CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAVELBINE, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny (13,85 mg).
Fiolka 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny (69,25 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Koncentrat moze by¢ bezbarwny lub bladozétty, pH od 3,3 do 3,8.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana u dorostych pacjentow w leczeniu:

+ zaawansowanego hiedrobnokomoérkowego raka ptuca jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng
chemioterapia

* jako leczenie uzupetniajgce niedrobnokomoérkowego raka ptuca w skojarzeniu z chemioterapig bazujaca
na platynie

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego po sporzadzeniu odpowiedniego
rozciefczenia.

Podanie dordzeniowe jest przeciwwskazane.

Instrukcje dotyczace przygotowania leku do stosowania patrz punkt 6.6.

Koncentrat Navelbine nalezy rozcienczy¢ w 20-50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan lub w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan i podawa¢ we wlewie przez 6 do 10 minut.
Po wlewie powinno nastgpi¢ podanie przynajmniej 250 ml izotonicznego roztworu w celu przeptukania

zyly.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca oraz zaawansowany rak piersi

W monoterapii: zwykle dawka wynosi 25 do 30 mg/m?, powtarzana co tydzien.

W terapii wielolekowej utrzymuje si¢ zwykle stosowana dawke (25 do 30 mg/m?), za§ zmniejsza czestosé
podawania produktu, np. dzien 1.1 5. co 3 tygodnie lub dzien 1. i 8. co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem
leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne nie wykazato istotnych réznic w przypadku stosowania leku u pacjentow

w podesztym wieku, lecz nie mozna wykluczyé wigkszej wrazliwosci u niektorych osob. Wiek nie ma
wptywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Farmakokinetyka Navelbiny nie jest zmieniona u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Niemniej jednak zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 20 mg/m? oraz monitorowanie
parametréw hematologicznych, szczegolnie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby (patrz punkt 4.4
15.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia zmniejszania
dawki produktu Navelbine u pacjentéw z tej grupy (patrz punkt 4.4, 5.2).

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

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na winorelbing lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktérakolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

e Liczba neutrofilow < 1500 /mm? lub ciezkie, trwajace lub ostatnio przebyte zakazenie (w ciggu
2 tygodni).

e Liczba plytek krwi <100 000 /mm?,

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

e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Produkt leczniczy Navelbine moze by¢ jedynie podawany pod nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie
w chemioterapii.

W zwigzku z tym, ze hamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego stanowi gtowne ryzyko zwigzane

z zastosowaniem produktu Navelbine, musi by¢ przeprowadzona $cista kontrola morfologii krwi
(oznaczenie stgzenia hemoglobiny i liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi w dniu kazdego nowego
podania). Dziataniem niepozadanym ograniczajacym wielko$¢ dawki jest glownie neutropenia. To dziatanie
nie kumuluje si¢ osiagajac nadir miedzy 7. i 14. dniem po podaniu i szybko przemija w ciagu 5 do 7 dni.

W przypadku stwierdzenia liczby neutrofili krwi <1 500/mm?2 i (lub) liczby ptytek krwi <100 000/ nalezy
odroczy¢ podanie leku do wystapienia normalizacji.

Jezeli pacjent ma objawy infekcji, w celu jej potwierdzenia lub wykluczenia nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ diagnostyke.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é, kiedy przepisuje sie ten produkt chorym z niedokrwienng chorobg
serca (patrz punkt 4.8).

Farmakokinetyka produktu Navelbine nie jest zmieniona u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. W celu dostosowania dawki dla tej grupy pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Jako ze wydalanie przez nerki jest nieznaczne, redukowanie dawki produktu Navelbine u chorych
z niewydolno$cig nerek nie jest uzasadnione — (patrz punkt 4.2).

Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z radioterapia, jezeli watroba znajduje si¢
w polu napromieniania.
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Ten produkt leczniczy jest w szczegolno$ci przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionkg
przeciwko zottej febrze oraz nie zalecany z innymi szczepionkami zawierajagcymi ostabione zywe
drobnoustroje.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i lekow bedacych silnymi
inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie Navelbine z fenytoing (jak
w przypadku wszystkich cytostatykow) i z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidow Vinca)
nie jest zalecane.

