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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vinorelbind Accord 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie contine vinorelbind 10 mg (sub forma de tartrat de vinorelbind).

Fiecare flacon de 1 ml contine vinorelbina 10 mg (sub forma de tartrat).
Fiecare flacon de 5 ml contine vinorelbina 50 mg (sub forma de tartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la galben deschis, fara particule vizibile.

pH cuprins in intervalul 3,0 — 4,0 si osmolalitatea cuprinsa in intervalul 30 - 40 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vinorelbina este indicata in tratamentul adultilor:

- Ca monoterapie la pacientii cu cancer de san metastazat (stadiul 4), in care chimioterapia cu
antraciclind si taxan a esuat sau este inadecvata.

- Cancer pulmonar cu celule mici (stadiul 3 sau 4).

4.2  Doze si mod de administrare

Vinorelbina trebuie administratd sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea
chimioterapiei.

Doze
Cancer pulmonar cu celule non-mici.

Tn monoterapie doza uzuali recomandati este de 25-30 mg/m? saptamanal. In chimioterapia combinata,
doza uzuald (25-30 mg/m?) este de obicei mentinutd, in timp ce frecventa de administrare este redusa,
de exemplu la ziua 1 si 5 la fiecare trei saptdmani sau ziua 1 si 8 la fiecare 3 saptamani in functie de
schema de administrare.

Cancer de san metastatic
Doza uzuali dati este de 25-30 mg/ m?2 o data pe saptdmana.

Doza maxima tolerata per administrare: 35,4 mg/m? suprafata corporala.
Doza maxima per administrare: 60 mg.




Varstnici:

Experienta clinicé nu a identificat diferente relevante cu privire la rata de raspuns la pacientii varstnici,
cu toate acestea nu poate fi exclusd o sensibilitate mai mare la unii dintre acesti pacienti. Varsta nu
modifica farmacocinetica vinorelbinei (vezi pct. 5.2.)

Modificarile dozei

Metabolizarea si clearance-ul vinorelbinei se fac predominant hepatic: doar 18,5% este eliminata
nemodificatd in urind. Nu existd disponibil niciun studiu prospectiv care sd asocieze metabolizarea
modificata a substantei active cu efectele sale farmacodinamice, pentru a stabili anumite legaturi n ceea
ce priveste reducerea dozei de vinorelbina la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

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 recomanda 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
Nu existd nicio bazd farmacocinetica privind reducerea dozei de vinorelbina la pacientii cu disfunctie
renald.

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

Mod de administrare

Numai pentru uz intravenos. Strict prin injectie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie, dupa diluare
corespunzatoare.
Utilizarea administrarii intratecale este contraindicata.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare si alte instructiuni de
manipulare, vezi pct 6.6.

Vinorelbina Accord poate fi administrata prin bolus lent (6-10 minute) dupa diluare in 20-50 ml de ser
fiziologic normal sau glucoza 50 mg/ml (5%), fie printr-o perfuzie de scurta durata (20-30 minute) dupa
diluare in 125 ml de ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%).

- Administrarea trebuie sa fie urmata intotdeauna de o perfuzie de cel putin 250 ml ser fiziologic pentru
a spala vena.

4.3 Contraindicatii

- Utilizarea caii intratecale este contraindicat.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau alti alcaloizi din vinca sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1

- Numdr de granulocite neutrofile < 1500/mm?3 sau infectie severa curenta ori recenta (pe parcursul
ultimelor 2 saptamani)

- Numdr de trombocite < 100000/mm?

- Alaptare (vezi pct. 4.6).

- Femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace (vezi pct 4.4 si 4.6).
- In combinatie cu vaccinul impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5)

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale




Vinorelbina trebuie administratd sub supravegherea medicilor specialisti cu experientd in chimioterapie.

Vinorelbina trebuie administrat numai pe cale intravenoasa.

Deoarece inhibarea sistemului hematopoietic este principalul risc asociat cu administrarea Vinorelbina
Accord, pe parcursul tratamentului este necesara monitorizare hematologica atentd (determinarea
hemoglobinei si a numarului de trombocite, neutrofile si leucocite Tn prima zi a fiecarei administrari).

