4.1

4.2

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vinorelbine Strides, 10 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji

SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg winorelpioo
odpowiada 13,85 mg winianu winorelbiny.

Kazda fiolka 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postagnianu.

Kazda fiolka 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny w posta@nianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogelzania roztworu do infuzji.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny #tawego; pH 3,3 — 3,8.

Produkt rozciéczony: osmolarni rozcieaczonego produktu wynosi okoto 330 mOsm/l.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana w leczeniu:

- 1l lub IV stadium niedrobnokomérkowego raka pc

- W monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakieers (w stadium 1V), jéi stosowanie
chemioterapii z zyciem antracyklin i taksanu nie powiodtg #ilb jest niewskazane.

Dawkowanie i spos6b podawania

Wytacznie do podawania w infuzji dglnej.
Produkt leczniczy Vinorelbine Strides najgoodawé pod kontrad lekarza majcego znaczne
doswiadczenie w leczeniu cytostatykami.

Podawanie wyjcznie daylne po odpowiednim rozalezeniu.
Podawanie dooponowe winorelbiny aeogrozé $miercia.
Instrukcje dotycgce stosowania i przygotowania produktu dgaia: patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy Vinorelbine Strides goby podawany w powolnym bolusie (przez 6-10
minut) po rozciéczeniu w 20-50 ml fizjologicznego roztworu chlorkodu lub roztworu
glukozy o s¢zeniu 50 mg/ml (5%) lub w kroétkiej infuzji (20-30 mit) po rozciéczeniu w 125
ml fizjologicznego roztworu chlorku sodu lub roztmua@lukozy o szeniu 50 mg/ml (5%).

Po zakaczeniu podawania zawsze najlgrzeptukéd zyte, podajc infuzje z co najmniej 250
ml roztworu izotonicznego.
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Niedrobnokomarkowy rak ptuca

W monoterapii zwykle podajeestiawke 25-30 mg/m pc., raz na tydzie W polichemioterapii
schemat leczenia jest okleny protokotem. Mana stosowézwykla dawke (25-30 mg/m
pc.), ale cgstas¢ podawania naley zmniejszy¢, np. dawka podawana 1. i 5. dnia co trzeci
tydzien lub dawka podawana 1. i 8. dnia co trzeci tyflzve zaleznosci od schematu
dawkowania.

Rak piersi z przerzutami
Zwykle podaje si dawke 25-30 mg/m pc., raz na tydzie

Maksymalna tolerowana dawka w jednym podaniu: &tgdm?2 pc.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

Na podstawie daviadczenia klinicznego nie stwierdzono istotnycinié w przypadku
pacjentow w podesztym wieku w odniesieniu do odsetttpowiedzi, jakkolwiek nie nioa
wykluczye wigkszej wraliwosci u niektorych sparédd tych pacjentow. Wiek nie ma wplywu
na farmakokinety& winorelbiny.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czgoinwatroby

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienig si pacjentow z zaburzeniami czyrsobwatroby
w stopniu umiarkowanym dogikiego. W ramach ostémoici zaleca si jednak zmniejszenie
dawki do 20 mg/mpc. i doktadg kontrok parametréw hematologicznych w przypadku
pacjentow z eizkim zaburzeniami czynioi watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonoerek
Nie ma koniecznéei dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniamymioaci nerek (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u dzieci
Nie badano bezpiecastwa i skuteczrgei u dzieci, dlatego nie zalecg giodawania produktu
dzieciom.

Przeciwwskazania

» Stwierdzona nadwegdiwo$¢ na winorelbig lub inne alkaloidy barwinkagolz ktorakolwiek
substang pomocnica.

« Liczba granulocytéw obefnochtonnych < 1500/midub ciezkie, trwajce lub ostatnio
przebyte zakaenie (w cygu 2 tygodni).

+ Liczba ptytek krwi < 100000/min

» Cigza (patrz punkt 4.6).

» Karmienie piersi nalezy przerwa podczas leczenia winorelhifpatrz punkt 4.6).