Nalezy unika¢ przypadkowego dostania si¢ leku do oka, ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia
silnego podraznienia, a nawet owrzodzenia rogéwki w przypadku kontaktu z produktem. W razie dostania
si¢ leku do oka, nalezy je natychmiast obficie przemy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

Zglaszano toksycznos$¢ ptucna, w tym cigzki ostry skurcz oskrzeli, srddmiazszowe zapalenie ptuc, zespo6t
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) wystepujacy po podaniu produktu Navelbine w dozylnej postaci
farmaceutycznej. Sredni czas do wystapienia ARDS po podaniu winorelbiny wynosit tydzien (zakres od

3 do 8 dni).

Wlew nalezy natychmiast przerwac u pacjentéw, u ktorych wystapita niewyjasniona dusznos$¢ lub u ktorych
wystepuja oznaki toksycznos$ci ptucne;.

U populacji os6b zamieszkujacych Japonig zgtaszano srédmigzszowa chorobe ptuc. Ta populacja powinna
by¢ poddana szczegodlnej obserwacji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspoélne dla wszystkich lekéw cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko wystapienia zakrzepicy, w przypadku choréb nowotworowych czeste jest
stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego. Duza zmienno$¢ miedzyosobnicza dotyczaca czynnosci uktadu
krzepnigcia podczas chordob i mozliwo$¢ wystgpowania interakcji migdzy doustnymi produktami
przeciwzakrzepowymi i chemioterapiag przeciwnowotworowa wymaga, w przypadku podjecia decyzji

0 zastosowaniu doustnych produktow przeciwzakrzepowych, zwigkszenia czestosci wykonywania oznaczen
wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio).

Jednoczesne uzycie jest przeciwwskazane:
Szczepionka przeciwko zottej febrze, ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia $miertelnej,
ogdlnoustrojowej choroby poszczepiennej (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne uzycie nie jest zalecane:

Szczepionki zawierajace ostabione zywe drobnoustroje (za wyjatkiem szczepionki przeciwko zéttej febrze)
nie jest zalecane, ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby ogélnoustrojowej z mozliwoscig zgonu
pacjenta. Ryzyko jest zwiekszone u pacjentéw z istniejaca immunosupresja z powodu choroby
podstawowej. Jesli istnieje, nalezy stosowac, szczepionke inaktywowang (Poliomyelitis — patrz punkt 4.4).

Fenytoina: wystepuje ryzyko nasilenia drgawek z powodu zmniejszenia wchtaniania zotadkowo-jelitowego
fenytoiny czy ryzyko zwigkszenia toksyczno$ci lub zmniejszenia skutecznosci winorelbiny z powodu
zwigkszonego metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Jednoczesne uzycie, ktére powinno by¢ starannie rozwazone:
Cyklosporyna, takrolimus: nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ nasilonej immunosupresji z ryzykiem
rozrostu limfatycznego.

Interakcije swoiste dla alkaloidow Vinca
Jednoczesne uzycie nie jest wskazane:
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Itrakonazol: zwieksza neurotoksycznos¢ alkaloidow Vinca, co jest spowodowane obnizeniem ich
metabolizmu watrobowego.

Jednoczesne uzycie, ktére musi by¢ wzigte pod uwage:

Mitomycyna C: zwigkszone ryzyko skurczu oskrzeli a takze dusznosci, w rzadkich przypadkach

obserwowano $rodmiazszowe zapalenie ptuc.

Alkaloidy Vinca znane sa jako substraty dla glikoprotein P i w zwiazku z brakiem odpowiednich badan

nalezy podja¢ $rodki ostroznosci stosujac produkt Navelbine z silnymi modulatorami transportu blonowego.

Interakcje swoiste dla winorelbiny:

- Potaczenie Navelbine z innymi produktami leczniczymi o znanej toksycznos$ci w stosunku do szpiku
kostnego moze prowadzi¢ do zaostrzenia dziatan niepozadanych bedacych wynikiem mielosupresji.

- W zwiazku z faktem, ze metabolizm Navelbine gtéwnie przebiega z udziatem CYP 3A4, silne inhibitory
tego izoenzymu (jak np. ketokonazol, itrakonazol) moga powodowaé zwigkszenie stgzenia winorelbiny
we krwi a potaczenie z silnymi induktorami tego izoenzymu (jak np. ryfampicyna, fenytoina) moze
powodowac zmniejszenie stezenia winorelbiny we krwi.