De cele mai multe ori, reactia adversa care impune reducerea dozei este neutropenia. Acest efect nu este
cumulativ, avand un nadir intre 7 si 14 zile de la administrare si este rapid reversibil pe parcursul a 5-7
zile. Dacd numirul de neutrofile este sub 1500/mm? si/sau numirul de trombocite este sub 100000/mm?,
atunci tratamentul trebuie amanat pana la revenirea la normal a acestor valori.

Daca pacientul prezintd semne sau simptome sugestive de infectie, trebuie efectuatd o investigatie
prompta.

In cazul in care pacientii prezintd semne sau simptome sugestive ale unei infectii, o investigatie prompta
trebuie efectuata.

Precautii speciale pentru utilizare

O atentie speciala trebuie acordata prescrierii acestui medicament pacientilor cu antecedente de boala
cardiaca ischemica (vezi pct. 4.8).

Proprietatile farmacocinetice ale vinorelbinei nu se modifica la pacientii cu afectiuni hepatice moderate
sau severe. Pentru informatii referitoare la reducerea dozei la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Datoritd excretiei pe cale renala reduse, nu exista o justificare farmacocinetica pentru reducerea dozei
de Vinorelbina Accord la pacientii cu functia renala afectata (vezi pct. 4.2).

Vinorelbind Accord nu trebuie administratd concomitent cu radioterapia dacd zona tratatd include
ficatul.

Administrarea concomitentd a acestui medicament Impreund cu vaccinul pentru febra galbend este
specific contraindicatid. Administrarea simultana cu alte vaccinuri vii atenuate nu este recomandata.

Se recomanda atentie la combinarea de Vinorelbina Accord cu inductori puternici de CYP3A4 (vezi pct.
4.5- Interactiuni specifice ale vinorelbinei). Nu este recomandata administrarea asociata cu fenitoina (ca
toate medicamentele citotoxice) si cu itraconazol (ca toti alcaloizii din vinca).

Contactul cu ochii trebuie strict evitat: exista riscul iritdrii severe si chiar al unui ulcer cornean, daca
medicamentul este pulverizat sub presiune. Daca are loc un contact cu solutia trebuie efectuatd imediat
curatarea ochiului prin spalare cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si trebuie contactat
oftalmologul.

Pentru a reduce riscul de bronhospasm, in special daci este utilizat concomitent cu mitomicina C, ar
trebui sa fie luate in considerare masuri de precautie adecvate. Pacientii tratati in ambulatoriu trebuie
informati sa contacteze un medic in caz de dispnee.

Boala pulmonari interstitialad a fost raportatd mai frecvent in populatia japoneza. Prin urmare, este
necesara o atentie speciald in aceastd populatie specifica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni comune tuturor medicamentelor citotoxice

Datorita cresterii riscului trombotic la pacientii cu tumori, este necesar tratament anticoagulant. Marea
variabilitate intraindividuald a coagulabilitatii in cadrul acestor afectiuni la care se poate adduga o
eventuald interactiune intre anticoagulantele orale si medicatia antineoplazicd impun, in cazul utilizarii
anticoagulantelor orale, cresterea frecventei determinarii INR (raportul international normalizat)

- Utilizare concomitenta contraindicata:
Vaccinarea impotriva febrei galbene: risc de aparitie a bolii la nivel sistemic cu efect letal (vezi pct. 4.3).

- Utilizare concomitenta nerecomandata
Nu se recomanda utilizarea vaccinurilor cu virus viu atenuat (pentru vaccinul impotriva febrei galbene,
vezi “Utilizare concomitenta contraindicata™): risc de aparitie a bolii la nivel sistemic cu efect letal.




Acest risc este crescut de terenul imunocompromis ca urmare a bolii de baza. Se recomanda utilizarea
unui vaccin inactivat atunci cand acesta exista (poliomelitd) (vezi pct. 4.4).

