CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vinorelbine Zentiva, 20 mg, kapsutki, migkkie
Vinorelbine Zentiva, 30 mg, kapsutki, migkkie
Vinorelbine Zentiva, 80 mg, kapsutki, migkkie

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 27,70 mg winorelbiny winianu, co odpowiada 20 mg winorelbiny.
Kazda kapsutka migkka zawiera 41,55 mg winorelbiny winianu, co odpowiada 30 mg winorelbiny.
Kazda kapsutka migkka zawiera 110,80 mg winorelbiny winianu, co odpowiada 80 mg winorelbiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda kapsutka migkka zawierajaca 20 mg winorelbiny zawiera 38,4 mg sorbitolu.
Kazda kapsutka migkka zawierajaca 30 mg winorelbiny zawiera 59,9 mg sorbitolu.
Kazda kapsutka migkka zawierajgca 80 mg winorelbiny zawiera 99,9 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, migkka

Vinorelbine Zentiva 20 mg kapsutki migkkie sg ksztaltu owalnego, w kolorze jasnobragzowym, o
wymiarach 11x7 mm, wypelione przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zéttawym plynem.
Vinorelbine Zentiva 30 mg kapsutki migkkie sg ksztattu podtuznego, w kolorze ré6zowym, o
wymiarach 18%6 mm, wypekione przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zottawym ptynem.
Vinorelbine Zentiva 80 mg kapsutki migkkie sg ksztattu podtuznego, w kolorze bladozottym, o
wymiarach 21x8 mm, wypetnione przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zéttawym ptynem

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vinorelbine Zentiva jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu:

- zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuc jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng
chemioterapig,

- jako leczenie uzupelniajace niedrobnokomoérkowego raka ptuc w skojarzeniu z chemioterapig
bazujacg na platynie,

- zaawansowanego raka piersi jako monoterapia lub w skojarzeniu z innymi czynnikami.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Vinorelbine Zentiva powinien by¢ przepisywany przez lekarza, ktéry ma
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii, a takze posiada mozliwo$¢ monitorowania lekow
cytotoksycznych.

Dawkowanie

Dorosli
W monoterapii zalecany schemat dawkowania to:

Trzy pierwsze podania

60 mg/m? powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) podawane raz w tygodniu.

Kolejne podania

Po trzecim podaniu zalecane jest zwigkszenie dawki winorelbiny do 80 mg/m? pc. raz w tygodniu,
poza przypadkami, kiedy podczas pierwszych trzech podan dawek po 60 mg/m? pe. liczba neutrofilow
raz osiggnela warto$¢ ponizej 500/mm? lub wigcej niz raz 500-1000/mm?.

Liczba neutrofilow Liczba Liczba Liczba Liczba
podczas pierwszych neutrofilow neutrofilow neutrofilow neutrofilow
trzech podan >1000 >500 oraz<1000 | >500 oraz <1000 <500

60 mg/m’ pc. na tydzieh (1 incydent) (2 incydenty)

Zalecana 80 80 60 60
dawka poczatkowa

czwartego podania

W przypadku planowanych dawek po 80 mg/m? pc., jezeli liczba neutrofilow wynosi mniej niz
500/mm? lub wiecej niz raz w granicach od 500 do 1000/mm?, podanie nastepnej dawki nalezy
odroczy¢ do czasu uzyskania poprawy, a dawke zmniejszy¢ z 80 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. na
tydzien przez 3 kolejne podania.

Liczba neutrofilow Liczba Liczba Liczba Liczba
po 4. podaniu dawki neutrofilow neutrofilow neutrofilow neutrofilow
80 mg/m’ pc. na >1000 > 500 oraz < 1000 | =500 oraz < 1000 <500
tydzien (1 incydent) (2 incydenty)

Zalecana 80 60

dawka poczatkowa

kolejnego podania

Istnieje mozliwo$¢ powtdrnego stopniowego zwickszenia dawki z 60 mg/m? pc. do 80 mg/m? pc.
tygodniowo, jezeli liczba neutrofiléw nie obnizy si¢ ponizej 500/mm? lub wiecej niz jeden raz bedzie
w granicach 500-1000/mm?> w czasie trzech podan dawki 60 mg/m? pc., zgodnie z zasadami wczesniej
ustalonymi w czasie pierwszych trzech podan produktu leczniczego.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 80 mg/m? pc. postaci doustnej odpowiada 30 mg/m? pc.
postaci dozylnej, za$ 60 mg/m? pc. postaci doustnej odpowiada 25 mg/m? pc. postaci dozylne;.
Przeliczenie to nalezy przyjac jako podstawe w schematach terapii tgczonej, w ktorych stosuje si¢
naprzemiennie posta¢ doustng i dozylng produktu w celu poprawy komfortu pacjenta.