- Nie ma wzajemnej farmakokinetycznej interakcji winorelbiny z cisplatyng podczas kilkunastu cykli
leczenia. Jednakze czgsto$¢ wystepowania granulocytopenii towarzyszacej podaniu Navelbine razem
z cisplatyng jest wyzsza niz w wypadku Navelbine zastosowanej w monoterapii.

Sugerowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3/4 w przypadku dozylnego podawania
jednoczesnie 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 potaczeniu z dzienng dawka 1000 mg lapatynibu. Takie jednoczesne podanie powinno by¢
stosowane z duzg ostroznoscia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania winorelbiny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty toksyczny i teratogenny wptyw na ptdd (patrz punkt 5.3). W oparciu o wyniki badan
na zwierzetach i dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego uwaza sig, ze istnieje ryzyko uszkodzenia
ptodow i zarodkow.

W zwigzku z tym produktu Navelbine nie powinno si¢ stosowaé w czasie cigzy, chyba ze indywidualne
spodziewane korzysci jasno przewazajg potencjalne ryzyko. W przypadku zaj$cia W cigze w trakcie
leczenia, pacjentke nalezy poinformowac o istniejacym ryzyku dla nienarodzonego dziecka i poddaé
uwaznej obserwacji. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ udzielenia porady genetyczne;.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i me¢zczyzn

W zwigzku z potencjalng genotoksycznoscia winorelbiny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac skuteczng antykoncepcje W trakcie leczenia winorelbing i przez siedem miesigcy po
zakonczeniu leczenia.

Mezczyzni powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia winorelbing i przez cztery
miesigce po jego zakonczeniu.

Ze wzgledu na genotoksyczno$¢ winorelbiny, pacjentow, ktérzy planuja 0jcostwo po zakonczeniu leczenia,
nalezy skierowa¢ do specjalisty w zakresie genetyki.

Laktacja
Nie wiadomo, czy produkt Navelbine przenika do mleka kobiecego. Przenikanie produktu Navelbine do

mleka nie bylo badane na zwierzgtach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka i dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersig przed rozpoczgciem leczenia produktem Navelbine (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

Mezczyzni leczeni produktem Navelbine nie powinni planowa¢ poczecia dziecka w trakcie stosowania tego
produktu leczniczego ani w ciggu 4 miesiecy po zakonczeniu terapii. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
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poinformowac pacjenta o ewentualnej mozliwo$ci konserwacji nasienia z powodu mozliwej niecodwracalnej
nieptodnosci w wyniku leczenia winorelbing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

I obstugiwania maszyn. Opierajac si¢ na wlasciwosciach farmakodynamicznych winorelbiny uwaza sie, ze
nie wptywa ona na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn. Niemniej jednak nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych winorelbing, biorac pod uwage niektére dziatania niepozadane
tego produktu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug grup uktadow narzadéw zgodnie z konwencja MedDRA oraz
ze wzgledu na czesto§¢ wystepowania. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (>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).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego (z objawami
neutropenii), niedokrwistos$¢, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia zotadkowo-jelitowe (z objawami
nudno$ci, wymiotow, zapalen jamy ustnej i zapar¢), przemijajace zwickszenie warto$ci wynikow testow
watrobowych, tysienie, miejscowe zapalenia zyt.

Dodatkowe dziatania niepozadane zebrane poprzez zgtoszenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu i z badan klinicznych zostaty dodane zgodnie z klasyfikacja MedDRA z nieznang czgstoScia.

Szczegotowe informacje o dziataniach niepozadanych
Dziatania niepozadane zostaly opisane wedlug klasyfikacji WHO (stopien 1=G1; stopien 2=G2; stopien
3=G3; stopien 4=G4; stopien 1-4=G1-4; stopien 1-2=G1-2; stopien 3-4=G3-4).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: - bakteryjne, wirusowe i grzybicze infekcje w roznej lokalizacji (uktad oddechowy,
wydalniczy, przewdd pokarmowy) zwykle o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, poddajace si¢ zwykle leczeniu;

Niezbyt czesto: - posocznice 0 cigzkim przebiegu czasami wraz z niewydolnoscig .narzagdows i inne
posocznice;

Bardzo rzadko: - posocznica o skomplikowanym przebiegu czasami ze skutkiem $miertelnym.