Fenitoina: risc crescut de aparitie a convulsiilor prin diminuarea absorbtiei gastrointestinale a fenitoinei
de catre medicatia antineoplazicd sau risc de crestere a toxicitatii sau pierdere a eficacitatii
medicamentului citotoxic prin metabolizarea hepatica crescuta din cauza fenitoinei.

- Utilizare concomitenta de luat in considerare
Ciclosporina, tacrolimus: imunosupresie accentuata cu risc de dezvoltare a limfoproliferarilor.

Interactiuni specifice vinca-alcaloizilor

- Utilizare concomitentd nerecomandata

Itraconazol: cresterea neurotoxicitatii alcaloizilor de vinca ca rezultat al scaderii metabolizarii lor
hepatice.

- Utilizare concomitentd de luat in considerare

Mitomicina C:risc crescut de bronhospasm si dispnee. In cazuri rare s-a observat pneumonie
interstitiala.

Tntrucat alcaloizii de vinca sunt substrate pentru P-glicoproteine si in absenta unui studiu specific, se
recomanda administrarea cu precautie a vinorelbinei cu modulatorii puternici ai acestor transportori
membranari.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori (de exemplu ritonavir, claritromicind, ciclosporina, verapamil,
chinidind) sau inductori (vezi de exemplu lista de inductori CYP3A4) ale acestei proteine de transport
poate afecta concentratia de vinorelbina.

Interactiuni specifice pentru vinorelbina

Administrarea asociatd a Vinorelbind Accord cu alte medicamente cu toxicitate cunoscuti asupra
maduvei osoase poate exacerba reactiile adverse mielosupresive.

Intrucat CYP3A4 este implicat in principal in metabolizarea Vinorelbina Accord, combinatia cu
inhibitori puternici ai acestei izoenzime (de exemplu ketoconazol, itraconazol, inhibitori de proteaza
HIV, eritromicina, claritromicina, telitromicind, nefazodond) poate creste concentratiile plasmatice de
vinorelbina si combinatia cu inductori puternici ai acestei izoenzime (de exemplu rifampicind, fenitoina,
fenobarbital, carbamazapima, sunatoare) poate reduce concentratiile plasmatice de vinorelbina.
Asocierea Vinorelbina Accord cu cisplatina de-a lungul mai multor cicluri de tratament nu a aratat nicio
interactiune asupra parametrilor farmacocinetici. Cu toate acestea, frecventa de aparific a
granulocitopeniei asociatd administrarii combinate de Vinorelbina Accord cu cisplatina este mai mare
decét in cazul administrarii Vinorelbina Accord Tn monoterapie.

O incidenta crescuta a neutropeniei de grad 3/4 a fost sugerata atunci cand vinorelbina intravenoasa si
lapatinib au fost asociate intr-un studiu clinic de faza I. n acest studiu, doza recomandata vinorelbinei
admnistrata intravenos la fiecare 3 saptamani in ziua 1 si ziua 8 a fost de 22,5 mg/m? atunci cand este
asociata cu lapatinib 1000 mg in administrare zilnica. Acest tip de asociere ar trebui sa fie administrat
cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date suficiente disponibile asupra utilizarii de vinorelbind la femeile gravide. Studiile la
animale au aratat aparitia embriotoxicitatii i a teratogenitatii (vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatelor
studiilor la animale si actiunea farmacologica a medicamentului, medicamentul este suspectat de a
provoca efecte congenitale grave atunci cand este administrat in timpul sarcinii.

Administrarea de vinorelbina este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Femeile nu trebuie sa
ramana garvide in timpul tratamentului cu vinoralbina.

Utilizarea in cazuri vitale la pacientele gravide, face absolut necesar un consult medical referitor la
potentialele riscuri de reactii adverse asupra fatului asociate tratamentului cu vinorelbina.

Dacai sarcina intervine in timpul tratamentului, trebuie oferitd consultantd genetica.

Femei cu potential de reproducere




Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa foloseasca metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament.

