CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vinorelbine Accord, 20 mg, kapsutki migkkie
Vinorelbine Accord, 30 mg, kapsutki miekkie
Vinorelbine Accord, 80 mg, kapsutki migkkie

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

20 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg winorelbiny w postaci winorelbiny winianu.
30 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 30 mg winorelbiny w postaci winorelbiny winianu.
80 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 80 mg winorelbiny w postaci winorelbiny winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

20 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 8,03 mg sorbitolu (w postaci sorbitolu cieklego cze¢§ciowo
odwodnionego) oraz 2,89 mg etanolu.

30 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 13,65 mg sorbitolu (w postaci sorbitolu ciektego cze$ciowo
odwodnionego) oraz 4,35 mg etanolu.

80 mg: Kazda kapsutka migkka zawiera 24,09 mg sorbitolu (w postaci sorbitolu ciektego czesciowo
odwodnionego) oraz 11,56 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

20 mg
Jasnobrazowa, nieprzezroczysta, owalna (9,3 mm x 6,7 mm) migkka kapsutka zelatynowa, bez

defektow powierzchniowych, z czarnym nadrukiem ,,JJ17, zawierajaca przezroczysty bezbarwny
ptyn.

30 mg
Roézowa, nieprzezroczysta, podtuzna (15 mm x 6,2 mm) migkka kapsutka Zelatynowa, bez defektow

powierzchniowych, z czarnym nadrukiem ,,JJ2”, zawierajgca przezroczysty bezbarwny plyn.

80 mg
Bladozotta, nieprzezroczysta, podtuzna (20,5 mm x 8 mm) mickka kapsutka zelatynowa, bez

defektow powierzchniowych, z czarnym nadrukiem ,,JJ3”, zawierajaca przezroczysty bezbarwny
ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Vinorelbine Accord jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu:

- zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng
chemioterapig,

- jako leczenie uzupehiajace niedrobnokomoérkowego raka ptuca w skojarzeniu z chemioterapia

bazujacg na platynie,
- zaawansowanego raka piersi jako monoterapia lub w skojarzeniu z innymi czynnikami.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie kapsutek migkkich nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy nie jest mozliwe podanie dozylne
winorelbiny (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Dorosli pacjenci
Schemat zalecany w monoterapii:

Trzy pierwsze podania
60 mg/m? powierzchni ciata powtarzane co tydzien

Kolejne podania

Po trzecim podaniu, zalecane jest zwickszenie dawki winorelbiny do 80 mg/m? pc. na tydzief, poza
przypadkami, kiedy podczas pierwszych trzech podan dawek po 60 mg/m? pc. liczba neutrofiléw 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 <500
trzech podan 60 >1000 > 500 oraz < > 500 oraz <
mg/m? pc./tydzien 1000 1000 (2
(1 przypadek) przypadki)
Zalecana poczatkowa 80 80 60 60
dawka czwartego
podania
Modyfikacja dawki

W przypadku planowanych dawek po 80 mg/m?pc., jezeli poziom neutrofiléw wynosi mniej niz
500/mm?® lub wigcej 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 <500
80 mg/m? >1000 > 500 oraz < > 500 oraz <

pc./tydzien 1000 1000 (2
(1 przypadek) przypadki)

Zalecana 80 60

poczatkowa dawka

kolejnego podania

Istnieje mozliwo$¢ powtdrnego zwickszenia dawki z 60 mg/m? pc. do 80 mg/m? pc. tygodniowo,
jezeli poziom neutrofiléw nie obnizy si¢ ponizej 500/mm? lub wigcej niz jeden raz bedzie w granicach
500-1000/mm?* w czasie trzech podan dawki 60 mg/m® zgodnie z zasadami wcze$niej ustalonymi w
czasie pierwszych trzech podan produktu.

W terapii lgczonej dawka i schemat podawania produktu leczniczego bedq przystosowane do protokotu
leczenia

W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 80 mg/m? pc. postaci doustnej odpowiada 30 mg/m?
pc. postaci dozylnej, za§ 60 mg/m? pc. odpowiada 25 mg/m? pc. Stanowito to podstawe do tworzenia
schematow skojarzeniowych naprzemiennie w postaci dozylnej i doustnej, zwigkszajacych wygode
pacjenta.



