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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VINORELBINA TEVA 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine vinorelbind 10 mg sub forma de
tartrat de vinorelbina 13,85 mg.

Fiecare flacon a 1 ml contine vinorelbina 10 mg sub forma de tartrat de vinorelbina 13,85 mg.
Fiecare flacon de 5 ml contine vinorelbind 50 mg sub forma de tartrat de vinorelbina 69,25 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie, cu pH cuprins intre 3,3 si 3,8.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vinorelbina Teva este indicat in tratamentul:
- cancerului bronho-pulmonar non-microcelular in stadii local avansate si metastazate (stadiul 3
sau 4).
- pacientilor cu cancer al glandei mamare in stadii metastazate (stadiul 4) in monoterapie, in
cazul in care tratamentul chimioterapeutic cu antraciclina si taxan nu a obtinut raspuns sau nu
este adecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Numai pentru administrare intravenoasa dupa diluare Tn mod corespunzétor.
Vinorelbina Teva trebuie administrat numai la recomandarea unui medic cu experienta in

administrarea chimioterapiei.
Administrarea intratecald poate fi fatala.

Pentru instructiuni privind utilizarea i manipularea, vezi pct. 6.6.

Vinorelbina poate fi administrata lent, in bolus (6-10 minute), dupa diluarea in 20-50 ml solutie salina
izotona sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau prin perfuzie de scurtd durata (20-30 minute) dupa




diluarea in 125 ml solutie salind izotona sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%). Administrarea trebuie
intotdeauna urmata de o perfuzie cu solutie salind izotona pentru a spéla vena.

Cancer bronho-pulmonar non-microcelular

in monoterapie, doza uzuala este de 25-30 mg/m?, administratd saptimanal.

in polichimioterapie, schema de administrare uzuali este in functie de protocol. Poate fi utilizata doza
uzuala (25-30 mg/m?), dar frecventa administrarii va fi redusa, de exemplu la ziua 1 i 5 la fiecare 3
saptamani sau la ziua 1 si 8 la fiecare 3 saptdmani, in functie de schema de administrare.

Cancer al glandei mamare
Doza uzuala este 25-30 mg/m?, administratd saptimanal. Doza maxima tolerata per administrare: 35,4
mg/m>.

Administrarea la varstnici

Experienta clinica nu a identificat diferente relevante cu privire la rata de raspuns la pacientii varstnici,
cu toate acestea nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare la unii dintre acesti pacienti. Varsta nu
modifica farmacocinetica vinorelbinei.

Administrarea la pacienti cu insuficienta hepatica

Farmacocinetica vinorelbinei nu este modificata la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la
severd. Cu toate acestea, ca metoda de precautie, se recomandi reducerea dozei la 20 mg/m® si
monitorizarea parametrilor hematologici la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Administrarea la pacienti cu insuficienta renala
Avand in vedere excretia minora pe cale renala, nu exista o justificare pentru reducerea dozei de
vinorelbina la pacientii cu insuficienta renala, din punct de vedere al farmacocineticii.

Administrarea la copii si adolescenti

Nu a fost determinata siguranta si eficacitatea administrarii la copii, prin urmare nu se recomanda
administrarea la aceastd grupa de pacienti.

4.3 Contraindicatii

Acest medicament este contraindicat in urmatoarele cazuri:

- administrare intratecala,

- hipersensibilitate cunoscuta la vinorelbina sau la alti alcaloizi din vinca,

- numir de neutrofile < 1500/mm?® sau infectie actuald sau recentd grava (in ultimele doua
saptamani),

- numar de trombocite sub 100000/mm?>,

- sarcind (vezi pct. 4.6),

- aldptarea - aceasta trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu vinorelbina (vezi pct. 4.6),

- insuficientd hepatica severa care nu are legatura cu procesul tumoral,

- femei aflate 1n perioada fertild care nu utilizeaza o metoda de contraceptie eficace (vezi pct.
4.4 5i4.6),

- in asociere cu vaccinul contra febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Strict pentru administrare intravenoasa.

in timpul tratamentului, trebuie efectuati monitorizarea hematologici atenta (determinarea valorii
hemoglobinei si a numarului de leucocite, neutrofile si trombocite Tnaintea fiecarei noi perfuzii),

deoarece inhibarea sistemului hematopoietic reprezinta riscul principal in timpul tratamentului cu
vinorelbina.



