Czesé VI: Streszczenie Planu Zarz gdzania Ryzykiem dla produktu:
Vinorelbine Accord, 10 mg/ml, koncentrat do sporz ~ gdzania roztworu do infuzji

VI.2 Podsumowanie planu zarz gdzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Vinorelbine Accord przeznaczone do wiadomo  $ci publicznej

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Rak piersi z przerzutami (przerzuty nowotworudo s gsiaduj gcych tkanek lub innych cz  esci ciata)

Na catym Swiecie rak piersi jest najczestszg przyczyng zgonow wsréd kobiet i uwazany jest za przyczyne poét
miliona zgondw rocznie. Jest najczestszg przyczyng zgondw wsrdd kobiet zarowno w krajach rozwijajgcych sie jak
i rozwinietych. Czestotliwos¢ wystepowania raka piersi u kobiet jest mocno zwigzana z wiekiem, przy czym
najwyzsze wskazniki zachorowalnosci dotyczg starszych kobiet; na co naklada sie réwniez ich status hormonalny.
Czynniki ryzyka obejmujg réwniez: okres menopauzy, przyjmowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych,
palenie papieros6w oraz wywiad rodzinny w kierunku raka piersi.

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ang. Non-small-cell lung cancer — NSCLC) (typ raka ptuca) stanowi 80-85%
wszystkich przypadkéw raka ptuca. Okoto 90% przypadkoéw raka ptuca wsréd mezczyzn i 80% wsréd kobiet
zwigzanych jest z paleniem tytoniu. U wiekszosci diagnozowanych pacjentéw choroba jest w zaawansowanym
stadium. Czestos$¢ wystepowania rézni sie znacznie w réznych krajach Europy. Liczby zachorowan r6znig sie i
wynoszg odpowiednio od 22 do 63 przypadkéw na 100 000/ rok u mezczyzn i od 5 do 33 przypadkéw na 100 000/
rok u kobiet. W wiekszosci krajow europejskich czesto$¢ wystepowania choroby u kobiet ros$nie, natomiast
u mezczyzn maleje. Tendencja ta wydaje sie wystepowa¢ w czesci Europy Potudniowej i Wschodniej niz w
regionach péinocnych. Kraje Europy Srodkowej pokazujg nieco wyzszg przezywalno$é w poréwnaniu z innymi
regionami. Trendy w umieralnosci na raka ptuca u mezczyzn majg tendencje do zmniejszania sie w wielu krajach
europejskich, w ciggu ostatnich dwoch dziesiecioleci, szczegolnie w pétnocnej i zachodniej Europie. Wsrdd kobiet,
$miertelno$¢ w wielu krajach wcigz wzrasta.

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Winorelbina jest stosowana w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami do leczenia raka, ktéry rozprzestrzenit
sie na sgsiednie tkanki lub inne czesci ciata. Winorelbina nalezy do klasy lekéw zwanych alkaloidami Vinca. Dziata
poprzez spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu komérek nowotworowych w organizmie.

Rak piersi z przerzutami:

Przeprowadzono 20 badan z wykorzystaniem winorelbiny podawanej dozylnie z udzialem pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi. 13 z tych badan przeprowadzono w populacji mieszanej tj. u pacjentek leczonych
i nieleczonych wczesniej antracyklinami; udziat w badaniach wziety 494 pacjentki. U pacjentek tych odnotowano
0golny odsetek odpowiedzi na poziomie 14 - 45%, a czas przezycia 58-69 tygodni. Pozostate 7 badan prowadzono
tylko u pacjentek leczonych wczesniej antracyklinami; ogélny odsetek odpowiedzi byt na poziomie 16-64% a czas
przezycia wyniost 24-82 tygodnie.