» Kobiety w wieku rozrodczym niestogug skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.4 i.4.6)

» Jednoczeshe stosowanie szczepionki przegitej gomczce (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzenia

Wytacznie do podawania dginego.

Produkt leczniczy Vinorelbine Strides najepodawa pod nadzorem lekarza meggo
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.
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Leczenie powinno hyprowadzone poécista kontrok parametréw hematologicznych
(okreslenie stzenia hemoglobiny, liczby leukocytow, granulocytolog@tnochtonnych i
ptytek krwi naley wykona przed kada nows infuzja), poniewa zahamowanie czynsoi
uktadu krwiotworczego stanowi gtéwne ryzyko podcleazenia winorelbig

Gléwnym dziataniem niepgdanym ograniczagym dawk jest neutropenia. Dziatanie t@ si
nie kumuluje i najnisza wartas¢ (nadir) osiga pomedzy 7. a 14. dniem leczenia, ¢stije
szybko w cagu 5-7 dni. Jgi liczba granulocytow obginochtonnych jest mniejszani
1500/mni i (lub) liczba ptytek krwi jest mniejszanil00000/mm, nalezy odtazy¢ leczenie a
do powrotu prawidtowych wargoi.

Jeli u pacjenta wysipuja objawy obiektywne lub subiektywne przypomutwg zakaenie,
nalezy niezwtocznie wykonabadania.

Specjaln&rodki ostrano$ci dotyczice stosowania

Nalezy zachowa szczeg6la ostraznos¢ u pacjentéw z choratniedokrwienn serca w
wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienig si pacjentéw z zaburzeniami czyrsnowatroby
w stopniu umiarkowanym dogikiego. Informacje dotyce dostosowania dawki u tej grupy
pacjentéw podano w punkcie 4.2.

Ze wzgkdu na niewielkie wydalanie przez nerki, nie ma pagdsarmakokinetycznych do
zmniejszenia dawki winorelbiny u pacjentéw z niewlyaXcia nerek.
Patrz punkt 4.2.

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Vinorelbine Strides w lecaesiojarzonym z
radioterapi, jesli pole napromieniania obejmujeswoby.

Szczegolnie przeciwwskazane jest podawanie podezasnia szczepionki przecixbite]
goraczce, a take innychzywych, atenuowanych szczepionek.

Leczenie skojarzone winorelljin silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 jest
niezalecane (patrz punkt 4.5).

Nalezy unikat kontaktu produktu leczniczego Vinorelbine Stridesczami; istnieje ryzyko
ciezkiego podranienia, a nawet owrzodzenia rogowkglj@rodukt zostanie rozpylony pod
cisnieniem. W takim przypadku naenatychmiast przeptukaoczy roztworem chlorku sodu
(0,9%) do wstrzykiwa i skontaktowa si¢ z okulisg.

Nalezy rozwary¢ podgcie dziata profilaktycznych, aby unikg€ ryzyka skurczu oskrzeli -
zwlaszcza w leczeniu skojarzonym z mitomyg¥h Pacjentéw ambulatoryjnych naje
poinformowa, ze w razie duszriai nalezy poinformowa lekarza.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje swoiste dla winorelbiny

» Jest prawdopodobnge leczenie skojarzone winorelhininnymi produktami leczniczymi
toksycznymi dla szpiku nie zwiksza dziatania niepggdane hamowania czynfm
szpiku kostnego.

* CYP3A4 jest gltbwnym enzymem bioym udziat w metabolizmie winorelbiny, a leczenie
skojarzone z produktami silnie indukaymi CYP3A4 (takimi jak fenytoina, fenobarbital,
ryfampicyna, karbamazepindypericum perforatumub hamugcymi (takimi jak



itrakonazol, ketokonazol, inhibitory proteazy Hiéfytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon) me powodowad, ze ten izoenzym zaburzyegenie winorelbiny
(patrz punkt 4.4).