Neutropenia, care nu este cumulativa, atingdndu-se numarul minim de neutrofile intre a 7-a si a 14-a zi
de la administrare, si este rapid reversibila in decurs de 5-7 zile, este principala reactie adversa
limitantd de dozi. Daca numarul de neutrofile este mai mic de 1500/mm? si/sau dacd numarul de
trombocite este mai mic de 100000/mm°, tratamentul trebuie amanat pani la normalizarea acestor
parametri.

Daca pacientul prezinta semne sau simptome sugestive de infectie, trebuie efectuata o investigatie
prompta.

La pacientii de origine japoneza a fost raportatd mai frecvent boala pulmonara interstitiala. La aceasta
grupa de pacienti se recomanda precautie speciala.

Precautii speciale pentru utilizare
Se recomanda atentie deosebita la pacientii cu antecedente de boala ischemica cardiaca (vezi pct. 4.8).

Farmacocinetica vinorelbinei nu este modificata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severa. Pentru modificéri de dozaj la acest grup de pacienti vezi pct. 4.2.

Avand in vedere ca doar o mica parte din vinorelbind este eliminata pe cale renald, scaderea dozei nu
se justifica din punct de vedere farmacocinetic la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Vinorelbina nu trebuie administrata in acelasi timp cu radioterapia, in cazul in care campul de iradiere
include ficatul.

Vinorelbina nu trebuie s intre In contact cu ochii: exista risc de iritatie severa i chiar ulceratii ale
corneei, dacd medicamentul este emis sub presiune (vezi pct. 4.2). Daca acest lucru se
intampla trebuie clatit imediat ochiul cu solutie salina izotona si contactat medicul oftalmolog.

Acest medicament este contraindicat in asociere cu vaccinul Impotriva febrei galbene, iar utilizarea
concomitenta cu alte vaccinuri vii atenuate nu este recomandata.

Nu este recomandat 1n asociere cu vaccinuri, fenitoina (ca si alte medicamente citotoxice) si
itraconazol (ca si alti alcaloizi din vinca) (vezi pct. 4.5).

Inhibitorii sau inductorii puternici ai CYP 3A4 pot afecta concentratia de vinorelbina si, prin urmare,
trebuie manifestatd prudenta (vezi pct. 4.5).

Pentru informatii privind sarcina, alaptarea si fertilitatea, vezi pct 4.6.

Pentru a evita riscul de bronhospasm — in special, in asociere cu mitomicina C, trebuie luata in
considerare profilaxia corespunzatoare. Pacientii nespitalizati trebuie sa fie avertizati ca in cazul
aparitiei dispneei trebuie sa informeze medicul.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni comune tuturor citotoxicelor

Datorita cresterii riscului trombotic la pacientii cu neoplazie, tratamentul anticoagulant este frecvent
utilizat. Gradul mare de variabilitate intra-individuala a statusului coagularii in timpul acestor boli si
posibilitatea interactiunii dintre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica necesita
cresterea frecventei de monitorizare a INR (International Normalised Ratio), daca se decide tratarea
pacientului cu anticoagulante orale.

Asocieri contraindicate
- Vaccinul contra febrei galbene: risc de boala de vaccinare generalizata letala (vezi pct. 4.3).

Asocieri nerecomandate




- Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia febrei galbene): risc de aparitie a unei boli sistemice, posibil
letald. Riscul este crescut la subiectii care sunt deja immunodeprimati de afectiunea
preexistenta. Utilizati un vaccin inactivat in cazul in care exista (poliomielitd) (vezi pct. 4.4).

- Fenitoina: risc de exacerbare a convulsiilor prin inducerea scaderii absorbtiei gastro-intestinale
a fenitoinei de catre medicamentele citotoxice. De asemenea, reducerea eficacitatii vinorelbinei
poate aparea datoritd cresterii metabolismului fenitoinei.

Asocieri ce trebuie avute in vedere
- Ciclosporina, tacrolimus: trebuie luatd In considerare imunosupresia excesiva cu risc de
limfoproliferare.