Dostepne sg kapsutki o r6znych mocach (20 mg, 30 mg, 80 mg) w celu dobrania odpowiedniej
kombinacji dla wlasciwej dawki.

Ponizsza tabela podaje dawki wymagane dla odpowiednich zakreséw powierzchni ciata (ang. body
surface area, BSA).

60 mg/m> 80 mg/m?
BSA (m?) Dawka (mg) | Dawka (mg)
0,95 do 1,04 | 60 80
1,05do 1,14 | 70 90
1,15do 1,24 | 70 100
1,25do 1,34 | 80 100
1,35do 1,44 | 80 110
1,45do 1,54 | 90 120
1,55do 1,64 | 100 130
1,65do 1,74 | 100 140
1,75do 1,84 | 110 140
1,85do 1.94 | 110 150
>1,95 120 160
Nawet dla pacjentow z BSA >2 m?, calkowita dawka nigdy nie powinna przekraczaé
120 mg/tydzien przy 60 mg/m? oraz 160 mg/tydzien przy 80 mg/m?’.

Sposéb podawania

Vinorelbine Accord nalezy podawa¢ wylacznie doustnie.

Vinorelbine Accord nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryza¢, ssaé
ani rozpuszczac¢, poniewaz plyn znajdujacy si¢ w $rodku kapsultki dziata draznigco i moze by¢
szkodliwy w przypadku kontaktu ze skora, oczami lub btonami §luzowymi.

Zaleca si¢ przyjmowac kapsulki z niewielkg ilo$cig jedzenia.

Pacjenci w podeszlym wieku

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

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci 1 dlatego nie zaleca si¢
stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie wickowej (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Winorelbina moze by¢ podawana w standardowej dawce 60 mg/m?pc./tydzien pacjentom z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina < 1,5 x GGN oraz ALT i (lub) AST pomiedzy
1,512,5 x GGN).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby winorelbing nalezy podawaé w
dawce 50 mg/m? pc./tydzien (bilirubina pomiedzy 1,5 i 3 x GGN, niezaleznie od ALT i (lub) AST).

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacvych tej populacji koniecznych do
okreslenia wlasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa, nie zaleca sie
podawania winorelbiny pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.415.2).




Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia
zmnigjszenia dawki winorelbiny u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych przygotowania i usuwania produktu Vinorelbine Accord
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub inne alkaloidy barwinka lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Choroby majace znaczacy wplyw na wchtanianie.

- Wczesniejsza duza resekcja chirurgiczna zotadka lub jelita cienkiego.

- Liczba neutrofilow ponizej 1500/mm? lub cigzka infekcja, trwajaca lub przebyta w czasie ostatnich 2
tygodni.

- Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm?®.

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Dlugotrwatla terapia tlenowa.

- Jednoczesne stosowanie ze szczepionka przeciw zottej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia

Winorelbina powinna by¢ przepisywana przez lekarza specjaliste, ktory ma doswiadczenie w
stosowaniu chemioterapii, a takze posiada mozliwo$¢ monitorowania lekow cytotoksycznych.

Roztwoér wypehiajgcy kapsutke ma wlasnosci draznigce. Jezeli pacjent przez przypadek rozgryzie lub
ssie kapsutke, powinien niezwlocznie przeptukac jame ustng wodg lub, co jest bardziej wskazane,
roztworem fizjologicznym soli.

Nie nalezy potyka¢ uszkodzonej lub przecigtej kapsutki, tylko nalezy zwrdcic jg lekarzowi lub
farmaceucie, aby zostala zniszczona we wtasciwy sposob, poniewaz roztwor wypetiajacy kapsutke
ma wlasnosci draznigce. Nie nalezy przyjmowac uszkodzonych kapsutek, nalezy je zwrocié
lekarzowi, farmaceucie lub do szpitala w celu prawidlowego zniszczenia. Jesli dojdzie do
jakiegokolwiek kontaktu, nalezy natychmiast przemy¢ miejsce kontaktu wodg lub, co jest bardziej
wskazane, roztworem fizjologicznym soli.

W razie wymiotow, ktore wystgpia w czasie kilku godzin po podaniu leku, nie nalezy podawac
powtornie wezesniejszej dawki. Leczenie wspomagajace antagonistami SHT3 (np. ondansetron lub
granisetron) powinno ograniczy¢ wystgpowanie tych objawow (patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania winorelbiny w postaci kapsutek migkkich doustnie, nudnosci i (lub) wymioty
wystepuja czesciej niz podczas stosowania dozylnego.