Inne badanie przeprowadzone zostato w celu zbadania skutecznosci w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Do
badania wtgczono 115 pacjentek, ktore otrzymywaty dozylnie winorelbinei 64 pacjentki, ktore otrzymywaty dozylnie
melfalan. 13 z 84 (15,5%) pacjentek otrzymujgcych winorelbine z mierzalng chorobg osiagneto zamierzong
odpowiedz w poréwnaniu do 4 z 46 (8,7%) pacjentek otrzymujgcych melfalan. Catkowity czas przezycia wynosit 35
tygodni u pacjentek otrzymujgcych winorelbinew poréwnaniu do 31 tygodni w przypadku pacjentek otrzymujacych
melfalan. Brak leczenia miaty niekorzystny wptyw na jakos$¢ zycia.

Winorelbine podawang dozylnie badano réwniez w potgczeniu z innymi $rodkami stosowanymi w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. Przeprowadzono 38 badan, w ktorych udziat wzielo 1471 pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych zastosowano leczenie drugiego rzutu z wykorzystaniem winorelbiny
w potgczeniu z mitoksantronem, fluorouracylem, mitomycyng, karboplatyng, cisplatyng, ifosfamidem ,paklitakselem
,docetakselem, kapecytabing, gemcytabing i liposomalng doksorubicyng; catkowity odsetek odpowiedzi wyniost
odpowiednio: 50%, 26-66%, 32-57%, 41%, 49%, 28-36%, 32-61%, 37-59%, 52% i 36%.



Niedrobnokomdrkowy rak pluca:

Badania wykazaly poprawe parametru- przezycie catkowite (ang. overall survival — OS) wsrdd pacjentéw w wieku
od 35 lat do 80 lat. U 55% pacjentow zaobserwowano wystgpienie raka. Stopien zaawansowania raka zostat
podzielony w oparciu o stadium raka tj.stadium IB, llA, IIB, IlIA, IlIB i IV wykazato odpowiednio 13%, 29%, 13%,
36%, 4% i 4% pacjentéw. Wsrdd tych pacjentéw, 126 otrzymywato dozylnie i 139 otrzymato doustnie potaczenie
winorelbiny z cisplatyng. Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem podstawowych podobienstw. Sredni
catkowity czas przezycia (OS) dla wszystkich pacjentow wyniést 79,0 miesigca, a $redni czas przezycia wolny od
objawéw choroby (ang. disease free-survival - DFS) wynidst 35,0 miesiecy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy w OS lub DFS dla pacjentéw leczonych winorelbing podawang dozylnie lub doustnie. Stwierdzono, ze
dozylne lub doustne podawanie winorelbiny w uzupetniajgcym leczeniu z zastosowaniem potgczenia winorelbina/
cisplatyna po operacji raka ptuc sg rownie skuteczne pod wzgledem catkowitego czasu przezycia i czasu przezycia
wolnego od objawéw choroby.

VI.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami leczenia

Skutecznos$¢ winorelbiny nie zostata potwierdzona u kobiet karmigcych piersig, dzieci i os6b narazonych w
przesztosci na czynniki rakotworcze.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycz  gcych bezpiecze nstwa

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Zagro zenia Co wiadomo Zapobieganie

Jednoczesne stosowanie leku

Zmniejszenie produkcji komoérek
odpowiedzialnych za odpornosé
(leukocyty), transportujgcych tlen w
organizmie (erytrocyty) i/lub komorek
odpowiedzialnych za prawidtowe
krzepniecie krwi (trombocyty).

(Zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego)

Vinorelbine Accord i innych lekéw o
znanym toksycznym dziataniu na
szpik kostny (wplywajgce na biate i
czerwone krwinki i ptytki krwi) moze
nasila¢ niektore z dziatan
niepozadanych.

Nie nalezy stosowac leku
Vinorelbine Accord jesli u pacjenta
wystepuje mata liczba biatych
krwinek (neutrofili) lub ptytek krwi
lub jesli pacjent ma lub miat w
przesztosci (w ciggu ostatnich 2
tygodni) powazne zakazenie.
Spadek liczby niektoérych biatych
krwinek moze powodowac¢
wystgpienie gorgczki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach
przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent
planuje przyjmowac.