Interactiuni specifice alcaloizilor din vinca

Asocieri nerecomandate
- Itraconazol: cresterea neurotoxicitatii alcaloizilor din vinca datorita scaderii metabolismului lor
hepatic.

Asocieri ce trebuie avute 1n vedere
- Mitomicina C: cresterea riscului de bronhospasm si de dispnee, iar pneumonita interstitiald a
fost observata in cazuri rare.

Deoarece vinorelbina este un substrat pentru glicoproteina-P, in absenta unui studiu specific trebuie
manifestatd precautie Tn administrarea concomitentd de Vinorelbina Teva si modulatori puternici ai
acestei proteine de transport.

Interactiuni specifice vinorelbinei

Asocierea dintre vinorelbina si alte medicamente cu toxicitate medulara cunoscuta este posibil sa
creasca reactiile adverse mielosupresive.

CYP3A4 este principala enzima implicata in metabolizarea vinorelbinei si in asociere cu un
medicament care induce (cum sunt fenitoina, fenobarbitalul, rifampicina, carbamazepina, Hypericum
perforatum) sau inhibd (cum sunt itraconazolul, ketoconazolul, inhibitorii de proteaza HIV,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona), aceasta izoenzima poate afecta concentratia de
vinorelbina (vezi pct. 4.4).

Vinorelbina este un substrat pentru glicoproteina-P si tratamentul concomitent cu alte medicamente
care inhiba (adica ritonavirul, claritromicina, ciclosporina, verapamilul, chinidina) sau induc (vezi lista
de inductori ai CYP 3A4 datda mai sus) aceeasi proteina de transport poate afecta concentratia de
vinorelbind. Asocierea vinorelbina-cisplatina (o asociere foarte frecventd) nu indica nicio interactiune
cu efect asupra parametrilor farmacologici ai vinorelbinei. Cu toate acestea, o incidenta mai mare a
granulocitopeniei a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat asocierea de vinorelbina cu
cisplatind, comparativ cu cei carora li s-a administrat vinorelbina in monoterapie.

Intr-un studiu clinic de faz I, administrarea intravenoasi de vinorelbini concomitent cu lapatinib a
determinat cresterea incidentei neutropeniei de grad 3/4. Doza recomandata de vinorelbina pentru
administrare intravenoasa in cadrul acestui studiu, intr-o schema terapeutica de 3 sdptdmani a fost de
22,5 mg/m’ in ziua 1, respectiv ziua 8, in asociere cu lapatinib 1000 mg zilnic. Aceasti asociere
trebuie administrata cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina:

Datele provenite din utilizarea vinorelbinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte embriotoxice si teratogene (vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatelor studiilor



efectuate la animale si a activitatii farmacocinetice a medicamentului, exista un risc potential de
aparitie a anomaliilor embrionare si fetale.

Prin urmare, vinorelbina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiile
depasesc in mod evident riscurile. Daca in timpul tratamentului apare o sarcind, pacienta trebuie
informata 1n legatura cu riscul pentru copilul nenascut si trebuie monitorizata indeaproape. Trebuie
luata in considerare optiunea consilierii genetice.

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului si
pana la 3 luni dupa tratament.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca vinorelbina se excretd in laptele uman. Excretia vinorelbinei in lapte nu a fost
studiata la animale. Nu poate fi exclus un risc pentru sugari, prin urmare aldptarea trebuie intrerupta
inainte de inceperea tratamentului cu vinorelbina (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Barbatii tratati cu vinorelbind sunt sfatuiti sd nu procreeze in timpul si cel putin 3 Iuni de la terminarea
tratamentului. Consilierea privind conservarea de sperma trebuie luatd in considerare inainte de

tratamentului cu vinorelbina.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pe baza
profilului farmacologic vinorelbina nu afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Totusi este necesara prudenta din cauza unor efecte adverse ale medicamentului.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care au fost raportate mai mult decat in cazuri izolate sunt enumerate mai jos, pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definita utilizdnd urmatoarea
conventie, in concordanta cu conventia MedDRA privind clasificarea pe organe si siteme: Foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (>
1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Reactiile adverse aditionale din experienta de dupa comercializare au fost adaugate in concordanta cu
conventia MedDRA la frecventd necunoscuta.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse sunt: deprimarea medulara cu neutropenie, anemie, tulburari
neurologice, toxicitate gastrointestinalad cu greatd, voma, stomatitd si constipatie, cresteri tranzitorii ale
rezultatelor testelor hepatice, alopecie si flebita locala.