W schematach terapii {gczonej dawka 1 schemat podawania produktu leczniczego bedg dostosowane
do protokotu leczenia.

Nawet dla pacjentow z polem powierzchni ciata (BSA) >2 m?, catkowita dawka nigdy nie powinna
by¢ wicksza niz 120 mg na tydzien stosujac dawke 60 mg/m? pc. podawang raz w tygodniu oraz
160 mg na tydzien stosujgc dawke 80 mg/m? pc. podawang raz w tygodniu.

Pacjenci w podeszliym wieku

Doswiadczenie kliniczne nie wykazuje istotnych réznic w odpowiedzi na leczenie u pacjentow w
podeszlym wieku, cho¢ nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci niektorych pacjentow w tej grupie
wiekowej. Wiek nie ma wpltywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Vinorelbine Zentiva moze by¢ podawany w standardowej dawce 60 mg/m? pc. na
tydzien pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina < 1,5 X ULN oraz ALT i
(lub) AST pomigdzy 1,51 2,5 x ULN).

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina pomigdzy 1,513 x ULN,
niezaleznie od ALT i AST), produkt Vinorelbine Zentiva nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg/m? pc. na
tydzien.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczacych tej populacji konieczng do okresleni
wiasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa, produkt Vinorelbine Zentiva
jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia
zmnigjszenia dawki produktu Vinorelbine Zentiva u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Produkt Vinorelbine Zentiva wolno podawac wytacznie doustnie.

Produkt Vinorelbine Zentiva nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Kapsulek nie nalezy rozgryzac,
ssa¢ ani rozpuszczac.

Zaleca si¢ przyjmowac kapsuitki z niewielkg iloécig jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne alkaloidy barwinka (Vinca), albo na ktorakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- Choroby, ktére majg znaczacy wpltyw na wchlanianie,

- Woeczesniejsza duza resekcja chirurgiczna zotadka lub jelita cienkiego,

- Liczba neutrofildéw < 1500/mm? lub cigzkie zakazenie wystepujace obecnie lub przebyte niedawno
(w ciggu ostatnich dwoch tygodni),

- Liczba ptytek krwi < 10 0000/mm?>,

- Laktacja (patrz punkt 4.6),

- Konieczno$¢ dlugotrwatej terapii tlenowe;j,

- Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Jezeli pacjent przez przypadek rozgryzie kapsutke lub wyssie jej zawartos¢, powinien niezwlocznie
przeptuka¢ jame ustng woda lub, co jest bardziej wskazane, roztworem fizjologicznym soli.

W przypadku, gdy kapsutka zostata naruszona lub przecieka, roztwor wypetniajacy kapsutke ma
wlasnosci drazniace i w zetknigciu ze skorg, btonami sluzowymi lub oczami moze dojs¢ do ich
uszkodzenia. Nie nalezy potykac¢ uszkodzonej lub przecigtej kapsutki, tylko zwrdcic ja do apteki,
szpitala lub przekaza¢ lekarzowi, aby zostata zniszczona we wlasciwy sposob.

Jesli dojdzie do kontaktu ze skorg, btonami §luzowymi lub oczami, nalezy natychmiast przemy¢
miejsce kontaktu wodg lub, co jest bardziej wskazane, roztworem fizjologicznym soli.

W przypadku, gdy w ciggu kilku godzin po podaniu produktu leczniczego wystgpia wymioty,

nie nalezy podawac powtdrnie wezesniejszej dawki. Leczenie wspomagajace (takie jak metoklopramid
lub antagonisci SHT; (np. ondansetron, granisetron) powinno ograniczy¢ wystepowanie tych objawow.
(patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania winorelbiny w postaci kapsutek migkkich nudnosci i (lub) wymioty wystepuja
czesciej niz podczas stosowania dozylnego.
Zaleca si¢ profilaktyke lekami przeciwwymiotnymi.