Zaleca si¢ profilaktyke pierwotng lekami przeciwwymiotnymi i podawanie kapsutek wraz z
pokarmem, poniewaz wykazano, ze zmniejsza to czgstos¢ wystgpowania nudnosci i wymiotow (patrz
punkt 4.2).

Pacjentom otrzymujacym jednoczesnie morfing lub opioidowe leki przeciwbdlowe zaleca si¢
przyjmowanie $srodkdéw przeczyszczajacych i zaleca si¢ prowadzi¢ uwazne monitorowanie pracy jelit.
Przepisywanie srodkdéw przeczyszczajacych moze by¢ odpowiednie u pacjentow zglaszajacych
zaparcia w wywiadzie.

Podczas leczenia nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole morfologii krwi (oznaczanie stezenia hemoglobiny
oraz liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi w dniu kazdego nowego podania).



Dawkowanie powinno by¢ zalezne od wynikow morfologii:

- Jezeli liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1500/mm? i (lub) liczba plytek wynosi ponizej

100 000/mm?, nalezy odroczy¢ podanie tego produktu leczniczego do czasu normalizacji.

- W celu zwigkszenia dawki z 60 do 80 mg/m? pc. na tydzien, po podaniu trzeciej dawki: patrz punkt
4.2.

- Jezeli przy dawce 80 mg/m? pc. liczba neutrofildow wyniesie ponizej 500/mm?, lub wiccej niz raz
obnizy si¢ do warto$ci 500-1000/mm?, nalezy nie tylko op6zni¢ podanie nastepnej dawki, lecz
rowniez zmniejszy¢ ja do 60 mg/m? pe. na tydzien. Mozliwe jest ponowne zwigkszenie 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 kilku
pacjentdw, tacznie z tymi malo sprawnymi fizycznie, rozwingta si¢ cigzka neutropenia. Dlatego

.....

80 mg/m? pc. tak jak opisano w punkcie 4.2.
U pacjentéw z objawami wskazujgcymi na infekcj¢ nalezy bardzo szybko przeprowadzi¢ rozpoznanie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy szczego6lnie uwazac, przepisujac produkt leczniczy pacjentom:
- z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 4.8).

- mato sprawnym fizycznie.

Winorelbina nie powinna by¢ stosowana roéwnoczesnie z radioterapig, jezeli watroba znajduje si¢ w
polu napromieniania.

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionkg przeciwko
zoltej febrze i nie zaleca si¢ jego jednoczesnego stosowania z innymi zywymi atenuowanymi
szczepionkami (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania winorelbiny z silnymi
inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Nie nalezy podawa¢ winorelbiny
jednoczesnie z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykow) ani z itrakonazolem (jak w
przypadku wszystkich alkaloidéw barwinka).

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

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

- dawke 50 mg/m? pc. otrzymywalo szeSciu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (bilirubina pomigdzy 1,51 3 x GGN, niezaleznie od poziomu ALT oraz AST).

Bezpieczenstwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegaly zmianie w tej grupie pacjentow podczas
stosowania badanego dawkowania.

Nie badano podawania doustnego produktu winorelbiny u 0séb z cigzka niewydolnoscig watroby,
poniewaz ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Poniewaz wydalanie droga nerek jest niewielkie, nie jest uzasadnione zmniejszenie dawki
winorelbiny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledow farmakokinetycznych (patrz
punkty 4.2 15.2).



Substancje pomocnicze:

20 mg: Produkt leczniczy zawiera 8,03 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkiej.
30 mg: Produkt leczniczy zawiera 13,65 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkie;j.
80 mg: Produkt leczniczy zawiera 24,09 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkie;.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednocze$nie produktéw zawierajgcych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajgcego sorbitol (lub fruktoze).

Zawarto$¢ sorbitolu w produktach leczniczych do stosowania doustnego moze wplywaé na
biodostgpnos¢ innych jednoczesnie podawanych produktow leczniczych do stosowania doustnego.