* Vinorelbine Strides jest substratem dla P-glikaginy i leczenie skojarzone z innymi
produktami, ktére hamaij(np. rytonawirem, klarytromycyin cyklosporyn, werapamilem,
chinidymg) lub indukup (patrz lista produktéw indukaggych CYP3A4 podana powvs)) to
samo biatko transportowe m®zaburzé stezenie winorelbiny. Naley zachowé
ostraznos¢ w przypadku leczenia skojarzonego produktem lezym Vinorelbine Strides i
lekami silnie modulujcymi to biatko transportgge przez btony.

* Nie stwierdzono wzajemnych interakcji farmakokymznych, jéli winorelbing podawano
w skojarzeniu z cisplatynw kilku cyklach leczenia. Jednaku pacjentow leczonych
winorelbimg i cisplatyry wystpowanie granulocytopenii zgltaszanesdej niz u pacjentow
otrzymupcych winorelbig w monoterapii.

Interakcje swoiste dla alkaloidéw barwinka

» Stosowanie skojarzone, ktore ngleiwzgkdnic:
Mitomycyna C: zwgksza s§ ryzyko skurczu oskrzeli i duszém; w rzadkich wypadkach
stwierdzonasrodmigzszowe zapalenie ptuc.

Interakcje typowe dla wszystkich lekéw cytotoksyadzn

Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko zakrzepicy, w przypadku choréb novevbowych czste
jest stosowanie leczenia przeciwzakrzepowegaalmiennéé wewmtrzosobnicza dotyeza
krzepnicia krwi podczas choréb i miwo$¢ wystepowania interakcji porgdzy doustnymi
produktami przeciwzakrzepowymi i chemiotergprzeciwnowotworowy wymagag, w
przypadku podjcia decyzji o zastosowaniu doustnych produktow gvwzakrzepowych,
zwigkszenia cgstasci wykonywania oznaczewskanika INR (ang. International Normalised
Ratio).

» Przeciwwskazane podawanie réwnolegte

szczepionka przeciwoditej gogczce: potencjalne ryzykimiertelnej, ogolnoustrojowej
choroby poszczepiennej (patrz punkt 4.3).

» Niezalecane podawanie réwnolegte

Stosowaniezywych, atenuowanych szczepionek (poza szczepipreeciwzoltej gogczce,
patrz przeciwwskazane stosowanie rownolegle) siez@lecane, ze wzglu na ryzyko
choroby ogélnoustrojowej z natiwoscia zgonu pacjenta. Ryzyko jest akszone u pacjentéw
z istniepca immunosupregjz powodu choroby podstawowejsligstnieje, naleéy stosowa
szczepionk inaktywowarn (Poliomyeliti§ (patrz punkt 4.4).

Fenytoina: Istnieje ryzyko zaostrzenia drgawek wqau zmniejszenia wchtaniania
zotadkowo-jelitowego fenytoiny przez winorellgin

» Stosowanie skojarzone, ktére nmgl@wzgkdnié

Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresjgykiem rozrostu limfatycznego.
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Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Podejrzewa si ze winorelbina podawana w okresiazyi powoduje aizkie wady wrodzone.
Dane dotycgce stosowania winorelbiny u kobiet vty 53 niewystarczajce. W badaniach
reprodukcji na zwiergach winorelbina powodowata zgony zarodkow i ptod@ziatata
teratogennie (patrz punkt 5.3).

Nie nalely stosowa winorelbiny podczas giy: patrz punkt 4.3.

Kobiety w wieku rozrodczym w trakcie leczenia wialling powinny stosowaskuteczg
antykoncepgj, a w przypadku zé&gia w chze powinny poinformowé lekarza.

Jeli istnieje wane wskazanie do stosowania winorelbiny w okregigycinalery
poinformowa pacjentk o ryzyku dla nienarodzonego dziecka i unia kontrolowa przebieg
Clazy.

Nalezy rowniez rozwazy¢ mazliwosé skorzystania z poradnictwa genetycznego.

Karmienie piersy

Nie jest wiadome, czy winorelbina przenika do mlkkhiet karmacych. Nie badano
przenikania winorelbiny do mleka u zwigtzPrzed rozpoezxiem leczenia winorelbinnalery
zaprzestakarmienia piergi.