Przed kazdym podaniem leku
Vinorelbine Accord pobierana
bedzie krew w celu zbadania
jej sktadnikow. Jesli wyniki
badan bedg niezadowalajace,
leczenie moze zostac
odroczone oraz zostang
przeprowadzone kolejne
badania do czasu powrotu
wynikéw do wartosci
prawidtowych.

Nalezy jak najszybciej
skontaktowac¢ sie z lekarzem
jesli wystapi spadek liczby
biatych krwinek, co moze
zwiekszy¢ ryzyko infekcji lub
spadek liczby krwinek
czerwonych (niedokrwistos¢)
co moze wywotywaé uczucie
zmeczenia.

Moga réwniez wystgpié
zmiany w skiladzie krwi i lekarz
zaleci wykonanie badan, aby
kontrolowa¢ te zaburzenia
(zmniejszenie liczby biatych
krwinek, niedokrwistos¢ i [lub]
zmniejszenie liczby ptytek




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

krwi, zaburzenia czynnosci
watroby, zaburzenia
czynnosci nerek, zmiany
stezenia pewnych sktadnikéw
mineralnych krwi).

Zakazenia

Nie nalezy stosowac leku
Vinorelbine Accord jesli u pacjenta
wystepuje mata liczba biatych
krwinek (neutrofili) lub jesli pacjent
ma lub miat w przesztosci (w ciggu
ostatnich 2 tygodni) powazne
zakazenie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli
pacjent ma objawy zakazenia, takie
jak gorgczka, dreszcze, kaszel.
Moze wystgpi¢ niezbyt czeste
dziatanie niepozadane: ciezka
posocznica (zakazenie krwi)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wszystkich lekach
przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent
planuje przyjmowac.

Przed kazdym podaniem leku
Vinorelbine Accord pobierana
bedzie krew w celu zbadania
jej sktadnikow. Jesli wyniki
badan bedg niezadowalajace,
leczenie moze zostac
odroczone oraz zostang
przeprowadzone kolejne
badania do czasu powrotu
wynikéw do wartosci
prawidtowych.

Lekarz musi zawsze upewnic
sie, ze pacjent otrzymuje
dawke, ktéra jest odpowiednia
do danej sytuacji. Jednakze,
nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza,
oddzialu ratunkowego lub
farmaceuty, jesli pacjent ma
jakiekolwiek podejrzenia lub
jesli wystepuja objawy
ewentualnego
przedawkowania, takie jak
gorgczka, objawy zakazenia
lub zaparcia.

Owrzodzenie przezroczystej tkanki
okrywajgcej przednig czes¢ oka
(owrzodzenie rogéwki)

Lek Vinorelbine Accord nie moze
dostac sie do oczu, poniewaz
istnieje ryzyko ciezkiego
podraznienia oka, a nawet
owrzodzenia rogéwki. W takim
przypadku nalezy natychmiast
przeptukaé oko solg fizjologiczng i
skontaktowaé sie z okulista.

Przygotowywanie i podawanie
roztworéw do wstrzykiwan
produktow cytotoksycznych
musi by¢ wykonywane przez
specjalnie przeszkolony
personel, posiadajgcy wiedze
na temat stosowanego leku, w
warunkach zapewniajgcych
ochrone srodowiska, a w
szczegOlnosci ochrone
personelu majgcego
stycznosc¢ z lekami.

Personel musi by¢
wyposazony w odpowiednie
$rodki, w szczegdélnosci w
fartuchy z dtugimi rekawami,
maski ochronne, czepki, gogle
ochronne, jatowe rekawiczki
jednorazowe, ostony ochronne




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

na miejsce pracy i worki na
odpady.

Strzykawki i zestawy infuzyjne
nalezy starannie
przygotowywag, aby nie
dopusci¢ do wycieku (zaleca
sie stosowanie ztgczy typu
Luer).