20 mg: Produkt leczniczy zawiera 2,89 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce migkkie;.
30 mg: Produkt leczniczy zawiera 4,35 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce migkkie;j.
80 mg: Produkt leczniczy zawiera 11,56 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce migkkiej.

Ilos¢ etanolu w jednej kapsutce migkkiej Vinorelbine Accord 20 mg jest rOwnowazna mniej niz 1 ml
piwa lub 1 ml wina.

Ilo$¢ etanolu w jednej kapsulce migkkiej Vinorelbine Accord 30 mg jest rownowazna mniej niz 1 ml
piwa lub 1 ml wina.

Ilo$¢ etanolu w jednej kapsutce migkkiej Vinorelbine Accord 80 mg jest rownowazna mniej niz 1 ml
piwa lub 1 ml wina.

Mata ilo$¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mml sodu (23 mg) na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie:
Szczepionka przeciw zoéttej febrze: ryzyko $miertelnej choroby ogélnoustrojowej (patrz punkt 4.3).

Niezalecane jednoczesne stosowanie:

Zywe atenuowane szczepionki: (w przypadku szczepionki przeciwko zottej febrze, patrz
Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie), jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych,
istnieje ryzyko uogolnionej choroby poszczepiennej, prawdopodobnie $miertelne. Ryzyko to jest
zwigkszone u pacjentow z juz obnizong odpornoscia z powodu choroby podstawowe;j. Zaleca si¢
stosowanie szczepionki inaktywowanej, jesli taka istnieje (np. poliomyelitis) (patrz punkt 4.4).

Fenytoina: podobnie jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, wystepuje ryzyko nasilenia
drgawek z powodu zmniejszenia przez lek cytotoksyczny wchtaniania fenytoiny z przewodu
pokarmowego lub z powodu utraty skutecznos$ci leku cytotoksycznego na skutek zwickszonego przez
fenytoing metabolizmu watrobowego.

Itrakonazol: jak wszystkie alkaloidy barwinka, zwigkszenie neurotoksycznos$ci alkaloidow barwinka z
w wyniku zmniejszenia ich metabolizmu watrobowego.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazy¢:

Cisplatyna: Nie wystepuje wzajemna interakcja farmakokinetyczna podczas taczenia winorelbiny z
cisplatyng w kilku cyklach leczenia. Jednak czgsto$¢ wystepowania granulocytopenii zwiagzanej ze
stosowaniem winorelbiny w skojarzeniu z cisplatyng jest wigksza niz w przypadku stosowania
jedynie winorelbiny.



Mitomycyna C: wystepuje zwigkszone ryzyko skurczu oskrzeli i duszno$ci, w rzadkich przypadkach
obserwowano $rodmiazszowe zapalenie ptuc.

Cyklosporyna, takrolimus: mozliwa nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

W zwigzku z tym, ze alkaloidy barwinka sg substratami glikoproteiny P i nie ma zadnych swoistych
badan, koniecznie jest zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania winorelbiny z silnymi
modulatorami tego transportera btonowego.

Leczenie skojarzone winorelbing z innymi lekami toksycznymi dla szpiku moze nasila¢ dziatania
niepozadane o charakterze mielosupresyjnym.

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

Poniewaz CYP3A4 bierze udzial glownie w metabolizmie winorelbiny, skojarzenie z silnymi
inhibitorami tego izoenzymu (np. azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol i
itrakonazol) moze spowodowaé zwigkszenie stezenia winorelbiny we krwi, a skojarzenie z silnymi
induktorami tego izoenzymu (np. ryfampicyna, fenytoina) moze zmniejszac¢ stezenie winorelbiny we
krwi.

Leki przeciwwymiotne, takie jak antagonisci SHT3 (np. ondansteron, granisteron) nie wptywaja na
farmakokinetyke winorelbiny w postaci kapsutek migkkich (patrz punkt 4.4).

W jednym z przeprowadzonych badan klinicznych I fazy stwierdzono zwigkszong czgstos¢
wystepowania neutropenii 3/4 stopnia, kiedy z winorelbing podawana dozylnie stosowano
lapatynib. W badaniu tym zalecana dawka winorelbiny podawanej dozylnie w 1. i 8. dniu
3-tygodniowego cyklu leczenia wyniosta 22,5 mg/m? pc., kiedy stosowana byla w skojarzeniu
z lapatynibem w dawce 1000 mg raz na dobg. Tego rodzaju skojarzenie nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci.