Alaptarea R
Nu se cunoaste dacd vinorelbina se excreta in laptele matern. In studiile la animale nu a fost studiata

excretia vinorelbinei in laptele matern. Nu poate fi exclus un potential risc asupra sugarului, de aceea,
alaptarea trebuie intrerupta inaintea initierii tratamentului cu vinorelbina (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Vinorelbina poate avea efecte genotoxice. Prin urmare, pacientii barbati nu trebuie sa conceapa copii in
cursul tratamentului cu vinorelbinad si pana la 6 luni (minimum 3 luni) dupa incetarea tratamentului.
Femeile cu potential de reproducere trebuie sa foloseasca o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament. Inainte de Tnceperea tratamentului trebuie cautate

tratamentul cu vinorelbina.
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii in ceea ce priveste efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, dar pe baza profilului farmacodinamic, vinorelbina nu afecteaza capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, la pacientii tratati cu vinorelbina este necesara precautie avand in
vedere unele reactii adverse ale medicamentului.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai mult decat cazurile izolate sunt enumerate mai jos in functie de organ,
clasa si ca frecventd. Frecventele sunt definite astfel: 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 (<1/1000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile), conform conventiei MedDRA
si sunt clasificate in functie de frecventa si organ.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt: deprimarea maduvei oasoase cu neutropenie, anemie,
tulburari neurologice, toxicitate gastro-intestinald cu greata, varsaturi, stomatita si constipatie, cresterea
reversibila a valorilor testelor hepatice, alopecie si flebita locala.

Conform clasificarii MedDRA au fost addugate alte reactii adverse din experienta dupa punerea pe piata,
cu frecventd necunoscutd.

Informatii detaliate privind reactiile adverse:
Reactiile au fost descrise conform clasificarii W.H.O. (G1 = grad 1; G2 = grad 2; G3 = grad 3; G4 =
grad 4; G1-4 = grad 1-4; G1-2 = grad 1-2; G3-4 = grad 3-4;)

Infectii si infestari

Frecvente: infectii bacteriene, virale sau fungice cu diferite localizari (respiratorii, urinare, gastro-
intestinale, etc.); usoare pana la moderate si, de obicei, reversibile cu un tratament corespunzator.

Mai putin frecvente: Sepsis sever, uneori cu insuficienta altui organ, septicemie.

Foarte rare: septicemie complicatd uneori letala

Cu frecventa necunoscutd: septicemie neutropenica, infectie neutropenica G3-4

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: deprimarea maduvei osoase manifestatd in principal prin neutropenie (G3: 24,3%; G4:
27,8%), reversibila in decurs de 5-7 zile si necumulativa in timp; anemie (G3-4: 7,4%)

Frecvente: Poate aparea trombocitopenie (G3-4: 2,5%), dar rareori este severa

Cu frecventd necunoscuta: neutropenie febrila, pancitopenie, leucopenie G1-4

Tulburari ale sistemului imunitar




Cu frecventd necunoscutd: reactii alergice sistemice precum anafilaxie, soc anafilactic sau reactie
anafilactica

Tulburiri endocrine:
Cu frecventa necunoscuta: secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (SIADH)

Tulburiri metabolice si de nutritie
Rare: hiponatremie severa
Cu frecventa necunoscutd: anorexie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: tulburari neurologice (G3-4: 2,7%) inclusiv pierderea reflexelor osteo-tendinoase
profunde. Dupa un tratament chimioterapeutic prelungit a fost raportatd slabiciunea extremitatilor
inferioare

Mai putin frecvente: parestezie severa, cu simptome senzoriale si motorii. Aceste efecte sunt in general
reversibile.

Cu frecventd necunoscutd: Cefalee, ameteala, ataxie, sindrom de encefalopatie reversibila posterioara

Tulburéri cardiace

Rare: boala cardiaca ischemica (angina pectorala, infarct miocardic uneori letal)
Foarte rare: tahicardie, palpitatii si tulburdri de ritm cardiac

Cu frecventa necunoscutd: insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala, bufeuri si extremitati reci
Rare: hipotensiune severa, colaps.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: pot sd apara dispneee si bronhospasm in timpul tratamentului cu Vinorelbina
Accord si alti alcaloizi din vinca.

Rare: s-au raportat cazuri de pneumopatie interstitiald, uneori letala.

