CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vinorelbine medac, 20 mg, kapsutki, mickkie
Vinorelbine medac, 30 mg, kapsutki, mickkie
Vinorelbine medac, 80 mg, kapsutki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera winorelbiny winian, co odpowiada 20 mg winorelbiny.
Kazda kapsutka migkka zawiera winorelbiny winian, co odpowiada 30 mg winorelbiny.
Kazda kapsutka migkka zawiera winorelbiny winian, co odpowiada 80 mg winorelbiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka migkka zawierajaca 20 mg winorelbiny zawiera 10,54 mg sorbitolu.
Kazda kapsutka mickka zawierajaca 30 mg winorelbiny zawiera 15,96 mg sorbitolu.
Kazda kapsutka migkka zawierajagca 80 mg winorelbiny zawiera 29,35 mg sorbitolu.

Kazda kapsutka mickka zawierajaca 20 mg winorelbiny zawiera 5 mg etanolu bezwodnego.
Kazda kapsutka migkka zawierajagca 30 mg winorelbiny zawiera 7,5 mg etanolu bezwodnego.
Kazda kapsutka migkka zawierajgca 80 mg winorelbiny zawiera 20 mg etanolu bezwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, migkkie

Kapsutka, migkka 20 mg: owalna, jasnobrazowa kapsutka migkka o wymiarach 9,0 mm x 7,0 mm
z nadrukiem czarnym tuszem ,,20”.

Kapsutka, migkka 30 mg: podtuzna, r6zowa kapsutka mickka o wymiarach 15,0 mm x 6,0 mm

z nadrukiem czarnym tuszem ,,30”.

Kapsutka, migkka 80 mg: podtuzna, bladozotta kapsutka migkka o wymiarach 20,0 mm x 8,0 mm
z nadrukiem czarnym tuszem ,,80”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Zaawansowany rak piersi

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

- W monoterapii:

zalecany schemat dawkowania to:

Trzy pierwsze podania

60 mg/m? powierzchni ciata (pc.) podawane raz w tygodniu.



Kolejne podania

Po trzecim podaniu zalecane jest zwigekszenie dawki produktu leczniczego Vinorelbine medac do

80 mg/m? pc. raz w tygodniu, z wyjatkiem pacjentéw, u ktorych podczas pierwszych trzech podan
dawek po 60 mg/m? pc. liczba neutrocytow spadta ponizej 500/mm? jeden raz lub spadta do poziomu
500-1000/mm? wigcej niz jeden raz.

Liczba Neutrocyty | Neutrocyty Neutrocyty | Neutrocyty
neutrocytow >1000 | >500i<1000 |>500i<1000 <500
podczas
pierwszych
trzech podan
dawek

60 mg/m? pc./

(1 incydent) | (2 incydenty)

tydzien
Zalecana 80 80 60 60
dawka od
czwartego
podania

Modyfikacja dawki

W przypadku planowanego podawania dawek po 80 mg/m? pc., jezeli liczba neutrocytéw wynosi
mniej niz 500/mm? lub wigcej niz jeden raz od 500 do 1000/mm?, podanie nalezy odroczy¢ do czasu
uzyskania poprawy, a wielko$¢ dawki zmniejszy¢ z 80 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. na tydzien przez
3 kolejne podania.

Liczba Neutrocyty | Neutrocyty Neutrocyty | Neutrocyty

neutrocytéw > 1000 >500i<1000 |>500i<1000 <500
po podaniu 4.
dawki

80 mg/m? pe./

(1 incydent) | (2 incydenty)

tydzien
Zalecana 80 60
dawka przy
kolejnym
podaniu

Istnieje mozliwos¢ powtdrnego zwigkszenia dawki z 60 mg/m? pc. do 80 mg/m? pc. tygodniowo, jezeli
liczba neutrocytéw nie zmniejszyla si¢ ponizej 500/mm? lub wigcej niz jeden raz nie zmniejszyla si¢
do poziomu od 500 do 1000/mm? w czasie trzech podan dawki 60 mg/m? pc., zgodnie z zasadami
wczesniej ustalonymi dla trzech pierwszych podan.

- W przypadku terapii laczonej, dawka i schemat podawania beda dostosowane do
protokohu leczenia

W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 80 mg/m? pc. w postaci doustnej odpowiada dawce
30 mg/m? pc. w postaci dozylnej, a 60 mg/m? pc. odpowiada 25 mg/m? pc.