Podczas leczenia powinna by¢ prowadzona $cista kontrola morfologii krwi (w dniu przed kazdym
nowym podaniem produktu nalezy oznaczy¢ stezenia hemoglobiny, liczby leukocytow, neutrofilow

i ptytek).

Dawkowanie powinno by¢ zalezne od wynikéw morfologii.

- Jezeli liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1500/mm? i (lub) liczba ptytek wynosi ponizej
10 0000/mm?, nalezy odroczy¢ podanie produktu do czasu normalizacji.

- Przy zwickszeniu dawki z 60 do 80 mg/m?pc. na tydzien, po podaniu trzeciej dawki (patrz punkt
4.2).

- Jezeli stosujac dawke 80 mg/m? pe. liczba neutrofilow wyniesie ponizej 500/mm?, lub wigcej niz
raz obnizy sie do wartosci 500-1000/mm?, nalezy nie tylko opdzni¢ podanie nastepnej dawki, ale
rowniez zmniejszy¢ ja do 60 mg/m? pc. na tydzien. Mozliwe jest ponowne i stopniowe
zwickszenie dawki z 60 do 80 mg/m? pc. na tydzien (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych wykazano, ze jesli dawkowanie rozpoczynano od 80 mg/m? pc.,
u nielicznych pacjentdow, w tym u pacjentdw o malej wydolnosci fizycznej, rozwingta si¢ ciezka

.....

zwickszana bylta stopniowo do 80 mg/m? pc. tak jak opisano w punkcie 4.2.
U pacjentéw z objawami wskazujagcymi na infekcje nalezy szybko przeprowadzi¢ diagnostyke.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy szczegolnie uwazad, przepisujac produkt leczniczy pacjentom:
-z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie,

- o stabej wydolnosci fizyczne;.

Produkt Vinorelbine Zentiva nie powinien by¢ stosowany rownoczesnie z radioterapia, jezeli watroba
znajduje si¢ w polu napromieniania.

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionkg przeciwko
z6ltej febrze. Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu z innymi Zywymi atenuowanymi
szczepionkami.



Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Vinorelbine Zentiva
1 lekow bedacych silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktu Vinorelbine Zentiva z fenytoing (jak w przypadku wszystkich
cytostatykow) ani z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidow Vinca).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby badano ponizsze schematy dawkowania winorelbiny

podawanej doustnie:

- dawke 60 mg/m?pc. u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina < 1,5 X
ULN oraz ALT i (lub) AST od 1,5 do 2,5 x ULN);

- dawke 50 mg/m?pc. u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina
pomiedzy 1,51 3 x ULN, niezaleznie od wartosci ALT oraz AST).

Bezpieczenstwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegaly zmianie w tej grupie pacjentow podczas

stosowania badanych dawek.

Nie badano podawania doustnego winorelbiny u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby, dlatego
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2, 5.2).

Poniewaz wydalanie droga nerkowg jest niewielkie, zmniejszenie dawki winorelbinyu pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest uzasadnione ze wzgledow farmakokinetycznych (patrz punkty
4.2,5.2).

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych
jednoczesnie produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajgcego sorbitol
(lub fruktoze). Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywaé na biodostepnos¢ innych,
podawanych réwnoczesnie drogg doustng, produktéw leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspoélne dla wszystkich lekdéw cytotoksycznych

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Z uwagi na zwigkszone ryzyko wystgpienia zakrzepicy, w przypadku choréb nowotworowych czesto
stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. W przypadku podjecia decyzji o rOwnoczesnym zastosowaniu
doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych konieczne jest zwigkszenie czgstosci wykonywania oznaczen
wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), poniewaz duza zmienno$¢ czynnosci uktadu
krzepnigcia u tego samego pacjenta, spowodowana chorobami towarzyszacymi i mozliwymi
interakcjami miedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i lekami cytotoksycznymi.

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane

Szczepionka przeciwko zottej febrze

Szczepionka przeciwko zottej febrze jest przeciwwskazana, gdyz istnieje potencjalne ryzyko
wystapienia $miertelnej, ogdlnoustrojowej choroby poszczepienne;.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Szczepionki zawierajgce ostabione zZywe drobnoustroje

Ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowej choroby poszczepiennej, ktora moze by¢ $miertelna. Ryzyko
jest zwigkszone u pacjentow z immunosupresjg wywotang chorobg podstawowa. Jesli istnieje taka
mozliwos$¢, nalezy stosowac, szczepionke inaktywowang (np. szczepionka przeciwko poliomyelitis).