Informatii detaliate privind reactiile adverse:
Reactiile au fost descrise utilizand clasificarea OMS (grad 1=G1; grad 2= G2; grad 3= G3; grad 4=
G4; grad 1-4= G1-4); grad 1-2= G1-2; grad 3-4= G3-4).

Infectii si infestari - Frecvente: infectii bacteriene, virale sau fungice cu diferite localizari
(respiratorii, urinare, gastro-intestinale) usoare spre moderate si In
general reversibile cu tratament adecvat.

- Mai putin frecvente: sepsis sever cu alte insuficiente viscerale;
septicemie

- Foarte rare: septicemie complicata si uneori letala

- Cu frecventd necunoscutd: sepsis neutropenic cu potential letal
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Tulburari hematologice si
limfatice

- Foarte frecvente: deprimare medulara cu neutropenie (G 3:24,3% si
G 4:27,8%) reversibila in 5-7 zile si noncumulativa in timp; anemie (G
3-4:7,4%)

- Frecvente: trombocitopenie (G 3 - 4: 2,5%) numai rareori severa

- Cu frecventa necunoscutad: neutropenie febrild, pancitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar

- Cu frecventa necunoscutd: reactii alergice sistemice cum sunt
anafilaxie, soc anafilactic sau reactii de tip anafilactoid

Tulburari endocrine

- Cu frecventa necunoscutd: Secretie inadecvata de hormon antidiuretic
(SIADH)

Tulburari metabolice si de
nutritie

- Rare: Hiponatremie severa

- Cu frecventa necunoscutd. anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

- Foarte frecvente: Tulburari neurologice (G 3- 4: 2,7%), inclusiv
abolirea reflexelor osteo-tendinoase; dupa o chimioterapie prelungita a
fost raportata slabiciune la nivelul picioarelor

- Mai putin frecvente: Parestezie severa cu simptome senzoriale i
motorii. Aceste efecte sunt in general reversibile.

- Foarte rare: Sindrom Guillain-Barré

Tulburari cardiace

- Rare: Boala ischemica cardiaca (angina pectorala si/sau modificari
tranzitorii ale electrocardiogramei, infarct miocardic, uneori fatal)
- Foarte rare: Tahicardie, palpitatii si tulburari ale ritmului cardiac

Tulburari vasculare

- Mai putin frecvente: Hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala,
extremitati reci si inrosirea brusca a fetei.
- Rare: hipotensiune arteriald severd, colaps

Tulburiri respiratorii,
toracice si mediastinale

- Mai putin frecvente: dispnee si bronhospasm pot aparea in asociere cu
tratamentul cu vinorelbina, similar altor alcaloizi din vinca.

- Rare: boala interstitiala pulmonara uneori fatala a fost raportata in
special la pacientii tratati cu vinorelbind in combinatie cu mitomicina.

Tulburari gastro-
intestinale

- Foarte frecvente: stomatita (grad 1-4: 15% cu vinorelbina in
monoterapie); greata i si varsaturi (grad 1-2: 30,4% si grad 3-4: 2,2%)).
Tratamentul antiemetic poate reduce aparitia lor; constipatia este
principalul simptom (grad 3-4: 2,7%) care rareori progreseaza spre
ileus paralitic cu vinorelbina in monoterapie si (grad 3-4: 4,1%) cu
asocierea de vinorelbina si alti agenti chimioterapeutici; esofagita.

- Frecvente: diaree de obicei usoara spre moderata

- Rare: ileus paralitic, tratamentul poate fi reluat dupa redobandirea
mobilitdtii normale a intestinului; a fost raportatd pancreatita.

Tulburari hepatobiliare

- Foarte frecvente: cresteri tranzitorii ale valorilor functiei hepatice
(grad 1-2) fara simptome clinice (SGOT la 27,6% si SGPT la 29,3%).