Przeliczenie to stanowi podstawe w schematach terapii tgczonej, w ktorych stosuje si¢ naprzemiennie
posta¢ dozylna i doustng winorelbiny w celu poprawy komfortu pacjenta.

W przypadku terapii skojarzonej, dawka i schemat podawania beda dostosowane do protokotu
leczenia.

Nawet u pacjentow z powierzchnig ciata (ang. body surface area, BSA) > 2 m? catkowita dawka nigdy
nie powinna przekracza¢ 120 mg na tydzien przy zastosowaniu dawki 60 mg/m? pc. podawanej raz
w tygodniu oraz 160 mg na tydzien przy zastosowaniu dawki 80 mg/m? pc. podawanej raz w tygodniu.
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Szczegolne populacje

Osoby w podeszlym wieku

Z doswiadczen klinicznych nie wynika, aby istniaty istotne réznice w odpowiedzi na leczenie
u pacjentow w podesztym wieku, cho¢ nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci niektorych
pacjentow w tej grupie wickowej. Wiek nie ma wplywu na whasciwosci farmakokinetyczne
winorelbiny (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci 1 w zwiazku
z tym nie zaleca si¢ jego podawania (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci watroby

Winorelbing mozna podawaé¢ w standardowej dawce 60 mg/m? pc. na tydzien pacjentom z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 x gérna granica normy, a ALAT i (lub)
AspAT od 1,5 do 2,5 x gérna granica normy). U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stezenie bilirubiny od 1,5 do 3 x gorna granica normy niezaleznie od stezenia ALAT

i AspAT), produkt leczniczy Vinorelbine medac nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg/m? pc. na tydzien.
Nie zaleca si¢ podawania winorelbiny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych tej populacji koniecznych do okreslenia
wlasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 4.4
15.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki, nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia
zmniejszenia dawki produktu leczniczego Vinorelbine medac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Vinorelbine medac wolno podawa¢ wylacznie doustnie.

Kapsutki produktu leczniczego Vinorelbine medac nalezy potykac, popijajac woda bez rozgryzania
lub ssania, poniewaz ptyn zawarty w kapsutkach jest srodkiem draznigcym i moze wywierac
szkodliwy wplyw po kontakcie ze skora, oczami lub blong Sluzowa. Zaleca si¢ przyjmowac kapsutke
z niewielka ilo$cig jedzenia.

Podczas podawania winorelbiny nalezy przestrzega¢ specjalnych instrukcji (patrz punkt 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

- Potwierdzona nadwrazliwo$¢ na winorelbing lub inne alkaloidy barwinka lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Choroba majaca istotny wplyw na wchianianie.

- Weczeéniejsza duza resekcja chirurgiczna zotadka lub jelita cienkiego.

- Liczba neutrocytow < 1500/mm? lub ciezkie zakazenie wystepujace obecnie lub ostatnio
(w ciaggu ostatnich 2 tygodni).

- Liczba ptytek krwi < 100 000/mm?.

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

- Konieczno$¢ dlugotrwatej terapii tlenowe;.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Produkt leczniczy Vinorelbine medac powinien by¢ przepisywany przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii i odpowiedni sprzet do monitorowania lekow
cytotoksycznych.



Plyn zawarty w kapsulce ma wlasciwosci draznigce. Jesli pacjent przypadkowo przegryzie lub bedzie
ssat kapsutke, nalezy kilkakrotnie przeptukac¢ usta woda lub, co jest bardziej wskazane, roztworem soli
fizjologiczne;.

W przypadku, gdy kapsulka zostata przecigta lub uszkodzona, ptyn zawarty w kapsulce, ktory jest
srodkiem draznigcym, moze powodowaé uszkodzenia skory, bton §luzowych lub oczu. Nie nalezy
polyka¢ uszkodzonych kapsutek, tylko zwrocic je do apteki lub przekazaé lekarzowi, aby mogty
zosta¢ zniszczone we wlasciwy sposob. Jesli dojdzie do jakiegokolwiek kontaktu z ptynem zawartym
w kapsulce, nalezy natychmiast przemy¢ miejsce kontaktu wodg lub, co jest bardziej wskazane,
roztworem soli fizjologiczne;j.