Leczenie przeciwzakrzepowe: podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych,
czestotliwo$¢ monitorowania INR (z ang. International Normalised Ratio, Migdzynarodowy
Wspdtczynnik Znormalizowany) nalezy zwigkszy¢ ze wzgledu na mozliwe interakcje z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi i zwigkszong zmiennos$¢ krzepnigcia u pacjentow z nowotworami.

Nie zaobserwowano, by rownoczesne podanie tego produktu leczniczego z jedzeniem powodowato
zmiang¢ farmakokinetyki winorelbiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania winorelbiny u kobiet w cigzy. W badaniach

dotyczacych reprodukcji na zwierzgtach winorelbina dziatata Smiertelnie na zarodek i ptdd oraz byta
teratogenna (patrz punkt 5.3).

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach i badan farmakologicznego dziatania produktu
leczniczego, uwaza sie, ze istnieje ryzyko uszkodzenia ptodow i zarodkow.

W zwigzku z tym stosowanie winorelbiny jest przeciwwskazane w czasie cigzy, chyba ze
indywidualne spodziewane korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko. W przypadku zaj$cia pacjentki
w cigzg podczas leczenia, pacjentke nalezy poinformowac o istniejgcym ryzyku dla nienarodzonego
dziecka i poddac ja uwaznej obserwacji. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ udzielenia porady genetyczne;.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia oraz




siedem miesig¢cy po jego zakonczeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt przenika do mleka kobiecego. Przenikania winorelbiny do mleka

nie oceniano w badaniach na zwierzetach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersia, totez karmienie piersig musi zosta¢ przerwane przed rozpoczgciem leczenia winorelbing (patrz
punkt 4.3).

Plodnosé

Mgzczyzni poddani terapii winorelbing nie powinni plodzi¢ dzieci podczas leczenia ani w okresie 4
miesigcy po zakonczeniu terapii. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowaé 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 prowadzono badan nad wptywem tego produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jednak biorgc pod uwagg profil farmakodynamiczny, winorelbina nie wptywa
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Jednakze, ze wzgledu na niektore
dziatania niepozadane leku, pacjenci leczeni winorelbing powinni zachowa¢ ostroznos¢ (patrz

punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiony przeglad czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zostat okreslony na
podstawie badan klinicznych u 316 pacjentéw (132 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc, 184 pacjentdw z rakiem piersi), ktorzy otrzymywali zalecang dawke winorelbiny (pierwsze trzy
podania 60 mg/m? pc./tydzien, a nastgpnie 80 mg/m? pc./tydzien).

Dziatania niepozgdane uszeregowano wedtug grup uktadéw i narzadow oraz czgstotliwosci
wystgpowania.

Na podstawie doniesien po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz danych z badan
klinicznych dodano inne dziatania niepozadane, zgodnie z klasyfikacja MedDRA (czgstos¢
nieznana).

Dziatania niepozgdane opisano przy uzyciu Ogélnych Kryteriow Toksycznosci NCI (National Cancer
Institute)

bardzo czgsto >1/10

CZgsto >1/100 do <1/10

niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100

rzadko > 1/10 000 do < 1/1000

bardzo rzadko <1/10 000

nieznana czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych

Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu kapsulek miekkich z winorelbing przed
wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu:

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi leku byly: zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego z neutropenia, niedokrwisto$¢ i matopltytkowosc¢, toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa z



nudnos$ciami, wymiotami, biegunka, zapaleniem jamy ustnej i zaparciami. Bardzo czgsto zglaszano
rowniez zmgczenie i goraczke.

Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu kapsulek miekkich z winorelbing po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Kapsutka migkka winorelbiny jest stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami, takimi jak cisplatyna lub kapecytabina.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane okreslone zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow i
narzagdow wystepujace po wprowadzeniu produktu do obrotu to: ,,Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego”, ,,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania” i ,,Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania”. Informacje te s3 zgodne z danymi zawartymi w punkcie ,,Dziatania niepozadane zglaszane
po zastosowaniu kapsutek migkkich z winorelbing przed wprowadzeniem produktu leczniczego do
obrotu”.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto:  Bakteryjne, wirusowe lub grzybicze infekcje bez neutropenii w rdznej lokalizacji
G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4% 8