Fenytoina

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, wystepuje ryzyko nasilenia drgawek z
powodu zmniejszenia wchtaniania fenytoiny. Z powodu zwigkszonego metabolizmu fenytoiny w
watrobie (co prowadzi do zmniejszenia st¢zenia winorelbiny we krwi) istnieje ryzyko zmniejszenia
skuteczno$ci winorelbiny.



Jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci

Cyklosporyna, takrolimus

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ nasilonej immunosupresji z ryzykiem
rozrostu tkanki limfatyczne;j.

Interakcje swoiste dla alkaloidow Vinca

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Itrakonazol

Ryzyko zwigkszenia neurotoksyczno$ci winorelbiny z powodu zmniejszenia jej metabolizmu w
watrobie pod wptywem itrakonazolu.

Jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci

Mitomycyna C

Zwicksza ryzyko skurczu oskrzeli, a takze dusznos$ci, w bardzo rzadkich przypadkach
obserwowano $rodmigzszowe zapalenie ptuc.

Alkaloidy Vinca znane sg jako substraty glikoproteiny P i w zwigzku z brakiem odpowiednich badan
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt Vinorelbine Zentiva z silnymi modulatorami tego
transportera btonowego.

Interakcije swoiste dla winorelbiny

Stosowanie winorelbiny w potaczeniu z innymi lekami o znanej toksyczno$ci w stosunku do szpiku
kostnego moze nasila¢ dziatania niepozadane, w szczego6lnos$ci te zwigzane z mielosupresja.

Nie ma wzajemnej farmakokinetycznej interakcji winorelbiny z cisplatyng podczas rownoczesnego
stosowania w kilku cyklach leczenia. Jednakze czgsto$¢ wystepowania granulocytopenii
towarzyszacej podaniu Vinorelbine Zentiva w potaczeniu z cisplatyng jest wicksza niz w przypadku
produktu Vinorelbine Zentiva stosowanego w monoterapii.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnej farmakokinetycznej interakcji produktu Vinorelbine Zentiva z
innymi chemioterapeutykami (np. paklitaksel, docetaksel, kapecytabina i cyklofosfamid podawany
doustnie).

Poniewaz metabolizm Vinorelbine Zentiva przebiega gtownie z udziatem CYP 3 A4, silne inhibitory
tego izoenzymu (jak np. ketokonazol, itrakonazol) moga powodowaé zwigkszenie stezenia
winorelbiny we krwi, a kojarzenie z silnymi induktorami tego izoenzymu (jak np. ryfampicyna,
fenytoina) moze powodowac¢ zmniejszenie stgzenia winorelbiny we krwi.

Leki przeciwwymiotne takie jak antagoni§ci SHT3 (np. ondansteron, granisteron) nie wptywajg na
farmakokinetyke produktu Vinorelbine Zentiva (patrz punkt 4.4).

Sugerowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania neutropenii stopnia 3/4 w przypadku dozylnego
podawania jednocze$nie winorelbiny i lapatynibu podczas jednego badania klinicznego fazy I.

W badaniu tym, zalecana dawka dozylnej formy winorelbiny, w schemacie 3-tygodniowym, w dniu 1
i dniu 8 wynosita 22,5 mg/m?, w polaczeniu z lapatynibem w dawce dobowej 1000 mg. W przypadku
takiego leczenia skojarzonego nalezy zachowac ostroznos¢.

Pokarm nie zmienia farmakokinetyki winorelbiny.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotyczace stosowania winorelbiny u kobiet w cigzy sg niewystarczajace. Badania

na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na rozwoj zarodka i wady rozwojowe (patrz punkt 5.3).
W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach i dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego uwaza
sie, ze istnieje ryzyko uszkodzenia zarodkow i ptodow.

W zwigzku z tym stosowanie produktu Vinorelbine Zentiva jest przeciwwskazane w czasie cigzy,
chyba, ze spodziewane korzysci indywidualne wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko.