W przypadku, gdy w ciagu kilku godzin po przyjeciu leku wystapia wymioty, nie nalezy podawac
powtornie wezesniejszej dawki. Leczenie wspomagajace, np. antagonistami receptora SHT;

(np. ondansetron, granisetron), moze ograniczy¢ wystgpowanie tych objawow (patrz punkt 4.5).
Stosowanie produktu leczniczego Vinorelbine medac zwigzane jest z czgstszym wystepowaniem
nudnos$ci/wymiotéw niz stosowanie postaci dozylnej winorelbiny. Zaleca si¢ stosowanie profilaktyki
lekami przeciwwymiotnymi.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.
Ten produkt leczniczy zawiera mate ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke.

Ten produkt leczniczy zawiera 5 mg alkoholu (etanolu) w kazdej 20 mg kapsulce miekkiej, co jest
rownowazne 2,85%. Ilo§¢ alkoholu w dawce 20 mg tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej
niz 1 ml piwa lub 1 ml wina.

Ten produkt leczniczy zawiera 7,5 mg alkoholu (etanolu) w kazdej 30 mg kapsutce migkkiej, co jest
rownowazne 2,85%. Ilo§¢ alkoholu w dawce 30 mg tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej
niz 1 ml piwa lub 1 ml wina.

Ten produkt leczniczy zawiera 20 mg alkoholu (etanolu) w kazdej 80 mg kapsutce migkkiej, co jest
rownowazne 2,85%. Ilo$¢ alkoholu w dawce 80 mg tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej
niz 1 ml piwa lub 1 ml wina.

Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowala zauwazalnych skutkow.

Podczas leczenia nalezy prowadzi¢ $cista kontrolg parametréw morfologii krwi (w dniu kazdego
nowego podania produktu leczniczego nalezy oznaczy¢ stezenie hemoglobiny oraz liczby leukocytow,
neutrocytow i plytek krwi).

Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie wartosci parametréw morfologii krwi.

- Jezeli liczba neutrocytow jest mniejsza niz 1500/mm? i (lub) liczba ptytek krwi wynosi ponizej
100 000/mm?, leczenie nalezy odroczy¢ do czasu normalizacji warto$ci parametrow.

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

- Jezeli po podaniu dawki 80 mg/m? pc. liczba neutrocytéw wyniesie ponizej S00/mm? lub wigcej
niz jeden raz obnizy si¢ do poziomu 500-1000/mm?, nalezy nie tylko odroczy¢ podanie
nastepnej dawki, ale rowniez zmniejszy¢ ja do 60 mg/m? pc. na tydzien. Mozliwe jest ponowne
zwickszenie dawki z 60 do 80 mg/m? pc. na tydzien, patrz punkt 4.2.

W badaniach klinicznych wykazano, zZe jesli leczenie rozpoczynano od dawki 80 mg/m? pc.,

u nielicznych pacjentow, w tym u pacjentéw w zlym stanie ogdlnym, rozwinely sie ciezkie powiklania
neutropeniczne. W zwigzku z tym zaleca si¢, aby dawka poczatkowa wynosita 60 mg/m? pc. i jesli jest
tolerowana, zwickszana byta do 80 mg/m? pc., jak opisano w punkcie 4.2.

U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujagcymi na zakazenie nalezy
szybko przeprowadzi¢ diagnostyke.



Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy pacjentom:
- z choroba niedokrwienng serca w wywiadzie (patrz punkt 4.8).
- w ztym stanie ogolnym.

Winorelbiny nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z radioterapia, jesli pole napromieniania obejmuje
watrobe.

Ten produkt leczniczy jest szczegdlnie przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionkg
przeciw zoltej febrze, a stosowanie w skojarzeniu z innymi zywymi atenuowanymi szczepionkami
nie jest zalecane. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Vinorelbine medac i silnych inhibitorow lub induktorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5),
a jednoczesne podawanie z fenytoing (jak w przypadku wszystkich srodkow cytotoksycznych) czy
itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidow barwinka) nie jest zalecane.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby badano podawanie kapsulek produktu leczniczego
Vinorelbine medac wedlug ponizszych schematow dawkowania:
- 60 mg/m? pc. u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (st¢zenie bilirubiny
< 1,5 x gorna granica normy, a ALAT i (lub) AspAT od 1,5 do 2,5 x gérna granica normy);
- 50 mg/m? pc. u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny od 1,5 do 3 x gdérna granica normy niezaleznie od stezenia ALAT i AspAT).
Bezpieczenstwo stosowania i parametry farmakokinetyczne nie ulegaly zmianie u tych pacjentow
podczas stosowania badanych dawek. Nie badano stosowania kapsutek winorelbiny u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nie zaleca si¢ podawania u tych pacjentow (patrz
punkty 4.115.2).