Czesto: Bakteryjne, wirusowe lub grzybicze infekcje jako wynik zahamowania czynnoS$ci
szpiku kostnego i (lub) zaburzenia dziatania uktadu immunologicznego (infekcja
w przebiegu neutropenii.), zwykle poddajace si¢ leczeniu
Infekcja w przebiegu neutropenii G3-4: 3,5%

Nieznana: Posocznica neutropeniczna
Posocznica z komplikacjami, czasem prowadzaca do $mierci
Cig¢zka posocznica, czasami z niewydolnoscig innych narzagdow
Posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo czgsto:  Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego z objawami gtéwnie neutropenii G1-4:
71,5%; G3:21,8%; G4: 25,9%, odwracalne i zalezne od dawki
Leukopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%
Niedokrwisto$¢ G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%
Matoptytkowos¢ G1-2: 10,8%

Czesto: Neutropenia G4 w potaczeniu z goraczka powyzej 38°C wiaczajac goraczke
neutropeniczng: 2,8%

Nieznana: Trompocytopenia G3-4
Pancytopenia

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznana: Niewlasciwe wydzielanie hormonu antydiuretycznego (Zespot nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto:  Jadtowstret: G1-2: 34.5%; G3-4: 4.1%

Nieznana: Cig¢zka hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Bezsenno$¢ G1-2: 2,8%

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: ~ Zaburzenia neurosensoryczne G1-2: 11,1% ze zniesieniem glebokich odruchow
sciggnistych, rzadko o ci¢zkim przebiegu

Czesto: Zaburzenia neuromotoryczne 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 czgsto:  Ataksja stopnia 3: 0,3%
Nieznana: Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia oka
Czesto: Zaburzenia widzenia G1-2: 1,3%

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:  Niewydolnos$¢ serca, zaburzenia rytmu serca

Nieznana: Zawal migénia sercowego u pacjentdw z historig wystgpowania chordb serca lub
u pacjentow z czynnikami ryzyka.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Nadcisnienie tetnicze G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%
Niedocis$nienie tetnicze G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Dusznos¢ G1-4: 2,8%; G3-4: 0,3%
Kaszel: G1-2: 2,8%
Nieznana: Zatorowo$¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czg¢sto:  Nudnosci G1-4: 74,7%; G3-4 7,3%
Wymioty G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%; leczenie wspomagajace, takie jak
antagonisci SHT3 (ondansetron), moze zmniejszy¢ wystgpowanie nudnosci i
wymiotow (patrz punkt 4.4).
Biegunka G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%
Zapalenie jamy ustnej G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%
Bl brzucha G1-4: 14,2%
Zaparcia G1-4: 19%; G3-4: 0,9%. Wlasciwe moze by¢ zastosowanie §rodkow
przeczyszczajacych u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowaly zaparcia
i (lub) u pacjentow leczonych jednoczesnie opioidowymi lekami
przeciwbolowymi (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia zotadka G1-4: 11,7%

Czesto: Zapalenie przeltyku G1-3: 3,8%; G3: 0,3%
Utrudnienie potykania: G1-2: 2,3%

Niezbyt czgsto:  Porazenna niedroznosc¢ jelita G3-4: 0,9% (w wyjatkowych przypadkach
$miertelna). Leczenie moze by¢ wznowione po odzyskaniu przez jelita
prawidtowej motoryki

Nieznana: Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto: Zaburzenia czynnosci watroby: G1-2: 1,3%
Nieznana: Przemijajace podwyzszenie wynikow badan czynnos$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czgsto:  Nadmierne wypadanie wloséw G1-2: 29,4% (zwykle o tagodnym charakterze)
Czesto: Reakcje skorne G1-2: 5,7%

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej
Czesto: Bol stawow, w tym bol szczgki
Bo6l 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-piciowego: G1-2: 1,9%

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podan

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 czgsto:  Zmniegjszenie masy ciata G1-4: 25%, G3-4: 0,3%
Czesto: Zwickszenie masy ciata G1-2: 1,3%

W przypadku winorelbiny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zgtaszano
nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane leku: ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne, cigzkie
parestezje, ostabienie konczyn dolnych, zaburzenia rytmu serca, uderzenia goraca, obwodowe uczucie
zimna, zapas¢, dtawica piersiowa, skurcz oskrzeli, srodmigzszowa choroba ptuc, zapalenie trzustki,
zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowe;.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

PL-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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie moze powodowac hipoplazje szpiku kostnego, ktorej czasem towarzyszy zakazenie,
gorgczka, porazenna niedroznosc jelit oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Leczenie
Lekarz powinien podja¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace wraz z transfuzjg krwi, czynnikami
wzrostu 1 antybiotykoterapig o szerokim spektrum dziatania. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie

czynnosci watroby.