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

- Foarte frecvente: alopecie de obicei ugoard (grad 3-4 4,1% In
monoterapie)

- Rare: Reactii cutanate generalizate (cum sunt eruptie cutanata
tranzitorie, prurit, urticarie)

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

- Frecvente: artralgie incluzand durere articulara si mialgie
- Cu frecventa necunoscuta: sindrom eritrodiestezic palmo-plantar

Tulburari renale si ale
cailor urinare

- Frecvente: Cresterea creatininemiei

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

- Foarte frecvente: reactii la locul de injectare ce pot include eritem,
senzatie de arsura, decolorare venoasa si flebitd locala (grad 3-4: 3,7%
in monoterapie)

- Frecvente: astenie, oboseala, febra, durere cu diverse localizari
inclusiv dureri in piept si dureri la nivelul tumorii

- Rare: necroza locala. Pozitionarea corecta a acului intravenos sau a
cateterului §i injectarea In bolus urmata de curegerea libera in vena
poate limita aceste efecte.

Ca si alti alcaloizi din vinca, vinorelbina are un efect moderat vezicant.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj
Supradozajul poate produce hipoplazie medulara, uneori asociata cu infectie, febra si ileus paralitic.
Asistentd medicald de urgenta

Se recomanda tratamentul simptomatic cu transfuzii sanguine, factori de crestere si terapie cu
antibiotice cu spectru larg de actiune.

Antidot
Nu se cunoaste un antidot specific.

Deoarece nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu vinorelbind administrata intravenos,
in cazul unui supradozaj sunt necesare masuri simptomatice, de exemplu:
- controlul continuu al semnelor vitale si monitorizarea atenta a pacientului
- controlul zilnic al hemoleucogramei pentru a observa necesitatea unei transfuzii sanguine, a
factorilor de crestere si pentru a detecta nevoia de terapie intensiva, precum §i pentru a
minimiza riscul de infectii
- masuri de prevenire sau tratare a ileusului paralitic
- controlul aparatului circulator si al functiei hepatice
- in caz de complicatii datorate infectiilor, poate fi necesar tratamentul cu antibiotice cu spectru
larg de actiune.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, alcaloizi din vinca si analogi, codul ATC: LO1CA04.
Vinorelbina este un medicament citostatic din familia alcaloizilor din vinca.

Vinorelbina inhiba polimerizarea tubulinei si se leaga preferential de microtubulii mitotici, afectdnd
microtubulii axonici numai la concentratie mare. Inductia spiralizarii tubulinei este mai redusa
comparativ cu cea produsa de vincristind. Vinorelbina blocheaza mitoza in faza G2-M, aceasta faza
determindnd moartea celulei in interfaza sau la urmatoarea mitoza.

Siguranta si eficacitatea utilizarii vinorelbinei la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Datele clinice
provenite din doua studii clinice de faza II, cu un singur brat, care au investigat adimistrarea
intravenoasa a vinorelbinei la 33, respectiv 46 de pacienti cu tumori solide recurente, inclusiv
rabdomiosarcom, alte sarcoame ale tesuturilor moi, sarcoame Ewing, liposarcoame, sarcoame
sinoviale, liposarcoame, firbosarcoame, neoplazii la nivelul sistemului nervos central, neuroblastom,
in doze de 30 pana la 33,75 mg/m? in ziua 1 si ziua 8, repetat la fiecare 3 saptaimani sau, saptiméanal
pentru 6 saptamani repetat la fiecare 8 saptimani, nu au demonstrat activitate clinica semnificativa.
Profilul de toxicitate a fost similar celui raportat la pacientii adulti (vezi pct. 4.2).