Wydalanie droga nerkowa jest niewielkie, dlatego zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Vinorelbine medac u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest uzasadnione ze wzgledow
farmakokinetycznych (patrz punkty 4.1 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspolne dla wszystkich lekéw cytotoksycznych:

Z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia zakrzepicy w przypadku chorob nowotworowych, czesto
stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. W przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych konieczne jest zwigkszenie czestosci wykonywania oznaczen wskaznika
INR (ang. International Normalised Ratio) ze wzgledu na duza zmienno$¢ czynnosci uktadu
krzepnigcia u tego samego pacjenta w czasie choroby i mozliwo$¢ interakcji migdzy doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, a lekami przeciwnowotworowymi.

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane:
Szczepionka przeciw zoéttej febrze: ryzyko wystgpienia Smiertelnej, ogélnoustrojowej choroby
poszczepienne;.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane:

Zywe, atenuowane szczepionki (szczepionka przeciw zottej febrze, patrz ,,Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane”): ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowej choroby poszczepiennej, ktora moze
prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow z obnizong odporno$cig wywotang chorobg
podstawowa. Jesli istnieje taka mozliwo$¢, nalezy stosowac szczepionke inaktywowana (np.
szczepionka przeciwko poliomyelitis).

Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek z powodu zmniejszenia wchtaniania fenytoiny z przewodu
pokarmowego wywotanego przez cytotoksyczne produkty lecznicze lub ryzyko utraty skutecznosci
cytotoksycznych produktéw leczniczych z powodu zwigkszonego metabolizmu w watrobie
wywotanego przez fenytoing.



- Jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci:
Cyklosporyna, takrolimus: nasilona immunosupresja z ryzykiem rozrostu tkanki limfatyczne;j.

Interakcje swoiste dla alkaloidéw barwinka:

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane:
Itrakonazol: zwigkszenie neurotoksycznosci alkaloidow barwinka z powodu zmniejszenia ich
metabolizmu w watrobie.

Jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci:
Mitomycyna C: zwickszone ryzyko skurczu oskrzeli i dusznos$ci, w rzadkich przypadkach
obserwowano $rodmigzszowe zapalenie phuc.

- Wiadomo, ze alkaloidy barwinka sg substratami glikoproteiny P i w zwigzku z brakiem
odpowiednich badan nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc produkt leczniczy Vinorelbine medac
w potgczeniu z silnymi modulatorami tego transportera przezblonowego.

Interakcje swoiste dla winorelbiny

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vinorelbine medac z innymi produktami leczniczymi
o znanym toksycznym wplywie na szpik kostny moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane
z mielosupresja.

Nie ma wzajemnej farmakokinetycznej interakcji winorelbiny z cisplatyna podczas jednoczesnego
stosowania w kilku cyklach leczenia. Jednakze czgsto$¢ wystgpowania granulocytopenii zwigzanej

z podaniem winorelbiny w skojarzeniu z cisplatyna jest wigksza niz w przypadku podania winorelbiny
W monoterapii.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnej farmakokinetycznej interakcji produktu leczniczego
Vinorelbine medac z kilkoma innymi $rodkami chemioterapeutycznymi (paklitaksel, docetaksel,
kapecytabina i cyklofosfamid podawany doustnie).

Metabolizm winorelbiny przebiega gtownie z udziatem CYP 3A4, dlatego jednoczesne podanie
z silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. ketokonazol, itrakonazol) moze zwigksza¢ stezenie
winorelbiny we krwi, a skojarzenie z silnymi induktorami tego izoenzymu (np. ryfampicyna,
fenytoina) moze zmniejsza¢ stezenie winorelbiny we krwi.

Leki przeciwwymiotne, takie jak antagoni$ci SHT3 (np. ondansteron, granisteron), nie wptywaja
na farmakokinetyke produktu leczniczego Vinorelbine medac, kapsutki migkkie (patrz punkt 4.4).

Wyniki jednego badania klinicznego fazy I wskazywaty na zwigkszong czegsto$¢ wystepowania
neutropenii stopnia 3/4 w przypadku dozylnego podawania jednocze$nie winorelbiny i lapatynibu.