Ptodngi¢

Winorelbina mae mig dzialanie genotoksyczne. Dlatega tkoradza gi megzczyznom, ktorzy
sa leczeni winorelbin, aby zrezygnowali z pogz dzieci w czasie trwania leczenia i do 6
mieskcy (minimum 3 miegice) po jego zakizczeniu. Kobiety w wieku rozrodczym musz
stosowa podczas leczenia i przez 3 migsg po jego zakiazeniu skutecznmetod
antykoncepciji. Po leczeniu winorelhiistnieje ryzyko trwatej nieptodsoi, dlatego przed
rozpoczciem leczenia naky poinformowd pacjenta o ewentualnej miwvosci konserwacji
nasienia.

Wptyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafdlaad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jednak tiorpod uwag profil farmakodynamiczny, winorelbina nie
wplywa na zdolné& prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Zelyedigjednak na
niektore dziatania niegadane leku, pacjenci leczeni winorelpipowinni zachowéa
ostraznoscé.

Dziatania niepaadane

Dziatania niepgagdane zgtaszane gzxiej niz sporadycznie wymieniono pamj i
uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadéw i rgw oraz czstotliwosci wystepowania.
Czestas¢ definiuje s w sposéb nagpujgcy: bardzo czsto & 1/10), czsto & 1/100 do <1/10),
niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100), rzadke (/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/20000), wedtug konwencji MedDRA dotycej czstosci oraz klasyfikacji uktaddw i
narzdow.

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepmlanymi produktu szahamowanie czyndo
szpiku kostnego z neutropenhiedokrwist@¢, zaburzenia neurologiczne, toksycghwobec
przewodu pokarmowego z nude@mi, wymiotami, zapaleniem jamy ustnej i zapartia
przemijajce zwekszenie parametrow czynsgowych watroby, tysienie i miejscowe
zapaleniezyty.

Uwzgkdniono dodatkowe dziatania niefgalane na podstawie doniesipo wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zgodnie z klasyjikitedDRA (czstas¢ nieznana)



Szczegdétowe informacje dotyge dziaté niepazadanych

Dziatania podano korzystgj z klasyfikacji WHO (stopie 1=G1; stopia 2=G2; stopié 3=G3;
stopieh 4=G4; stopia 1-4=G1-4); stopik 1-2=G1-2; stopik 3-4=G3-4).

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Czesto: Zakaenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o
réznym umiejscowieniu (uktad oddechowy, moczowy,
pokarmowy), w stopniu tagodnym do umiarkowanego,
zazwyczaj ugpujgce po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia.

Niezbyt cgsto: ciezka posocznica z innymi zaburzeniami
czynndci uktadu pokarmowego.

Bardzo rzadko: Powiktana posocznicza, niekiedy jpudmca
do smierci.

Czestg¥é nieznana: Posocznica z neutropgni

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Bardzo cesto
Zahamowanie czynsia szpiku kostnego prowagtze gtéwnie

do neutropenii (G3: 24,3%; G4: 27,8%), ¢stijgce po 5 do 7
dniach; brak kumulacji w czasie. Niedokrwigt¢G3-4:
7,4%).

Czesto

Trombocytopenia (G3 — 4: 2,5%) — feonvysgpié, ale rzadko
ma charakter gizk.i

Czesta¥é nieznana: Gagczka neutropeniczna.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesta$é nieznana: Ogolne reakcje alergiczne, np. anafjmk
wstrzs anafilaktyczny lub reakcje typu anafilaktycznego.

[°2)

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czesta¥é nieznana: Zespot nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Rzadko: Gizka hiponatremia.
Czesta$¢ nieznana: Brak taknienia.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo cesto: Zaburzenia neurologiczne (G 3-4: 2,7%) w t
utrata gkbokich odruchéwsciegnistych; ostabienie kizzyn
dolnych w przypadku dtugotrwatej chemioterapii.

Niezbyt cgsto: Cizkie parestezje z objawami.
neuroczuciowymi i neuroruchowymi wamijg niezbyt cgsto
Bardzo rzadko: Zespo6t Guillaina-Barrégo.