Zaburzenia zotgdka i jelit

Wykazano, ze wystepowanie
nudnosci i wymiotéw oraz ich

czestos¢ zwieksza sie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych

lekéw chemioterapeutycznych.

Moga wystapi¢ owrzodzenia jamy
ustnej, ktére mogg by¢ bolesne i

powodowac trudnosci w potykaniu i

biegunke.
Moze réwniez wystgpi¢ zapalenie
przetyku oraz utrata apetytu.

Rzadko zgtaszano wystepowanie
ciezkiej biegunki.

W rzadkich przypadkach zgtaszano
zapalenie organ6w spowodowane

przez wydzielane hormony w tym
insuline czy soki trawienne.

Jesli u pacjenta wystgpig
dziatania niepozgdane takie
jak nudnosci, wymioty,
zaparcia, owrzodzenia jamy
ustnej, biegunka, zapalenie
trzustki i porazenna
niedroznos¢ jelit nalezy jak
naszybciej skontaktowac sie z
lekarzem.

Stany w miejscu podania/
Toksycznosé miejscowa

Winorelbine nalezy podawaé
wylacznie dozylnie. Nalezy
koniecznie upewni¢ sie przed
rozpoczeciem wlewu, ze kaniula

zostata wkasciwie wprowadzona do
zyty. Jesli winorelbina dostanie sie

do otaczajgcych tkanek podczas
wlewu dozylnego, moze wystgpi¢
znaczne podraznienie. W takim
przypadku nalezy przerwac¢ wlew,

przeptukaé zyte roztworem chlorku

sodu i poda¢ pozostalg czesc
dawki do innej zyty. W razie
wynaczynienia nalezy podac
dozylnie glikokortykosteroidy, aby
zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyly.

Jesli u pacjenta wystgpi
ktorykolwiek z objawow
niepozadanych takich jak bél
i/lub wysypka lub martwica w
miejscu wstrzykniecia nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Interakcje z innymi lekami nasilajgcymi
lub hamujgcymi aktywnos$¢ izoenzymu
CYP3A4

Interakcje z innymi lekami
nasilajgcymi lub hamujgcymi
aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4
zmieniajg aktywnos$¢ organizmu i
wplywajg na proces wchtaniania i
wydalania leku z organizmu.
Jednoczesne stosowanie leku
Vinorelbine Accord i innych lekow
nasilajgcych lub hamujgcych
aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 o
znanym toksycznym dziataniu na

szpik kostny (wptywajgce na biate i
czerwone krwinki i ptytki krwi) moze

Tak.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
lub farmaceucie Jesli pacjent
przyjmuje leki rozrzedzajgce
krew (leki
przeciwzakrzepowe),
fenytoine (lek
przeciwpadaczkowy), leki
przeciwgrzybicze
(itrakonazol), mitomycyne C i
lapatynib (leki
przeciwnowotworowe),
cyklosporyna i takrolimus




Zagro zenia

Co wiadomo Zapobieganie

nasila¢ niektére z dziatan (wptywajace na uktad
niepozgdanych. odpornosciowy), ziele
dziurawca (Hypericum
perforatum), antybiotyki, takie
jak ryfampicyna,
erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna; Leki
przeciwwirusowe stosowane
do leczenia zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS)
takie jak rytonawir (inhibitor
proteazy HIV); werapamil i
chinidyna (stosowane w
leczniu choréb serca).

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyka

Co wiadomo

Toksycznos$¢ genetyczna
(Genotoksycznosc)

Lek moze powodowaé toksyczno$é genetyczng, ktéra obejmuje
zmiane liczby struktur, ktére posiadajg geny, ktére nie znajdujg sie w
wymaganej liczbie. Dlatego tez mezczyznom, ktérzy sag leczeni
winorelbing, zaleca sie, aby unikali poczecia dzieci w czasie trwania
leczenia i do 6 miesiecy (minimum 3 miesigce) po jego zakonczeniu.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i w ciggu 3 miesiecy po jego
zakohczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poradzi¢ sie
odnosnie mozliwosci konserwacji nasienia, poniewaz po leczeniu
winorelbing istnieje ryzyko trwatej nieptodnosci.

wady ptodu (Teratogennosc)

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie embriotoksyczne
(toksyczny wptyw na zarodek w tonie matki) i teratogenne. Na
podstawie wynikdw badan na zwierzetach i badan
farmakologicznego dziatania produktu leczniczego, podejrzewa sie,
ze produkt powoduje powazne wady wrodzone, jesli jest podawany
w trakcie cigzy.