Cu frecventda necunoscutd: tuse G1-2, sindrom de detresd respiratorie acuta, uneori letald, embolie
pulmonara

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente: stomatite (G1-4: 15% cu Vinorelbina Accord in monoterapie). Greata si varsaturi (G1-
2:30,4% si G3-4: 2,2%). Terapia antiemetica poate reduce aparitia acestora. Constipatia este principalul
simptom (G3-4: 2,7%) care duce in rare cazuri la ileus paralitic prin administrarea de Vinorelbina
Accord in monoterapie si (G3-4: 4,1%) prin administrarea de Vinorelbind Accord in asociere cu alte
chimioterapice (G3-4: 4.1%).

Frecvente: diaree usoara pana la moderata

Rare: ileus paralitic, tratamentul trebuie intrerupt pana la recuperarea tranzitului intestinal normal.

A fost raportatd pancreatita.

Cu frecventd necunoscutd. Sdngerare gastrointestinala, diaree severa, dureri abdominale

Tulburari hepato-biliare

Foarte frecvente: crestere tranzitorie a valorilor testelor functionale hepatice (G1-2) fara simptome
clinice (GOT in 27,6% si GPT in 29,3%), au fost raportate.

Cu frecventd necunoscuta: afectiune hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: alopecie, de obicei usoarda (G3-4: 4,1% prin administrarea Vinorelbind Accord in
monoterapie)

Rare: reactii cutanate generalizate au fost raportate in urma tratamentului cu Vinorelbind Accord

Cu frecventa necunoscuta: Sindromul de eritrodisestezie palmar-plantar. Hiperpigmentare cutanata
(hiperpigmentare serpentind supravenoasa).




Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: artralgie, inclusiv durere Th maxilar, mialgie

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: reactiile la nivelul locului de administrare pot include eritem, durere cu senzatie de
arsurd, decolorarea venei si flebitd locald (G3-4: 3,7% prin administrarea Vinorelbind Accord in
monoterapie)

Frecvente: au fost raportate astenie, fatigabilitate, febra, durere localizata diferit inclusiv durere toracica
si durere la nivelul tumorii de catre pacienti tratati cu Vinoralbina Accord.

Rare: a fost raportata necroza locala. Aceste reactii adverse pot fi reduse prin pozifionarea intravenoasa
corespunzatoare a acului sau injectare in cateter sau bolus urmata de spalarea abundenta a venei.

Cu frecventa necunoscutd: frisoane G1-2

Investigatii
Cu frecventa necunoscuta: scadere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu Vinorelbina Accord poate produce hipoplazia maduvei osoase asociata uneori cu
infectie, febra si ileus paralitic.

Tratament de urgenta
Masurile suportive generale impreuna cu transfuziile de sange si tratamentul cu antibiotice cu spectru
larg trebuie instituite dupa cum considera necesar medicul dumneavoastra.

Antidot
Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu Vinorelbina Accord.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici. Alcaloizi din plante si alte medicamente din plante.
Alcaloizi din Vinca si analogi, codul ATC: LO1CAO04.

Vinorelbina este o substanta activa antineoplazica din grupul alcaloizilor de vinca, dar spre deosebire
de toti ceilalti alcaloizi din vinca, partea catarantind a vinorelbinei a suferit o modificare structurala. La
nivel molecular, aceasta afecteaza echilibrul dinamic al tubulinei din sistemul microtubulilor al celulei.
Vinorelbina inhiba polimerizarea tubulinei si se leaga preferential de microtubulii mitotici, afectand
numai la concentratii mari microtubulii axonici. Spiralizarea tubulinei este indusd in masura mai mica
decat 1n cazul vincristinei. Vinorelbina blocheaza mitoza in faza G2-M, determinand moartea celulei
in interfaza sau la urmatoarea mitoza.

Nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea utilizarii vinorelbinei la copii si adolescenti. Datele clinice
din doua studii de faza II in care a fost utilizata viorelbina la 33, respectiv 46 copii cu tumori solide
recurente, incluzand rabdomiosarcom, alte sarcoame ale tesuturilor moi, sarcom Ewing, liposarcom,
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sarcom al sinovialei, fibrosarcom, tumori ale sistemului nervos central, osteosarcom, neuroblastom la
doze cuprinse Intre 30 si 33.75 mg/m? Z1 si Z8 la fiecare 3 saptamani sau sdptamanal timp de 6
sdptamani la fiecare 8 sdptamani, nu au demonstrat o eficienta clinica importanta. Profilul de toxicitate
a fost similar cu cel raportat la pacientii adulti (vezi pct 4.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Parametri farmacocinetici ai vinorelbinei au fost evaluati in sange.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru este mare, in medie 21.2 1/kg-1 (interval: 7.5-39.71. kg-1),
ceea ce indica o distributie tisulara extinsa.

Vinorelbina se leagd moderat de proteinele plasmatice (13,5%), dar se leaga in cantitate mare de
elementele sanguine, 78% din totalul a fost asociat cu trombocite si 4,8% din totalul vinorelbinei
legate de sange a fost asociat cu limfocite.

Exista o captare a vinorelbinei la nivelul plamanilor, ca urmare a evaludrii biopsiei chirurgicale a
plamanilor, ceea ce indicd o concentratie de pana la 300 ori mai mare decat in ser. Vinorelbina nu se
regaseste la nivelul sistemului nervos.

Metabolizare

Toti metabolitii vinorelbinei rezultd din izoenzima CYP3A4 a citocromului P450, cu exceptia 4-O-
deacetil-vinorelbinei, care este cel mai probabil obtinut in urma actiunii carboxilesterazei. 4-O-
deacetil-vinorelbina este singurul metabolit activ si singurul observat in sange.

Nu s-au observat sulfo- sau glucuro-noconjugati.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 40 ore. Clearance-ul in sdnge
este mare, apropiindu-se de fluxul sanguin hepatic. Valoarea lui medie este de 0,72 I.h-1.kg-1
(interval: 0.32-1.26 1.h-1.kg-1).

Eliminarea renald este mica (<20% din doza intravenoasa administrata) si consta principal in
compusul-parinte.

Calea principala de eliminare este cea prin canalele biliare, atat sub forma de metaboliti, cat si sub
forma de vinorelbina nemodificata, care reprezinta compusul parinte excretat care este recuperat.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald sau hepatica

Nu a fost studiat efectul disfunctiei renale asupra eliminarii vinorelbinei. Totodata, datorita excretiei
renale mici, nu este indicata reducerea dozelor.

Un prim studiu a raportat efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii vinorelbinei.

Acest studiu a fost efectuat la pacientii cu metastaze hepatice provenite de la cancerul de séan si s-a
concluzionat prin faptul ca modificari ale clearance-ului mediu al vinorelbinei apar numai cand exista
o afectare hepatica mai mare de 75%.

A fost efectuat un studiu farmacocinetic de faza I cu doza ajustabila la pacientii cu insuficienta
hepatica: 6 pacienti prezentand insuficientd hepaticd moderata [bilirubind <2 X LSVN si
aminotransferaze <5 x LSVN] tratati cu doze de pana la 25 mg/m2 si la 8 pacienti cu cancer
prezentand insuficienta hepatica severa (bilirubind >2 x LSVN si/sau aminotransferaze >5 x LSVN)
tratati cu doze de pana la 20 mg/m2. Clearance-ului total mediu la cele doua grupe a fost similar cu cel
al pacientilor cu functie hepatica normala.

De aceea, farmacocinetica vinorelbinei nu este modificata la pacientii care sufera de insuficienta
hepaticd moderata sau severa.

Cu toate acestea, ca 0 masura de precautie, se recomanda administrarea unei doze reduse de 20 mg/m2
si monitorizare a parametrilor de sange la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct 4.2 si 4.4).