Dzialania te g zazwyczaj odwracalr

ym

Zaburzenia serca

Rzadko: Choroba niedokrwienneasgdtawica piersiowa,
zawal serca).
Bardzo rzadko: Tachykardia, kotatanie serca, zabnia
rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyesto: niedocinienie, nadainienie, zaczerwienienie
uczucie zimna w kazynach.
Rzadko: Gizkie niedocinienie, zapé’.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Niezbyt cgsto: Podobnie jak w przypadku innych alkaloidd
barwinka, podczas podawania produktu Vinorelbirred&$
mogz wysgpié¢ dusznéé i skurcz oskrzeli.

Rzadko: U niektérych pacjentow, ktorym podawanalpkd
Vinorelbine Strides w skojarzeniu z mitomygysiwierdzono
srodmigzszow chorole pluc.

<
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Zaburzenigolgdka i jelit

Bardzo cgsto: Zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% podczas
monoterapii produktem Vinorelbine Strides); nutmao
wymioty (G 1-2: 30,4% i G 3-4: 2,2%); leki przeciymiotne
mogz zmniejszy ich wysgpowanie.

Gléwnym objawenmygszaparcia (G 3-4: 2,7%), ktére rzadko
przechodz w poraenry niedranasé jelit w monoterapii
produktem Vinorelbine Strides oraz (G3-4: 4,1%) w
przypadku podawania produktu Vinorelbine Strides w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Biegunka i zapalenie przetyku.

Rzadko: Porzenna niedrenasé jelit; leczenie ména wznowd
po przywréceniu prawidtowej motoryki jelit; zgtasma
zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Bardzo cgsto: Zgtaszano przemijgge zwgkszenie
parametrow czynngiowych wtroby (G 1-2) bez objawdéw
klinicznych (AspAT u 27,6% i AIAT u 29,3%).

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo cesto: Mae wysgpicé tysienie, zazwyczaj tagodne
(G3-4: 4,1% w przypadku podawania produktu Vindredb
Strides jako jedynego chemioterapeutyku).

Rzadko: W przypadku podawania produktu Vinorelbine
Strides zgtaszano uogdlnione reakcje skorne.

Czesta¥é nieznana: Rumiedioni i stop.

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkankigtznej

Czesto: Bol stawow, w tym bélichwy i bol mgsni.

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto: Zwikszenie gtenia kreatyniny.

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo cesto: Stany w miejscu podania ngogbejmowd
rumiei, pielgcy bol, przebarwienigyly i miejscowe zapalenie
zyly (G 3-4: 3,7% w przypadku podawania produktu
Vinorelbine Strides jako jedynego chemioterapeytyku
Czesto: U pacjentdw, ktorym podawano produkt Vinonedbi
Strides, stwierdzano ostabienie,aenie, gagczlke, bol o
réznym umiejscowieniu, w tym bol w klatce piersiowsjliw
obrebie guza.

Rzadko: Rzadko obserwowano miejsgonartwice.
Prawidtowe utagenie kaniuli déylnej lub cewnika i
wstrzykngcie w bolusie, po ktérym naglije obfite
przeptukanieyly po wstrzykriciu, mae ograniczy te
dziatania.

Przedawkowanie

Przedawkowanie ni@ doprowad#i do cezkiego zahamowania czyném szpiku kostnego z
goraczka i zakaeniem; obserwowano ponadto nietdroi¢ poraenry jelita. Zaleca si
leczenie podtrzymage, takie jak przetoczenie krwi, podanie czynnikaostu i antybiotykow
0 szerokim spektrum dziatania. Nie jest znane afit.

Poniewa nie istnieje specyficzne antidotum dla przedawkadeavinorelbiny podanej
dozylnie, w przypadku przedawkowania konieczne jestdaie objawowe, np.

- ciggta kontrola czynn&ei zyciowych i uwane monitorowanie pacjenta,

- codzienna kontrola morfologii krwi obwodowej, afjyostrzec koniecz§é przetoczenia
krwi, podania czynnika wzrostu i dostrzec konieégZrmastosowania intensywnej terapii i
zminimalizowania ryzyka zakania,
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- srodki zapobiegawcze lub do leczenia nieth@ci porazennej,

- kontrola ukiadu kgzenia oraz czynniei watroby,

- w przypadku powikta spowodowanych zakaniem mae by konieczne zastosowanie
antybiotyku o szerokim spektrum dziatania.

WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaldithycai ich analogi, kod ATC: LO1CA04
Vinorelbine Strides jest produktem leczniczym ctabgcznym z rodziny alkaloidéw barwinka.

Winorelbina hamuje polimeryzacjubuliny i wigze sk preferencyjnie z mikrotubulami
mitotycznymi, wptywagc na aksonalne mikrotubule tylko wzagun sezeniu. Indukcja
spiralizacji tubuliny jest mniejszanpod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitpz
w fazie G2-M, powoduijc $mier¢ komérki w interfazie lub nagbnej mitozie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono ocemparametrow farmakokinetycznych winorelbiny we Krwi

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym jestdisrednio 22,2 |.kg (zakres: 7,5-39,7 |.kg
1, co wskazuje na znaczudystrybucg do tkanek. Wizanie z biatkami osocza jest niewielkie
(13,5%). Winorelbina veize st jednak w znacznym stopniu z komorkami krwi, széteig z
ptytkami krwi. 78% catkowitej winorelbiny zwranej we krwi byto zwizane z ptytkami krwi,
z& 4,8% z limfocytami. Winorelbina jest w znacznyrapstiu wychwytywana w ptucach; na
podstawie biops;ji chirurgicznych ptuc stwierdzomgrenie do 300-krotnie wksze nk w
surowicy. Nie stwierdzono winorelbiny vér@dkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbinygsvytwarzane przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450,
oprocz 4-O-deacetylowinorelbiny, wytwarzanej prapoldobnie przez karboksyloesterazy. 4-
O-deacetylowinorelbina jest jedynym metabolitemregym i gtbwnym obserwowanym we

krwi.

Koniugatow siarczanowych lub glukuronidowych nigistdzono.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w Kmowej fazie eliminacji winorelbiny wynosi ok. 40 dgin.
Eliminacja z krwi jest znaczna i zbtina do przeptywu krwi przezatrobe; wynosisrednio
0,72 I.n*.kg* (zakres: 0,32—1,26 tkg™).

Usuwanie przez nerki jest niewielkie (< 20% dawsdanej daylnie) i dotyczy gtownie
zwigzku macierzystego. Wydalaniezatciag stanowi gtéwi droge eliminaciji niezmienionej
winorelbiny, stanowjcej gtowny wykrywany zwjzek, oraz jej metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoi nerek
Nie badano wptywu zaburaezynndci nerek na farmakokinetglwinorelbiny. Pomimo to nie
jest wskazane zmniejszenie dawki z powodu niewggliwydalania przez nerki.

Zaburzenia czynmiiai wgtroby
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Jedno badanie dotyczyto wptywu zaburozynndgci watroby na farmakokinetykwinorelbiny
u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami dgraby. W tym badaniu stwierdzonge zmiany
wystapity tylko w srednim klirensie winorelbiny, kiedy zdg byto powyej 75% watroby.

Ponadto przeprowadzono badanie fazy | farmakokimetgostosowaniem dawki u pacjentow
nowotworem z zaburzeniem czyrigbwatroby: u 6 pacjentow z zaburzeniami umiarkowanymi
(bilirubina < 2 x norma i aminotransferazy < 5 xma) leczonych dawkdo 25 mg/ripc. i u

8 pacjentow z ezkimi zaburzeniami (bilirubina > 2x norma i (lub) amatransferazy > 5 x
norma) leczonych davgkdo 20 mg/rf pc. Sredni catkowity klirens w tych dwéch grupach byt
podobny do poziomu u pacjentéw z prawidioezynndcia watroby. Oznacza tae
farmakokinetyka winorelbiny nie zmienigai pacjentow z zaburzeniami czysgobwatroby w
stopniu umiarkowanym do gikiego. Dla zachowania ostnoosci zaleca si jednak

zmniejszenie dawki do 20 mg#mc. isciste monitorowanie parametréw hematologicznych u
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby: patrz punkty 4.2 i 4.4.