Antidotum

Nie jest znane antidotum na winorelbing.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe. Alkaloidy barwinka i ich pochodne.
Kod ATC: LO1C A04


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

Mechanizm dziatania

Winorelbina jest lekiem przeciwnowotworowym z rodziny alkaloidow barwinka. W przeciwienstwie
do wszystkich innych alkaloidow barwinka, katarantynowy fragment czasteczki winorelbiny zostat
zmodyfikowany strukturalnie. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczng rOwnowage
tubuliny w aparacie mikrotubularnym komorki. Hamuje polimeryzacje tubuliny 1 wigze si¢
preferencyjnie z mikrotubulami mitotycznymi, wptywajgc na aksonalne mikrotubule tylko w duzych
stezeniach. Indukcja spiralizacji tubuliny jest mniejsza niz pod wptywem winkrystyny.

Winorelbina blokuje mitoze¢ w fazie G2-M, powodujgc $mier¢ komorki w interfazie lub podczas
nastepnej mitozy.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ winorelbiny u dzieci i mtodziezy nie zostaly jeszcze w pelni ustalone.
Dane kliniczne z dwoch badan fazy 11, w ktorych stosowano winorelbing dozylnie u 33 i 46 pacjentow
w wieku dziecigcym z nawracajacymi guzami litymi, wlaczajgc migsak pragzkowano komoérkowy, inne
migsaki tkanek migkkich, migsak Ewinga, thuszczakomiesak, mazidowczak, wiokniakomigsak, rak
osrodkowego uktadu nerwowego, kostniakomigsak, nerwiak niedojrzaty, w dawkach od 30 do 33,75
mg/m? pc. w D1 i D8 co 3 tygodnie lub raz w tygodniu przez 6 tygodni, co 8 tygodni, nie wykazaty
znaczacego dziatania klinicznego. Profil toksycznos$ci byt zblizony do profilu zgtaszanego u
dorostych pacjentow (patrz rozdziat 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Przeprowadzono oceng¢ parametrow farmakokinetycznych winorelbiny we krwi.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym winorelbina jest bardzo szybko wchtaniana i po 1,5-3 godzinach (Tmax) 0siaga
maksymalne stezenie we krwi (Cmax.). Po podaniu dawki 80 mg/m?pc. 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? pc. osiaga stezenie we krwi
poréwnywalne odpowiednio do dawek 25 i 30 mg/m? pc. postaci dozylne;j.

Zwickszenie stezenia winorelbiny we krwi jest proporcjonalne do dawki az do 100 mg/m? pc.
Indywidualna reakcja na podang dawke jest podobna po podaniu dozylnym, jak i doustnym.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza, srednio 21,2 I/kg (zakres: 7,5-39,7 1/kg), co
wskazuje na rozlegta dystrybucj¢ w tkankach.

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

Winorelbina jest w znacznym stopniu wychwytywana w ptucach; na podstawie biopsji
chirurgicznej pluc stwierdzono stezenie do 300 razy wigksze, niz w surowicy. Nie wykryto
winorelbiny w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny sg powstajg z udziatem CYP 3A4 - izoforme¢ cytochromu P450,
z wyjatkiem 4-O-deacetylowinorelbiny, tworzonej prawdopodobnie przy udziale
karboksyloesterazy. 4- O-diacetylowinorelbina jest jedynym czynnym oraz gldéwnym metabolitem
obserwowanym we krwi.

Nie stwierdzono koniugatéw siarczanowych lub glukuronidowych.



Eliminacja

Sredni okres pottrwania winorelbiny w koncowej fazie eliminacji wynosi ok. 40 godzin.
Eliminacja z krwi jest znaczna i zblizona do przeptywu krwi przez watrobg, wynoszac $rednio
0,72 1/godz./kg (zakres: 0,32-1,26 1/godz./kg).