W przypadku zaj$cia w cigze w trakcie leczenia, pacjentke nalezy poinformowac o istniejacym ryzyku
dla nienarodzonego dziecka i starannie monitorowac przebieg cigzy. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢
udzielenia porady genetyczne;j.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy winorelbina przenika do mleka kobiecego.

Winorelbina jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig, dlatego nalezy przerwac leczenie lub
zaprzesta¢ karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

Osoby aktywne ptciowo, zardwno mezczyzni, jak i kobiety, powinny stosowac skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o ewentualnej mozliwosci konserwacji nasienia
z powodu mozliwej nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku leczenia winorelbing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Vinorelbine Zentiva na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Opierajac si¢ jednak na wtasciwosciach farmakodynamicznych
winorelbiny uwaza si¢, ze nie wplywa ona na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw leczonych winorelbina, biorgc pod
uwagge niektore dzialania niepozadane tego leku (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Ogolna czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata okreslona na podstawie

badan klinicznych u 316 pacjentow (132 pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc,
184pacjentow z rakiem piersi), ktorzy otrzymywali zalecang dawke produktu Vinorelbine Zentiva
(pierwsze trzy podania 60 mg/m?*/tydzien, a nastepnie 80 mg/m? pc. na tydzien).

Zgtaszane reakcje niepozadane uszeregowano wedtug grup uktadéw narzadow oraz czgstosci
wystepowania zostaty wymienione ponize;.

Czestos¢ dodatkowych dziatan niepozadanych, zebranych w trakcie stosowania po wprowadzeniu
produktu do obrotu i z badan klinicznych, okreslono wedtug konwencji MedDRA jako ,,czgstosé
nieznana”.

Czestosci sg zdefiniowane jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do<1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania winorelbiny w postaci kapsutek miekkich

Przed wprowadzeniem do obrotu

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego (z objawami
neutropenii), niedokrwisto$¢ oraz matoptytkowos¢, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (z objawami
nudnos$ci, wymioty, biegunka, zapalenia jamy ustnej i zaparcia). Czg¢sto obserwowano rowniez
wystepowanie zmeczenia i goraczki.

Po wprowadzeniu do obrotu

Winorelbina w postaci kapsutek migkkich stosowana jest w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami takimi jak cisplatyna lub kapecytabina.

Dziatania niepozadane wystepujace po wprowadzeniu produktu do obrotu najczesciej dotyczyly
nastepujacych grup uktadow narzadow zgodnie z systemem klasyfikacji MedDRA: ,,Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego”, ,,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania” i ,,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania”. Informacje te sg zgodne z danymi zawartymi w punkcie ,,Przed wprowadzeniem produktu
do obrotu”.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Bakteryjne, wirusowe lub grzybicze infekcje bez neutropenii, o
roznej lokalizacji G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4%
Czesto: Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze jako wynik

zahamowania czynnosci szpiku kostnego i (lub) uposledzenia
systemu immunologicznego (zakazenia zwigzane z neutropenia),
zwykle odwracalne po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
Zakazenie zwigzane z neutropenia G3-4: 3,5%

Czestos¢ nieznana: Posocznica neutropeniczna

Powiktana posocznica, czasem prowadzaca do $mierci
Cigzka posocznica czasem z niewydolnoscig wielonarzagdowa
Posocznica

Zaburzenia krwi 1 uktadu chionnego

Bardzo czgsto: Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego prowadzace gtdownie do
neutropenii G1-4: 71,5%; G3: 21,8%; G4: 25,9%, jest odwracalne i
stanowi czynnik ograniczajacy zwigkszanie dawki

Leukopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%

Niedokrwisto$¢ G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%

Matoptytkowos¢ G1-2: 10,8%

Czesto: Neutropenia G4 w potaczeniu z gorgczka ponad 38°C, w tym
gorgczka neutropeniczna (2,8% pacjentdw)

Czestos¢ nieznana: Trombocytopenia G3-4
Pancytopenia

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosé nieznana: Zespot nieadekwatnego wydzielania hormou antydiuretycznego
(STADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Anoreksja G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%

Czgsto$¢ nieznana: Ciezka hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

| Czesto: | Bezsenno$¢ G1-2: 2,8%




Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto:

Zaburzenia czucia G1-2: 11,1%, na og6t ograniczone do braku
odruchéw glebokich, rzadko o cigzkim przebiegu