W badaniu tym, zalecana dawka dozylnej postaci winorelbiny w schemacie 3-tygodniowym podawana
w dniu 1 1 dniu 8 wynosita 22,5 mg/m? i byta stosowana w skojarzeniu 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

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania winorelbiny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierz¢tach wykazaly dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). W oparciu

o wyniki badan na zwierzgtach i dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego uwaza sie,

ze istnieje potencjalne ryzyko uszkodzenia zarodka i ptodu.

W zwigzku z tym winorelbiny nie wolno stosowaé w okresie cigzy, chyba, ze spodziewane korzysci
indywidualne wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko. W przypadku zajscia w cigze w trakcie



leczenia, pacjentke nalezy poinformowac o istniejagcym ryzyku dla nienarodzonego dziecka i starannie
monitorowac przebieg cigzy. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ udzielenia porady genetyczne;.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i przez
co najmniej 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy winorelbina przenika do mleka ludzkiego.

W badaniach na zwierzetach nie badano przenikania winorelbiny do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych mlekiem matki, dlatego przed rozpoczeciem
leczenia produktem Vinorelbine medac nalezy przerwac karmienie piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Mezczyzni powinni unika¢ poczecia dziecka podczas leczenia produktem leczniczym Vinorelbine
medac 1 przez co najmniej 4 miesi¢ce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zasiggnac porady na temat przechowywania nasienia z powodu mozliwej
nicodwracalnej nieptodno$ci w wyniku leczenia winorelbing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu winorelbiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, jednak w oparciu o profil farmakodynamiczny winorelbina nie ma wptywu
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Niemniej jednak nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentow leczonych winorelbing, biorac pod uwagg jej niektore dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Ogolna czgstos¢ wystepowania zgloszonych dziatan niepozadanych zostata okre§lona na podstawie
badan klinicznych u 316 pacjentéw (132 pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

i 184 pacjentow z rakiem piersi), ktorzy otrzymali zalecany schemat dawkowania winorelbiny
(pierwsze trzy podania 60 mg/m? pc. na tydzien, a nast¢pnie 80 mg/m? pc. na tydzien).

Zgloszone dzialania niepozadane przedstawiono ponizej wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
czgstosci wystepowania.

Czestos¢ wystgpowania dodatkowych dziatan niepozadanych, zebranych w trakcie stosowania

po wprowadzeniu winorelbiny do obrotu podano zgodnie z klasyfikacja MedDRA jako ,,czestos§¢
nieznana”.

Reakcje opisano z zastosowaniem og6lnych kryteriow toksycznosci NCI.

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czestos¢ Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
nieznana podstawie dostepnych danych




Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania winorelbiny w postaci kapsulek
miekKkichVinorelbine medac

Przed wprowadzeniem do obrotu:

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane to: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

Z neutropenig, niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy

z nudno$ciami, wymioty, biegunka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i zaparcia. Bardzo cze¢sto
obserwowano rowniez wystepowanie zmeczenia i gorgczki.

Po wprowadzeniu do obrotu:

Produkt leczniczy Vinorelbine medac w postaci kapsutek migkkich stosowany jest w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami lub srodkami do terapii celowanej, takimi jak cisplatyna
lub kapecytabina.

Dziatania niepozadane wystgpujace po wprowadzeniu winorelbiny do obrotu najczesciej dotyczyly
nastgpujacych grup uktadoéw i narzadow: ,,Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego”, ,,Zaburzenia zotagdka
ijelit” i ,,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”. Informacje te sa zgodne z danymi zebranymi
przed wprowadzeniem winorelbiny do obrotu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze bez neutropenii, o r6znym
umiejscowieniu G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4%
Czesto: zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze wynikajace z zahamowania

czynnosci szpiku kostnego i (lub) uposledzenia uktadu odpornosciowego
(zakazenia zwigzane z neutropenia) sg zazwyczaj odwracalne po
zastosowaniu odpowiedniego leczenia
zakazenie zwigzane z neutropenig G3-4: 3,5%
Czesto$¢ nieznana: posocznica neutropeniczna
powiklana posocznica czasami prowadzaca do zgonu
cigzka posocznica czasami z niewydolnoscia narzadowa
posocznica

