowiednio przeszkolony personel moze przygotowywac i podawac produkt Vinorelbine
Accord. W celu unikni¢cia narazenia personelu w cigzy nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
ostroznos$ci. Nalezy stosowac¢ odpowiednig odziez ochronng (okulary ochronne, rekawice
jednorazowe, maseczke na twarz i jednorazowe fartuchy). W celu uniknigcia wycieku roztworu
nalezy ostroznie montowac zestawy do infuzji ze strzykawkami (zaleca si¢ stosowanie systemow
potaczen Luer-lock). Nalezy ostroznie obchodzi¢ si¢ z wydalinami i wymiocinami.

W przypadku rozlania lub wycieku nalezy dokladnie wytrze¢ powierzchni¢. Nalezy bezwzglednie
unika¢ kontaktu roztworu z oczami. W razie dostania si¢ leku do oczu nalezy natychmiast przemy¢
oczy roztworem soli fizjologicznej. Po zakonczeniu przygotowania produktu leczniczego do uzycia
nalezy doktadnie oczysci¢ wszystkie powierzchnie narazone na kontakt z lekiem oraz umyc¢ rece

i twarz. Nie stwierdzono niezgodnosci migdzy produktem Vinorelbine Accord a fiolkami

z przezroczystego szkta, workami poliwinylowymi (PCW) lub wykonanymi z octanu winylu oraz
zestawami infuzyjnymi z drenem z PCW. Vinorelbine Accord moze by¢ podawany w powolnym
bolusie (w ciggu 6 do 10 minut) po rozcienczeniu w 20 do 50 ml roztworu soli fizjologicznej lub 50
mg/ml (5%) roztworu glukozy. Po podaniu nalezy zawsze zastosowac infuzj¢ z co najmniej 250 ml
soli fizjologicznej w celu przeptukania zyty.

Vinorelbine Accord nalezy podawaé wytacznie dozylnie. Bardzo wazne jest, aby przed rozpoczgciem
infuzji sprawdzi¢, czy kaniula jest prawidlowo umieszczona w zyle. W przypadku wycieku produktu



Vinorelbine Accord do okolicznych tkanek moze wystapi¢ znaczne podraznienie. Nalezy wowczas
przerwac infuzje¢, przeptukac¢ zyle roztworem soli fizjologicznej, a pozostalg cz¢§¢ dawki podac do
innej zyly.

W razie wynaczynienia, w celu zmniejszenia ryzyka zapalenia zyt, nalezy poda¢ dozylnie
glikokortykoidy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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