Wydalanie przez nerki jest male (<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 pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Nie oceniano wptywu niewydolnosci nerek na farmakokinetyke winorelbiny. Jednakze, ze wzgledu
niewielki klirens nerkowy, nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki w przypadku niewydolnosci
nerek.

Farmakokinetyka nie ulegla zmianie po podaniu winorelbiny doustnie w dawce 60 mg/m? pc. 7
pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina < 1,5 x GGN oraz ALT i (lub)
AST od 1,5 do 2,5 x GGN) oraz w dawce 50 mg/m? pc. 6 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina od 1,5 do 3 x GGN niezaleznie od poziomu ALT i AST).

U tych pacjentow bezpieczenstwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegly zmianie przy badanych
dawkach.

Nie ma danych dla pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie nalezy
stosowa¢ winorelbiny w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Badanie przeprowadzone z winorelbing podawang doustnie pacjentom w podesztym wieku (> 70 lat)
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc pokazato, ze wiek nie wplywa na farmakokinetyke
winorelbiny. Majac jednak na uwadze ostabienie pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ zwickszajac dawke kapsutek migkkich z winorelbing (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazano silny zwigzek migdzy zastosowang dawka, a zmniejszeniem liczby leukocytow lub
granulocytow (ang. polymorphonuclear leukocytes, PMN).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie mutagenne i onkogenne

Winorelbina indukowata uszkodzenia chromosomow, ale nie powodowata mutacji w teScie Amesa.
Spiralizacja winorelbiny podczas mitozy moze powodowac nieprawidlowa dystrybucje
chromosomoéw. W badaniach na zwierzgtach winorelbina powodowata aneuploidi¢ i poliploidie po
podaniu dozylnym. Mozna wigc przypuszczaé, ze winorelbina moze wykazywaé dziatanie mutagenne
(aneuploidi¢ i poliploidi¢) u ludzi.

Wyniki badan nad dziataniem rakotworczym, w ktérych winorelbing podawano dozylnie raz na dwa
tygodnie w celu uniknigcia toksycznosci, byly negatywne.

Szkodliwy wptyw na rozrod

Badania dotyczace toksycznego wpltywu na rozrdéd prowadzone na zwierzetach wykazaty, ze
winorelbina ma dzialanie letalne na zarodek/ptod, ktore prowadzi do powstania wad rozwojowych.
Nie zaobserwowano zadnego wplywu u szczuréw otrzymujacych dawki 0,26 mg/kg/mc. co 3 dni. Po
podaniu dawki 1,0 mg/kg/mc. dozylnie co 3 dni przed i po urodzeniu u szczuréw zmniejszat si¢
przyrost masy ciata potomstwa do 7 tygodni po urodzeniu.

Bezpieczenstwo farmakologiczne




Nie stwierdzono efektow hemodynamicznych u psow otrzymujgcych winorelbing w maksymalne;j
tolerowanej dawce 0,75 mg/kg/mc.; zaobserwowano jedynie niewielkie, nieistotne zaburzenia
repolaryzacji, jak w przypadku innych badanych alkaloidow barwinka.

Nie zaobserwowano wplywu na uktad sercowo-naczyniowy u naczelnych otrzymujacych powtarzane
dawki winorelbiny 2 mg/kg/mc. przez 39 tygodni.

Toksycznos¢ ostra u zwierzat

Objawy przedawkowania u zwierzat obejmujg utrate siersci, nieprawidlowe zachowanie
(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

Zawartos¢ roztworu:
Makrogol

Gliceryna

Etanol bezwodny
Woda oczyszczona

Sktad ostonki kapsuiki:

Zelatyna

Glicerol

Sorbitol ciekly, czesciowo odwodniony (E 420)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172) [Tylko dla 20 mg i 80 mg]
Zelaza tlenek czerwony (E 172) [Tylko dla 30 mg ].

Sktad tuszu do nadruku:
Szelak (E 904)

Zelaza tlenek czary (E 172)
Amonu wodorotlenek (E 527)
Glikol propylenowy (E 1520).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

21 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2° C - 8° C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 1, 2, 3 lub 4 kapsutki migkkie.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci 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

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27906, 27907, 27908

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

03.07.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.03.2025