Pacjenci w podesziym wieku

Przeprowadzono badanie winorelbiny u pacjentow degatym wieku% 70 lat) z
niedrobnokomérkowym rakiem pluc; stwierdzone,wiek nie wptywa na farmakokinetyk
winorelbiny. Ze wzgldu jednak na ostabienie pacjentéw w podesztym wiedery zachowé
ostraznos¢ zwigkszapc dawle winorelbiny, patrz punkt 4.2.

Zaleznasci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Udokumentowanaze istniejescista zalenos¢ pomiedzy ekspozye krwi na winorelbig a
zmniejszeniem liczby leukocytéw lub leukocytow weijgbrzastych.

Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wiasciwasci mutagenne i dziatanie rakotworcze

W badaniach przeprowadzonych u zwigrzinorelbina indukowata powstawanie aneuploidow
i poliploidéw. Mazna ocent, ze u ludzi winorelbina miee réwniez wykazywa dziatanie
genotoksyczne (powstawanie aneuploidéw i poliplaiddVyniki bada nad dziataniem
rakotworczym u myszy i szczurow byly negatywne,k@dano tylko mate dawki.

Badania toksycziai reprodukcyjnej

Podczas badadotyczcych wptywu na reprodukejprzeprowadzonych u zwiegtzdziatanie
byto obserwowane po podaniu dawek subterapeutybzidanbserwowano toksyczny wptyw
na zarodek i ptdd, taki jak zahamowanie wzrostu mgxzmacicznego i opienie kostnienia.
Dziatanie teratogenne (zlewanig Eregow, brakzeber) bylo obserwowane po dawkach
toksycznych dla matek. Ponadto spermatogenezaxgmdzelanie gruczotu sterczowego i
pecherzykéw nasiennych byly zmniejszone, ale ptddnoszczuréw nie byta zmniejszona.
Badania farmakologiczne dotyg® bezpieczstwa

Badania farmakologiczne dotygz bezpieczestwa przeprowadzone u pséw i matp nie
wykazatyzadnych dziata niepazadanych na uktad sercowo-naczyniowy.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwa.

Niezgodnéci farmaceutyczne
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Leku Vinorelbine Strides nie naigrozcieicza® roztworami o odczynie zasadowym (ryzyko
wytracania).

Poniewa nie przeprowadzono batlagodndci, produktu leczniczego nie wolno mieéza
innymi produktami leczniczymi, z wytkiem wymienionych w punkcie 6.6.

Okres wanosci

Oryginalne opakowanie
2 lata

Po pierwszym otwarciu
Zawartac¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu fiolki.

Okres wanasci po rozciéczeniu

Po rozciéczeniu roztworem fizjologicznym chlorku sodu lulztworem glukozy o gteniu 50
mg/ml (5%), stabiln& fizyczna i chemiczna odtworzonego roztworu zospatavierdzona
przez 24 godziny w temperaturze 2 - 8°C i niepraekajicej 25°C w sfzeniu od 0,5 mg/ml do
3,0 mg/ml.

Ze wzgkdow mikrobiologicznych produkt nale zuzy¢ natychmiast.

Jeili roztwor nie zostanie zyty natychmiast, odpowiedzialboza czas i warunki
przechowywania roztworu przedyciem ponosi slytkownik; w przypadku przechowywania w
temperaturze 2-8°C okres przechowywania nie powiprezekracza24 godzin, chybae
rozcienczenie odbywa siw warunkach aseptycznych kontrolowanych i potwdergch.

Specjalnasrodki ostroznosci podczas przechowywania

W opakowaniu do sprzetia
Przechowywéa w temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce). Fiplkrzechowywé w zewretrznym
pudetku tekturowym w celu ochrony przésliattem.

Warunki przechowywania rozgiezonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Fiolka 1 ml: fiolka z bezbarwnego szkta (typ 1) arkiem z gumy bromobutylowej, z
aluminiowym uszczelnieniem i jasnoniebieskim zal@zzeniem typu ,flip off” w tekturowym
pudetku.