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego prowadzace gtdownie do
neutropenii G1-4: 71,5%; G3: 21,8%; G 4: 25,9%, jest odwracalne i stanowi
czynnik toksycznos$ci ograniczajacy wielkos¢ dawki.
leukopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%
niedokrwistos¢ G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%
maloptytkowos¢ G1-2: 10,8%

Czesto: neutropenia G4 zwigzana z goraczka ponad 38°C, w tym gorgczka
neutropeniczna 2,8%

Czesto$¢ nieznana: matoptytkowos¢ G3-4:
pancytopenia

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto$¢ nieznana: zespOt nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: jadtowstret G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%
Czgsto$¢ nieznana: cigzka hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennos¢ G1-2: 2,8%

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: zaburzenia nerwow czuciowych G1-2: 11,1% zazwyczaj ograniczone do
braku odruchéw glebokich i rzadko o cigzkim nasileniu




Czesto: zaburzenia nerwow ruchowych G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%
bol glowy 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%

Czesto$¢ nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

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

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca

Czgsto$¢ nieznana: zawal mig$nia sercowego u pacjentow z chorobami serca w wywiadzie lub
z czynnikami ryzyka chorob serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcis$nienie tetnicze G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%;
niedocisnienie 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%
Czegsto$¢ nieznana: zatorowo$¢ plucna

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci G1-4: 74,7%; G3-4: 7,3%
wymioty G1-4: 54,7%; G 3-4: 6,3%; leczenie wspomagajace (np. podawane
doustnie setrony) moze zmniejsza¢ wystgpowanie nudnosci i wymiotow
biegunka G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%;
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%
bol brzucha G1-4: 14,2%
zaparcia G1-4: 19%; G3-4: 0,9%, wlasciwe moze by¢ zastosowanie Srodkow
przeczyszczajacych u pacjentow, u ktoérych w przeszlosci wystepowaly
zaparcia i (lub) u pacjentdw otrzymujacych jednocze$nie morfing lub leki
morfinopodobne
zaburzenia zotagdka G1-4: 11,7%

Czesto: zapalenie przetyku G1-3: 3,8%; G3: 0,3%
dysfagia G1-2: 2,3%

Niezbyt czgsto: niedrozno$¢ porazenna jelit G3-4: 0,9%, [w wyjatkowych przypadkach
prowadzgca do zgonu] leczenie mozna wznowi¢ po odzyskaniu prawidtowej
perystaltyki jelit

Czesto$¢ nieznana: krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: zaburzenia czynnosci watroby G1-2: 1,3%
Czesto$¢ nieznana: przemijajgce zwigkszenie parametrow w badaniach czynno$ci watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Bardzo czgsto: moze wystapi¢ lysienie zazwyczaj o fagodnym nasileniu G1-2: 29,4%
Czgsto: reakcje skorme G1-2: 5,7%

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: bol stawdw, w tym bol szczeki
b6l migsni G1-4: 7%, G3-4: 0,3%

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: bolesne oddawanie moczu G1-2: 1,6%




inne objawy dotyczace uktadu moczowo-plciowego G1-2: 1,9%

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: zmeczenie/zle samopoczucie G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%;
goraczka G1-4: 13,0%, G3-4: 12,1%
Czesto: bol, w tym bol w miejscu wystepowania guza G1-4: 3,8%, G3-4: 0,6%

dreszcze G1-2: 3,8%

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zmnigjszenie masy ciata G1-4: 25%, G3-4: 0,3%
Czesto: zwigkszenie masy ciata G1-2: 1,3%

Podczas stosowania winorelbiny w postaci dozylnej zglaszano nast¢pujace dodatkowe dziatania
niepozadane: ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne, cigzkie parestezje, ostabienie sity konczyn dolnych,
zaburzenia rytmu serca, uderzenia gorgca, obwodowe uczucie zimna, omdlenie, dusznica bolesna,
skurcz oskrzeli, srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie trzustki, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, ostry zespot niewydolnosci oddechowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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 produktu leczniczego Vinorelbine medac, kapsutki migkkie moze prowadzi¢ do
hipoplazji szpiku kostnego czasami zwiagzanej z zakazeniem, goraczka, niedrozno$cig porazenng jelit
i zaburzeniami czynnosci watroby.

Postepowanie w naglej sytuacji

Nalezy zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujgce oraz wedtug uznania lekarza przetoczenie krwi,
czynnik wzrostu i antybiotyk o szerokim spektrum dziatania. Zaleca si¢ $cistg kontrolg parametréw
czynnosci watroby.