Czesto: Zaburzenia ruchowe G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%
Bol gtowy G1-4: 4,1%, G3-4: 0,6%
Zawroty gtowy G1-4: 6%; G3-4: 0,6%
Zaburzenia smaku: G1-2: 3,8%

Niezbyt czesto: Ataksja G3:0,3%

Czestos¢ nieznana:

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia oka

| Czesto:

| Zaburzenia widzenia G1-2: 1,3%

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

Niewydolno$¢ serca i zaburzenia rytmu serca

Czgstos¢ nieznana:

Zawal mig$nia sercowego u pacjentow z chorobami serca w
wywiadzie lub u pacjentdéw z czynnikami ryzyka chorob serca

Zaburzenia naczyn

Czesto:

Nadcisnienie G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%
Niedocisnienie G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia

Czesto:

Dusznos¢ G1-4: 2,8%; G3-4: 0,3%
Kaszel: G1-2: 2,8%

Czestos$¢ nieznana:

Zatorowo$¢ ptucna

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czgsto:

Nudnosci G1-4: 74,7%; G3-4 7,3%

Wymioty G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%; leczenie wspomagajace (np.
podawane doustnie setrony) zmniejsza zwykle wystepowanie
nudnosci i wymiotow

Biegunka G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%

Zapalenie jamy ustnej G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%

Bo6l brzucha G1-4: 14,2%

Zaparcia G1-4: 19%; G3-4: 0,9%; Wtasciwe moze by¢
zastosowanie §rodkow przeczyszczajacych u pacjentow, u ktorych
w przeszlosci wystgpowaty zaparcia i (lub) u pacjentow
otrzymujacych rownoczesnie morfing lub leki morfinopodobne.
Zaburzenia zotadka G1-4: 11,7%

Czesto: Zapalenie przeltyku G1-3: 3,8%; G3: 0,3%
Trudnos$ci w potykaniu: G1-2: 2,3%
Niezbyt czesto: Niedrozno$¢ porazenna jelit G3-4: 0,9% (w wyjatkowych

przypadkach $miertelna). Leczenie moze by¢ wznowione po
odzyskaniu przez jelita prawidtowej motoryki

Czestos$¢ nieznana:

Krwawienie z przewodu pokarmowego




Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto: Zaburzenia czynnosci watroby: G1-2: 1,3%

Czestos¢ nieznana: Przemijajace zwigkszenie wartos$ci parametrow czynnos$ciowych
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Lysienie G1-2: 29,4% (zwykle o tagodnym charakterze)

Czgsto: Reakcje skorne G1-2: 5,7%

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: Bol stawow, w tym bol szczeki
Bol miesni G1-4: 7%, G3-4 0,3%

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto: Bolesne oddawanie moczu G1-2: 1,6%
Inne objawy ze strony uktadu moczowo-ptciowego: G1-2: 1,9%

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zmeczenie/zte samopoczucie G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%
Goraczka G1-4: 13,0%, G3-4: 12,1%
Czesto: Bol, w tym bol w obrebie guza G 1-4: 3,8%, G3-4 0,6%

Dreszcze G1-2: 3,8%

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zmnigjszenie masy ciata G1-4: 25%, G3-4: 0,3%

Czesto: Zwickszenie masy ciata G1-2: 1,3%

W przypadku dozylnego podania winorelbiny zgloszono nastepujace dodatkowe dziatania
niepozadane: uogolnione reakcje alergiczne, ci¢zkie parestezje, ostabienie konczyn dolnych,
zaburzenia rytmu serca, uderzenia gorgca, uczucie zimna w dystalnych czeSciach ciata, zapasc,
dtawice piersiowa, skurcz oskrzeli, $rodmigzszowsa chorobe ptuc, zapalenie trzustki, zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipoplazji szpiku kostnego, czasami z towarzyszaca infekcjg i
goraczka, niedroznosci porazennej jelit oraz zaburzen czynnosci watroby.
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Postepowanie
Lekarz powinien podja¢ odpowiednie leczenie podtrzymujgce wiacznie z transfuzjg krwi, czynnikami

wzrostu i zastosowaniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, w takim stopniu, jaki uzna za
wlasciwy. Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania winorelbiny.
Zaleca si¢ $cistg kontrole parametrow czynnos$ci watroby.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alkaloidy Vinca i analogiczne
Kod ATC: LO1CA04