Varstnici



Un studiu cu Vinoralbina Accord la pacientii varstnici (> 70 ani) cu cancer pulmonar cu celule non-
mici (NSCLC) a demonstrat ca farmacocinetica vinorelbinei nu a fost influentata de varsta. Cu toate
acestea, deoarece pacientii varstnici sunt vulnerabili, se recomanda precautie in cazul cresterii dozei de
Vinoralbina Accord (vezi pct. 4.2)

Legatura farmacocineticid/farmacodinamie
O legatura puternica a fost demonstrata intre expunerea la sange si PMN sau reducerea numarului de
leucocite.

5.3 Date preclinice de siguranta

Limita toxicitatii la animale este deprimarea maduvei osoase. In studiile la animale, vinorelbina a indus
aneuploidie si poliploidie.

Se poate presupune ca vinorelbina poate provoca, de asemenea, efecte genotoxice la om (inducerea
aneuploidiei si poliploidie).

Rezultatele studiilor privind potentialul carcinogen la soarece si sobolan au fost negative, dar numai
doze mici au fost testate.

Tn studiile de reproducere la animale, s-au observat efecte la doze subterapeutice. Au fost observate
embrio si fetotoxicitate, precum retard intra-uterin de crestere si osificare intarziatd. Teratogenitatea
(fuziune a vertebrelor, coaste lipsd) a fost observati la doze toxice materne. In plus, spermatogeneza si
secretia prostatei si a veziculelor seminale au fost reduse, dar fertilitatea la sobolan nu a fost diminuata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

- Vinoralbina Accord nu trebuie sa fie diluat cu solutii alcaline (risc de precipitare).
- Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte preparate decat cele mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
Ambalaj nedeschis: 2 ani

Perioada de valabilitate dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la
25° C.

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/diluare nu exclude riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluare. in cazul in care nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

A nu se congela.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C -8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului diluat, vezi pct.6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Vinorelbina Accord este ambalat in flacon de tip I din sticld incolora cu dop din cauciuc bromobutilic
si sigiliu albastru din aluminiu de tip flip-off.



Vinorelbina Accord este disponibil in:
Flacon - 1 unitate (e) - 1 ml
Flacon - 1 unitate (e) - 5 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Prepararea si administrarea de vinorelbina trebuie facutd numai de personal specializat.

Trebuie luate in considerare masuri de precautie pentru a evita expunerea personalului in timpul
sarcinii.

Echipamente adecvate de sigurantd, ochelari de protectie, ménusi de unica folosinta, sort de unica
folosinta si masca de fatd ar trebui sa fie purtate. Seringile si seturile de perfuzie trebuie asamblate cu
atentie pentru a evita scurgerile (este recomandata utilizarea canulelor Luer). Produsii de excretie si
voma trebuie manipulate cu grija.

Scurgerile si prelingerile trebuie sterse. Contactul cu ochiul trebuie s fie strict evitate. Spalarea imediata
a ochiului cu o solutie salind normala ar trebui sa fie efectuata in cazul in care are loc un contact. La
finalul procedurii, orice suprafatd expusa trebuie complet curatata si fata si mainile spalate.

Nu exista nici o incompatibilitate intre Vinorelbind Accord si flacoanele din sticld transparenta, sau
pungi PVC sau din acetat de vinil, sau seturi de perfuzie cu tuburi din PVC. Vinorelbina Accord poate
fi administrata prin bolus lent (6-10 minute) dupa diluare in 20-50 ml de ser fiziologic normal sau
glucoza 50 mg/ml (5%), fie printr-o perfuzie de scurtad durata (20-30 minute) dupa diluare in 125 ml de
ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%). Administrarea trebuie intotdeauna urmata de o perfuzie cu
cel putin 250 ml ser fiziologic pentru a spéla vena.

Vinorelbind Accord trebuie administrat numai intravenos. Este foarte important sa va asigurati ca
canulei este plasat cu precizie in vena inainte de injectare este inceputa. In cazul in care Vinorelbina
Accord se infiltreaza 1n tesutul din jur in timpul administrarii intravenoase, poate sa apara o iritatie
substantiala. In acest caz, injectarea trebuie Intrerupta, vena spalata cu solutie salina normala, iar restul
dozei trebuie administrata intr-o alta vena. In caz de extravazare, glucocorticoizi poate fi administrat
intravenos pentru a reduce riscul de flebita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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