Antidotum
Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Vinorelbine medac.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alkaloidy Vinca 1 ich analogi
Kod ATC: LO1C A04

Mechanizm dziatania

Winorelbina jest lekiem przeciwnowotworowym nalezagcym do lekow z grupy alkaloidow barwinka,
jednak w odrdéznieniu do innych alkaloidow Vinca, katarantynowa grupa funkcyjna winorelbiny
zostata zmodyfikowana strukturalnie. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczna
rownowagg tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki. Winorelbina hamuje polimeryzacje
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tubuliny i wigze si¢ preferencyjnie z mikrotubulami mitotycznymi, wpltywajac na aksonalne
mikrotubule tylko w duzym stezeniu. Indukcja spiralizacji tubuliny jest mniejsza niz pod wptywem
winkrystyny.

Winorelbina blokuje mitoz¢ w fazie G2-M powodujac $mier¢ komoérek w interfazie lub w nastgpne;
mitozie.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vinorelbine medac
u dzieci i mtodziezy. Dane kliniczne z dwoch badan 11 fazy bez grupy kontrolnej z udziatem 33 i

46 0s6b z populacji dzieci i mtodziezy z nawracajacymi guzami litymi, w tym mi¢sniakomigsakiem
prazkowanym, innymi mi¢sakami tkanki mickkiej, migsakiem Ewinga, ttuszczakomigsakiem,
miesakiem mazidéwkowym, widkniakomiesakiem, nowotworem o$rodkowego uktadu nerwowego,
kostniakomigsakiem, neuroblastoma, u ktérych stosowano winorelbing dozylnie w dawkach od 30 do
33,75 mg/m? pc. w dniach D1 i D8 co 3 tygodnie lub raz na tydzien przez 6 tygodni co 8 tygodni,

nie wykazaty znaczacej aktywnosci klinicznej. Profil toksycznosci jest podobny do profilu
zglaszanego u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Przeprowadzono oceng¢ parametréw farmakokinetycznych winorelbiny we krwi.
Wochianianie

Po podaniu doustnym winorelbina wchiania si¢ szybko i osigga Tmax po 1,5-3 godzinach przy
maksymalnym st¢zeniu we krwi (Cmax) wynoszacym okoto 130 ng/ml po podaniu dawki 80 mg/m? pc.
Calkowita biodostgpnos¢ winorelbiny wynosi okoto 40% i nie zmienia si¢ nawet w przypadku
jednoczesnego spozywania pokarmow.

Stezenie we krwi winorelbiny podawanej doustnie w dawkach 60 i 80 mg/m? pc. jest porownywalne
odpowiednio do dawek 25 i 30 mg/m? pc. winorelbiny w postaci dozylne;j.

Stgzenie winorelbiny we krwi wzrasta proporcjonalnie do dawki az do 100 mg/m? pc.
Indywidualna zmienno$¢ narazenia jest podobna po podaniu dozylnym i doustnym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza i wynosi $rednio 21,2 Lkg™! (zakres:
7,5-39,7 L.kg!), co wskazuje na znaczng dystrybucje w tkankach.

Wigzanie z biatkami osocza jest stabe (13,5%); winorelbina silnie wigze si¢ z komorkami krwi,
glownie z plytkami krwi (78%).

Winorelbina jest w znacznym stopniu wychwytywana w ptucach, a na podstawie biopsji chirurgicznej
ptuc stwierdzono stezenie do 300 razy wigksze niz w surowicy. Winorelbiny nie wykryto

w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny powstajg przy udziale izoenzymu CYP 3A4 cytochromu P450,
z wyjatkiem 4-O-diacetylowinorelbiny wytwarzanej prawdopodobnie przez karboksyloesterazy.
4-0O-diacetylowinorelbina jest jedynym czynnym metabolitem i gldwnym metabolitem
obserwowanym we krwi.

Nie wykryto zwiazkoéw sprzezonych z kwasem siarkowym ani kwasem glukuronowym.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania winorelbiny w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin. Klirens
we krwi jest wysoki, zblizony do poziomu przeptywu krwi w watrobie, i wynosi 0,72 /h/kg (zakres:
0,32-1,26 1/h/kg).
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Wydalanie przez nerki jest niewielkie (< 5% podanej dawki) 1 dotyczy gtéwnie zwiazku
macierzystego. Wydalanie z Zo6lcig jest dominujgca drogg wydalania zar6wno dla niezmienione;j
winorelbiny, ktora stanowi glowny wykrywany skladnik, jak i jej metabolitow.

Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby:

Nie oceniano wptywu niewydolnosci nerek na parametry farmakokinetyczne winorelbiny. Jednakze
zmniejszanie dawki w przypadku niewydolnosci nerek nie jest wskazane, ze wzgledu na niewielkie
wydalanie winorelbiny przez nerki.

Farmakokinetyka winorelbiny podawanej doustnie nie ulegata zmianie po podaniu w dawce

60 mg/m? pc. pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny

< 1,5 x gorna granica normy, a ALAT i (lub) ASPAT od 1,5 do 2,5 x gérna granica normy) oraz

w dawce 50 mg/m? pc. pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny od 1,5 do 3 x goérna granica normy niezaleznie od stezenia ALAT i ASPAT). Brak danych
dotyczacych pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego winorelbina jest
przeciwwskazana do stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.3).

Osoby w podeszlym wieku

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem winorelbiny stosowanej doustnie u pacjentow

w podesztym wieku (> 70 lat) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wykazato, ze wiek nie wptywa
na farmakokinetyke winorelbiny. Jednakze ze wzglgdu na ostabienie pacjentow w podesztym wieku,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego Vinorelbine medac,
kapsutki migkkie (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazano silny zwigzek pomiedzy ekspozycjg we krwi, a zmniejszeniem liczby leukocytow lub
granulocytow wielojadrzastych (PMN).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Winorelbina indukowata uszkodzenia chromosomoéw, lecz nie miata dzialania mutagennego w tescie
Amesa.

Przyjmuje si¢, ze winorelbina moze mie¢ dziatanie mutagenne (powoduje aneuploidi¢ i poliploidi¢)
u cztowieka.

W badaniach na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu na rozroéd winorelbina wykazywata
letalne dzialanie na zarodek i ptodd oraz dziatanie teratogenne.

U psoéw otrzymujgcych winorelbing w maksymalnych tolerowanych dawkach nie obserwowano
efektow hemodynamicznych. Zaobserwowano jedynie mniejsze, nieistotne zaburzenia repolaryzacji,
podobnie jak w przypadku innych badanych alkaloidow barwinka.

W badaniach u naczelnych otrzymujgcych wielokrotne dawki winorelbiny przez 39 tygodni

nie obserwowano toksycznego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki:

etanol bezwodny

woda oczyszczona

glicerol
makrogol 400
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Otoczka kapsutki:

zelatyna

glicerol

sorbitol ciekly, czesciowo odwodniony

tytanu dwutlenek (E 171)

woda oczyszczona

Vinorelbine medac 20 mg i 80 mg, kapsutki migkkie: Zelaza tlenek zotty (E 172).
Vinorelbine medac 30 mg, kapsutki migkkie: zelaza tlenek czerwony (E 172).

Pozostate sktadniki:
tusz do nadruku (szelak, tlenek zelaza czarny (E 172), glikol propylenowy, triglicerydy kwasow
thuszczowych $redniej dtugosci tancucha)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C) w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Kapsutki migkkie pakowane sa w blistry z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkos¢ opakowan:

Vinorelbine medac 20 mg kapsutki, migkkie: opakowanie zawierajace 1 blister z 1 kapsutka
mickka.
opakowanie zawierajace 4 blistry po 1 kapsulce
mickkiej kazdy.

Vinorelbine medac 30 mg kapsutki, migkkie: opakowanie zawierajace 1 blister z 1 kapsutka
migkka.
opakowanie zawierajace 4 blistry po 1 kapsulce
mickkiej kazdy.

Vinorelbine medac 80 mg kapsuiki, migkkie: opakowanie zawierajace 1 blister z 1 kapsutka
migkka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia/przygotowania do stosowania:
Aby otworzy¢ opakowanie:

1. Przecia¢ blister wzdhuz czarnej przerywanej linii.
2. Oderwac¢ migkka plastikows folie.

3. Wypchna¢ kapsutke przez foli¢ aluminiowa.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Vinorelbine medac, 20 mg, pozwolenie nr:

Vinorelbine medac, 30 mg, pozwolenie nr:
Vinorelbine medac, 80 mg, pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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