Mechanizm dziatania

Winorelbina jest lekiem przeciwnowotworowym nalezgcym do pochodnych alkaloidéw barwinka.
W odrdznieniu do innych alkaloidow Vinca, katarantynowy fragment czasteczki zostat
zmodyfikowany strukturalnie. Na poziomie molekularnym dziata na dynamiczng rownowage
tubuliny w aparacie mikrotubularnym komorki. Winorelbina hamuje polimeryzacje¢ tubuliny i wigze
si¢ gtownie z mikrotubulami mitotycznymi, a na mikrotubule aksonalne dziala wytacznie w duzych
stezeniach. Indukcja spiralizacji tubuliny wywotana przez winorelbing jest mniejsza niz w przypadku
winkrystyny.

Winorelibina hamuje mitozg w fazie G2-M 1 powoduje $§mier¢ komorki w interfazie lub w trakcie
nastepnej mitozy.

Dzieci i mtodziez

Nie zbadano bezpieczenstwa i skuteczno$ci winorelbiny u dzieci i mtodziezy. Dane kliniczne z dwoch
badan II fazy z udziatem 33 i 46 dzieci z nawracajagcymi guzami litymi (m.in. migSniakomigsak
prazkowany, inne mi¢saki tkanki migkkiej, migsak Ewinga, thuszczakomigsak, mazidwczak,
wlokniakomigsak, nowotwor zto§liwy osrodkowego uktadu nerwowego, kostniakomiesak,
neuroblastoma), u ktorych stosowano winorelbine dozylnie w dawkach od 30 do 33,75 mg/m>D1 i D8
co 3 tygodnie lub raz na tydzien przez 6 kolejnych tygodni co 8 tygodni, wykazaty brak istotnej
aktywnosci klinicznej. Profil toksycznosci jest podobny do wystepujacego u oséb dorostych (patrz
punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne byly oceniane we krwi.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym winorelbina wchtania si¢ szybko i po 1,5-3 godzinach (Tmax) osigga
maksymalne stezenie we krwi (Cmax.). Po podaniu dawki 80 mg/m? wynosi ono 130 ng/ml.
Catkowita biodostepnos¢ winorelbiny wynosi okoto 40% i nie zmienia si¢ nawet w przypadku

rOwnoczesnego spozywania pokarmow.

Winorelbina podawana doustnie w dawkach 60 i 80 mg/m? osigga stezenie we krwi pordwnywalne
odpowiednio do dawek 25 i 30 mg/m? postaci dozylne;.

Zwigkszenie stezenia winorelbiny we krwi jest proporcjonalne do dawki az do 100 mg/m?.
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Indywidualna zmienno$¢ ekspozycji jest podobna po podaniu dozylnym i doustnym.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza i wynosi $rednio 21,2 I/kg (w zakresie: 7,539,7
1/kg), co wskazuje na znaczng dystrybucje w tkankach.

Stopien wigzania z biatkami osocza jest staby (13,5%); winorelbina silnie wigze si¢ natomiast z
komorkami krwi, glownie z ptytkami (78%).

Znaczacy wychwyt winorelbiny w ptucach potwierdzony przez biopsje chirurgiczne wykazat do 300
razy wigksze stezenie w tkankach niz w surowicy. Winorelbiny nie wykryto w osrodkowym uktadzie

nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny powstaja przy udziale CYP3A4 (izoenzymu uktadu cytochromu
P450). Wszystkie metabolity zostaly zidentyfikowane i zaden z nich nie jest aktywny, oprocz 4-O-
deacetylowinorelbiny, ktdra jest gtdbwnym metabolitem wystepujagcym we krwi.

Nie wykryto zwigzkow sprzezonych z kwasem siarkowym ani z kwasem glukuronowym.

Eliminacja

Sredni okres poltrwania winorelbiny w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin. Klirens we krwi
jest wysoki, osigga poziom przeptywu krwi w watrobie i wynosi 0,72 1/h/kg (w przedziale 0,32-1,26
1/h/kg).