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa o administrare intravenoasa in bolus sau perfuzie, concentratiile sanguine de vinorelbina scad
intr-un mod tri-exponential cu faza de eliminare terminala lentd. Parametrii farmacocinetici medii ai
vinorelbinei sunt evaluati in cantitatea totala de sdnge. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de aproximativ 40 de ore. Clearance-ul total este mare: 0,72 1/h si kg (extreme: 0,32-
1,26 1/h si kg) si apropiat de debitul sanguin de la nivel hepatic. La starea de echilibru, volumul de
distributie este mare: 21,2 /kg (extreme: 7,5-39,7 l/kg), caracterizat de o distributie tisulard mare. in
special, patrunderea vinorelbinei 1n tesuturile pulmonare pare a fi mare, agsa cum este reflectata de
media rapoartelor concentratiilor tisulare/plasmatice, detectata prin biopsie chirurgicala pulmonara,
care este mai mare de 300. Vinorelbina nu a fost detectata in sistemul nervos central. Expunerea
sanguina creste proportional cu doza. Liniaritatea farmacocineticii vinorelbinei a fost demonstrata
pana la doze de 45 mg/m?. Rata de legare de proteinele plasmatice este mica (13,5%). Vinorelbina se
leaga in proportie mare de celule sanguine, in special de trombocite (78%).

Vinorelbina este metabolizata, in principal, de catre izoenzima CYP3A4 a citocromilor P450. Au fost
identificati toti metabolitii si niciunul dintre ei nu este activ, cu exceptia 4-0-deacetil-vinorelbina, care
este metabolitul principal detectat in sdnge. Metabolizarea vinorelbinei nu implicd glucuronoconjugare
sau sulfoconjugare.

Calea de eliminare predominanta este excretia biliara, sub forma de metaboliti si vinorelbina.
Vinorelbina nemodificata este componenta principald. Eliminarea renala este mica (<20% din doza) si
are loc, in principal, sub forma nemodificata. Desi impactul disfunctiei renale asupra eliminarii
vinorelbinei nu a fost evaluat, nu existd niciun motiv de reducere a dozei la pacientii cu insuficienta
renald, deoarece eliminarea renala a vinorelbinei este mica. Efectul insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii vinorelbinei a fost studiat pentru prima oara la pacientii cu metastaze hepatice
secundare cancerului de san. Studiul a concluzionat ca o modificare a clearance-ului a fost observata
numai atunci cand nivelul de invazie hepatica a fost mai mare de 75%. Mai mult decat atat, a fost
efectuat un studiu de faza I la pacientii cu insuficienta hepatica: 6 pacienti cu insuficientd hepatica
moderata [concentratiile plasmatice ale bilirubinei >2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
si concentratiile serice ale transaminazelor < 5 x LSVN)] tratati cu dozd maxima de 25 mg/m? si 8
pacienti cu insuficientd hepatica severa (concentratiile plasmatice ale bilirubinei >2 x LSVN si
concentratiile serice ale transaminazelor >5 x LSVN) tratati cu doza maxima de 20 mg/m?. Clearance-
ul total la acesti pacienti a fost similar cu cel al pacientilor cu functie hepatica normala si a demonstrat
ca farmacocinetica vinorelbinei nu a fost modificata in caz de insuficientd hepatica, indiferent de grad.
A fost stabilitd o stransa corelatie intre expunerea sanguina la vinorelbina, leucopenie si neutropenie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen si mutagen

in studiile la animale, vinorelbina a determinat aneupliodie si poliploidie. Se presupune ci vinorelbina
poate determina, de asemenea, efecte genotoxice la om (aneuploidie si poliploidie). Rezultatele
potentialului carcinogen la soarece si sobolan au fost negative, dar numai doze mici au fost testate.

Studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere

in studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale s-au observat efecte la doze
subterapeutice. S-au raportat embrio- si fetotoxicitate, cum sunt retard intrauterin al cresterii si
osificare Intarziata. Teratogenitatea (fuziune a vertebrelor, lipsa coastelor) s-a observat la doze toxice
materne. In plus, spermatogeneza si secretia de la nivelul prostatei si veziculelor seminale au fost
reduse, dar fertilitatea la sobolan nu a fost diminuata.

Siguranta farmacologica
Studiile farmacologice efectuate la ciine si maimutd nu au aratat nicio rectie adversa asupra aparatului
cardiovascular.




6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Vinorelbina Teva 10 mg/ml nu trebuie diluat in solutii alcaline (risc de precipitare).
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte produse
medicamentoase.

6.3 Perioada de valabilitate

In ambalajul original
3 ani.