Winorelbina jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy. Kobiety nie
powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia winorelbing.

W przypadku istotnych wskazan, pacjentki w cigzy powinny odby¢
konsultacje lekarskg dotyczgcg ryzyka szkodliwych skutkéw dla
dziecka. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy

wzigé pod uwage mozliwos¢ poradnictwa genetycznego.

Wazne brakuj gce informacje

Ryzyka

Co wiadomo

Moze powodowac raka (potencjat
rakotworczy)

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

Stosowanie w okresie karmienia
piersig

Nie nalezy stosowac produktu Vinorelbine Accord, jesli pacjentka
karmi piersig. Nie wiadomo, czy produkt przenika do mleka
kobiecego. Wydalania winorelbiny w mleku nie oceniano w




badaniach na zwierzetach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersia, totez karmienie piersig musi zosta¢ przerwane
przed rozpoczeciem leczenia winorelbing

Stosowanie u dzieci

u dzieci.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania winorelbiny

VI.2.5

Podsumowanie dodatkowych aktywno  Sci

okre slonych zagro zen

minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra szczegdtowo
informuje lekarzy, farmaceutow oraz inne osoby wykonujgce zawd6d medyczny jak stosowa¢ lek oraz o
zagrozeniach i zaleceniach majgcych na celu ich minimalizacje. Skrocona wersja ChPL w jezyku niefachowym jest
dostepna w postaci ulotki dotgczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych srodkéw zmniejszajgcych ryzyko.

Nie ma dodatkowych dziatan minimalizujgcych ryzyko dla tego leku.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru po wprowadzeniu doo  brotu
Nie dotyczy.
VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarz agdzania ryzykiem w porz adku
chronologicznym
Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
3.0 12.09.2016 Brak zmian kwestii dotyczacych bezpieczenstwa | Dokument RMP
zaktualizowano zgodnie z
komentarzami z dnia 50
procedury rejestracji
produktu Vinorelbine
Accord, 10 mg/ml,
koncentrat do
sporzadzenia roztworu do
infuzji
(PT/H/1300/01/MR)
dotyczgcymi aktualizaciji
charakterystyki produktu
leczniczego oraz ulotki
dla pacjenta.
2.0 03.08.2014 Dodano nastepujgce  kwestie  dotyczgce | Czes¢ VI.2. dokumentu
bezpieczenstwa: RMP ,Podsumowanie
planu zarzadzania
Wazne zidentyfikowane ryzyka: ryzykiem przeznaczone
e Zahamowanie CzZynnosci szpiku | do wiadomosci
kostnego publicznej” wraz z
« Zakazenia podpunktami VI.2.1,
+  Owrzodzenie rogéwki Vi2.2 i V24t
«  Zaburzenia Zzotadka i jelit ,Omowienie
+  Stany w miejscu podania/ toksyczno$é VOZPOWS"ZECh”'e”'a
miejscowa choroby”;

¢ Interakcje z aktywatorami i inhibitorami
izoenzymu CYP3A4

Wazne potencjalne ryzyka:
¢ Genotoksycznosé
e Teratogennosc

Brakujgce informacje:
¢ Potencjat rakotworczy
e Stosowanie u dzieci

.Podsumowanie korzysci
wynikajacych z leczenia”;
.Podsumowanie
informacji  dotyczacych
bezpieczenstwa” zostaty
skrocone i napisane w
jezyku niefachowym.




e Stosowanie w okresie karmienia piersig |