Fiolka 5 ml: Fiolka z bezbarwnego szkta (typ I)arkiem z gumy bromobutylowej, z
aluminiowym uszczelnieniem i jasnoniebieskim zal@zzeniem typu ,flip off” w tekturowym
pudetku.

Wielkaici opakowa:

1 x fiolka 1 ml

1 x fiolka 5 ml

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wytacznie do jednorazowegaytku, wyrzuct nieuwzyty produkt.



Przygotowanie produktu do stosowania

Roztwory produktéw cytotoksycznych do wstrzykiwmoze przygotowywé i podawa
wytacznie przeszkolony, specjalistyczny personelgyagtosowane produkty, w warunkach
zapewniajcych ochror srodowiska, a w szczegOlém ochrorg personelu magego styczna
z produktami leczniczymi. Niezlne jest oddzielne miejsce do przygotowywania pkaduV
miejscu tym nie wolno pdalj jes¢ ani pi.

Personel musi iywyposaony w odpowiednidrodki, czyli fartuchy z dtugimigkawami,
maski ochronne, czepki, gogle ochronne, jatogk@wiczki jednorazowe, ostony ochronne na
miejsce pracy i worki na odpady.

Strzykawki i zestawy do wlewu nalg przygotowywa ostraznie, aby nie dopici¢ do wycieku
(zaleca si stosowanie zczy Luera).

Rozlany lub wyciekajcy roztwor naley zetrz& mapc zatlazone gkawice ochronne.

Nalezy zachowad ostraznoé¢, aby nie dopgci¢ do ekspozycji pracownic waiy.

Nalezy bezwzgtdnie unik& kontaktu roztworu z oczami. W razie kontaktu raatwproduktu
z oczami nalgy natychmiast, doktadnie przeptukaczy dug iloscig roztworu soli
fizjologicznej. W razie podeaienia zwrdat sie o pora@ do okulisty.

W razie kontaktu ze skgdoktadnie przemyzanieczyszczone miejsce veod

Na koniec doktadnie oczgi¢ naraone miejsce oraz unydionie i twarz.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Nie ma niezgodnizi miedzy produktem Vinorelbine Strides a fiolkami szktem, workami z
PVC, workami z octanu winylu i strzykawkami polipsdenowymi.

W przypadku polichemioterapii nie wolno mieézaoduktu Vinorelbine Strides z innymi
produktami leczniczymi.

Podawanie dooponowe jest przeciwwskazane: patrztypdi? i 4.4.
Produkt Vinorelbine Strides nalepodawa wytacznie we wlewie daylnym.

Produkt leczniczy Vinorelbine Strides aeoby¢ podawany w powolnym bolusie (przez 6-10
minut) po rozciéczeniu w 20-50 ml fizjologicznego roztworu chlorkadu lub roztworu
glukozy o s¢zeniu 50 mg/ml (5%) lub w krotkiej infuzji (20-30 mit) po rozciéczeniu w 125
ml fizjologicznego roztworu chlorku sodu lub roztwa@lukozy o stzeniu 50 mg/ml (5%). Po
zakaczeniu podawania zawsze ngl@rzeptuka zyte, podajc infuzje z co najmniej 250 ml
roztworu izotonicznego.

Winorelbire nalezy podawé wytacznie daylnie. Nalezy bezwzgédnie upewnt sie przed
rozpoczciem wlewu,ze kaniula zostata wiaiwie wprowadzona dayly. Jesli winorelbina
dostanie si do otaczajcej tkanki podczas wlewu dginego, mae wyshpi¢ znaczne
podranienie. W takim wypadku natg przerwa& wlew, przeptuké zyte roztworem chlorku
sodu i podéa pozostad czgs¢ dawki do innepyty. W razie wynaczynienia natg poda
dozylnie glikokortykosteroidy, aby zmniejsgyyzyko zapaleniayty.

Nalezy ostraznie posgpowa® z wydalinami i wymiocinami.

Usuwanie odpadéw
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzziib jego odpady natg usuryé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