Wydalanie przez nerki jest mate (<5% podanej dawki) i dotyczy gtdownie zwigzku macierzystego.
Wydalanie z zo6lcig jest dominujaca droga wydalania zardwno dla niezmienionej winorelbiny, ktora
stanowi glowny odzyskany sktadnik, jak i jej metabolitow.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wagtroby

Wptyw niewydolnosci nerek na farmakokinetyke winorelbiny nie zostal zbadany. Jednak nie

zaleca si¢ zmniejszania dawki w przypadku niewydolnos$ci nerek, ze wzgledu na niewielkie wydalanie
winorelbiny przez nerki.

Farmakokinetyka winorelbiny w postaci doustnej nie ulegta zmianie po podaniu w dawce 60 mg/m?
pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina < 1,5 X ULN oraz ALT i (lub)
AST od 1,5 do 2,5 XULN) oraz w dawce 50 mg/m? pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina od 1,5 do 3 X ULN niezaleznie od poziomu ALT i AST). Nie ma
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie nalezy
stosowa¢ winorelbiny w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2, 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania przeprowadzone z winorelbing stosowang doustnie u pacjentow w podesztym wieku (=70 lat)
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wykazaly, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke
winorelbiny. Jednak, poniewaz starsi pacjenci sg ostabieni, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
zwigkszania dawki winorelbiny(patrz punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno - farmakodynamiczne
Wykazano silny zwigzek migdzy zastosowang dawka, a zmniejszeniem liczby leukocytow lub
granulocytow wielojadrzastych (PMN).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
Winorelbina wywotuje uszkodzenia chromosomow, lecz nie ma dziatania mutagennego w tescie
Amesa.
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Spiralizacja winorelbiny w czasie mitozy moze powodowa¢ nieprawidtowy rozktad chromosomoéw.

W badaniach na zwierzgtach winorelbina podana dozylnie wywolywata aneuploidig¢ i poliploidig.
Przyjmuje si¢, ze w przypadku winorelbiny istnieje mozliwo$¢ dziatania mutagennego u cztowieka.
Wyniki badan dotyczacych dziatania rakotworczego, w ktorych winorelbing podawano dozylnie raz na
dwa tygodnie w celu uniknigcia dziatania toksycznego, byly negatywne.

Szkodliwy wptyw na rozrod

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego wplywu na rozréd wykazaly szkodliwe dziatanie
winorelbiny na rozwdj zarodka i ptodu, ktore prowadzito do powstania wad rozwojowych. Nie
obserwowano zadnego wplywu u szczurow, ktore otrzymywaty dawki 0,26 mg/kg co 3 dni. Po
podaniu dawki 1,0 mg/kg co 3 dni szczurom przed i po urodzeniu zmniejszato przyrost masy ciata u
potomstwa do 7 tygodni po urodzeniu.

Bezpieczenstwo farmakologiczne

U psoéw otrzymujacych winorelbing w maksymalnych tolerowanych dawkach (0,75 mg/kg) nie
obserwowano efektow hemodynamicznych; zaobserwowano tylko, podobnie jak w badaniach innych
alkaloidéw Vinca, kilka mniejszych, nieznaczacych zaburzen repolaryzacji.

W badaniach u naczelnych otrzymujgcych powtarzane przez 39 tygodni dawki winorelbiny nie
stwierdzono toksycznego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym u zwierzat

Objawy przedawkowania u zwierzat obejmujg wypadanie siersci, zmiany w zachowaniu
(wyczerpanie, sennosc¢), zmiany w ptucach, spadek masy ciata i zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego o r6znym nasileniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Makrogol 400
Polisorbat 80
Woda oczyszczona

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Sorbitol ciekly, czgsciowo odwodniony (E420)

Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

Vinorelbine Zentiva, 20 mg i 80 mg, kapsutki migkkie: zelaza tlenek zotty (E172)
Vinorelbine Zentiva, 30 mg, kapsutki migkkie: Zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznosci

Vinorelbine Zentiva, 20 mg, 30 mg, i 80 mg, kapsuitki, migkkie: 3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace blister z folii PVC/PVDC/Aluminium/PET, z zabezpieczeniem przed
dostepem dzieci.

Wielkos$¢ opakowania: 1 lub 4 blistry zawierajace po jednej kapsulce kazdy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vinorelbine Zentiva, 20 mg: Pozwolenie nr 25325

Vinorelbine Zentiva, 30 mg: Pozwolenie nr 25318
Vinorelbine Zentiva, 80 mg: Pozwolenie nr 25319

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.04.2019
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023
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