Dupa prima deschidere
Continutul flaconului trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere a flaconului.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a solutiei diluate, gata de perfuzare, a fost demonstrata
pentru 24 ore la temperatura de 30°C. Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie
utilizata imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul de pastrare si conditiile de pastrare Tnainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului, dar nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la temperaturi de 2-
8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi intre 2-8°C, in ambalajul original.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului diluat, vezi pct.6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora, de clasa hidrolitica I, cu capacitate nominala de umplere de 1 ml, prevazut
cu dop din cauciuc bromobutilic cu capsa metalicd din aluminiu §i cu disc din polipropilend de culoare
rosie.

Flacon din sticla incolora, de clasa hidrolitica I, cu capacitate nominala de umplere de 5 ml, prevazut
cu dop din cauciuc bromobutilic cu capsa metalica din aluminiu §i cu disc din polipropilend de culoare
verde.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Ca si celelalte medicamente antineoplazice, Vinorelbina Teva necesita precautii speciale de
manipulare.

Prepararea solutiilor injectabile de substante citotoxice trebuie sa se realizeze, in mod obligatoriu, de
catre personal specializat care cunoaste medicamentele utilizate, in conditii care asigura protectia
mediului si a personalului care le manipuleaza. Este necesar si existe o arie de preparare rezervata
acestui scop. In aceast arie este interzis si se fumeze, s se manance si si se bea.

Personalul trebuie dotat cu materiale corespunzatoare pentru manipularea materialelor, in principal,
halate cu méneci lungi, masti de protectie, bonete, ochelari de protectie, manusi sterile de unica
folosinta, folii de protectie pentru zona de lucru, containere si saci pentru colectarea deseurilor.



Seringile si seturile de perfuzie trebuie sa fie asamblate cu atentie, pentru a evita scurgerea (se
recomanda utilizarea de seturi de perfuzie cu canule Luer). Scurgerile si prelingerile trebuie sterse.

Trebuie luate precautii pentru a evita expunerea personalului in timpul sarcinii.

Trebuie si fie strict evitat orice contact cu ochii. In cazul aparitiei oricdrui contact, trebuie spalat
imediat ochiul cu solutie salind izotona. In cazul aparitiei unei iritatii trebuie contactat medicul
oftalmolog.

in cazul contactului cu pielea, zona afectati trebuie sa fie splata cu apa din abundent.

La finalul procedurii, orice suprafata expusa trebuie complet curatata si fata si mainile spalate.

Nu existd nicio incompatibilitate intre Vinorelbina Teva si flacoanele din sticld, sacul din PVC,
flaconul din polietilend sau seringa din polipropilena.

Inaintea utilizarii, medicamentele pentru administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru
prezenta de particule sau modificari ale culorii, acolo unde ambalajul si solutia permit acest lucru.
Solutia se examineaza vizual pentru prezenta de particule, atat in flacon, cat si in seringa dupa
umplerea acesteia cu solutia din flacon.

Vinorelbina Teva poate fi administrat in bolus lent (5-10 minute) dupa diluare in 20-50 ml solutie
salind izotona sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau sub forma de solutie perfuzabila de scurta
durata (20 -30 minute) dupa diluarea in 125 ml solutie salina izotona sau solutie de glucoza 50 mg/ml
(5%). Administrarea trebuie sa fie intotdeauna urmata de o perfuzie cu solutie salind izotona pentru a
spala vena.

Vinorelbina Teva trebuie administrat numai intravenos. Este foarte important inainte de inceperea
perfuziei sa va asigurati de amplasarea corectd a canulei in vena. Daca Vinorelbina Teva se infiltreaza
in tesutul din jur in timpul administririi intravenoase, este posibil si apari o iritatie semnificativa. in
acest caz, injectarea trebuie opritd, spalata vena cu solutie salina izotona si restul dozei trebuie

administrat intr-o altd vena. In cazul aparitiei extravazarii, pot fi administrati glucocorticoizi
intravenos pentru a reduce riscul de flebita.

Excretiile si varsaturile trebuie manipulate cu atentie.
In cazul contactului accidental cu ochii, acestia trebuie spalati imediat cu apa din abundenta.

Orice produs neutilizat si material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13124/2020/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2020

10



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

11