Czgsto$¢ nieznana: - posocznica z objawami neutropenii;

- zakazenie W przebiegu neutropenii G3-4.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: - zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego z objawami gtéwnie neutropenii
(G3: 24,3%, G4: 27,8% ). To dziatanie nie kumuluje si¢ i przemija w ciagu 5 do
7 dni, niedokrwistos¢ (G3-4: 7,4%);

Czgsto: - matoptytkowos¢ (G3-4: 2,5%), lecz rzadko o cigzkim przebiegu;

Czestos¢ nieznana: - goraczka neutropeniczna;
- pancytopenia;
- leukopenia G1-4.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: - systemowe reakcje alergiczne jak anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny lub reakcje
typu rzekomoanafilaktycznego.

Zaburzenia endokrynologiczne
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Czestos¢ nieznana: - niewlasciwe wydzielanie hormonu antydiuretycznego (Zesp6t nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: - cigzka hiponatremia.
Czestos¢ nieznana: - anoreksja.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: - zaburzenia neurologiczne (G3-4: 2,7%) ze zniesieniem glebokich odruchow;
- istnieja zgtoszenia o ostabieniu konczyn dolnych po dtugotrwatej chemioterapii.
Czesto$¢ nieznana: - parestezje o ciezkim przebiegu z objawami czuciowymi i motorycznymi wystepuja
rzadko

Te dziatania niepozadane sa zazwyczaj przemijajace.

Czesto$¢ nieznana: - bdl glowy;
- zawroty glowy;
- ataksja.
- zespoOt tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia serca

Rzadko: - choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa, zawal mie$nia sercowego,
czasem prowadzacy do $mierci).

Bardzo rzadko: - tachykardia, kotatanie serca i zaburzenia rytmu.

Czgsto$¢ nieznana: - niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: - nadci$nienie, niedocis$nienie, zaczerwienienie i marznigcie konczyn.
Rzadko: - ostre niedocis$nienie, zapasc.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt czesto: - dusznos¢ i skurcz oskrzeli po podaniu, zglaszane zarowno w przypadku produktu
Navelbine jak i innych lekow z grupy alkaloidow Vinca.

Rzadko: - zglaszano wystgpowanie srodmigzszowej choroby phuc, czasem prowadzacej do
$mierci.

Czgsto$¢ nieznana: - kaszel G1-2

- zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami prowadzacy do zgonu
- zatorowo$¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: - zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% w monoterapii).
- nudnosci | wymioty (G1-2: 30,4% i G3-4: 2,2%). Zastosowanie lekow
przeciwwymiotnych zmniejsza zwykle nasilenie tych objawow.
- zaparcia (G3-4: 2,7%), ktore rzadko rozwijaja si¢ w porazenng niedroznos¢ jelita
w monoterapii (G3-4: 4,1%) i w leczeniu skojarzonym z innymi
chemioterapeutykami.

Czgsto: - biegunka o zwykle matym lub umiarkowanym nasileniu.

Rzadko: - porazenna niedrozno$¢ jelit, leczenie moze by¢ wznowione po odzyskaniu przez
jelita normalnej motoryki.
- byly rowniez doniesienia o przypadkach zapalenia trzustki.

Czestos¢ nieznana: - krwawienie z przewodu pokarmowego;
- cigzka biegunka;
- bol brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
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Bardzo czesto: - przemijajace zwiekszenie wartosci wynikow testow watrobowych (G 1-2), bez
objawow klinicznych (AspAT w 27,6% i ALAT w 29,3%).
Czgsto$¢ nieznana: - zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: - tysienie, zwykle o niewielkim nasileniu (G3-4: 4,1% w monoterapii).
Rzadko: - uogodlnione reakcje skorne.
Czesto$¢ nieznana: - Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

- przebarwienia skory (serpentynowa hiperpigmentacja nadzylna)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Czesto: - bole stawowe, w tym bole szczek, bole mig§niowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: W miejscu podania obserwowano nastepujace objawy: rumien, piekacy bol,
odbarwienie zyt i miejscowe zapalenia zyt (G 3-4: 3,7% w monoterapii).

Czesto: ostabienie, zme¢czenie, gorgczka, roznie zlokalizowane bole obejmujace bole klatki
piersiowej i bole w obrebie guza.

Rzadko: miejscowa martwica. Czgsto$¢ wystepowania tych objawow niepozadanych

zmnigjsza prawidlowe umieszczenie igly lub cewnika w zyle oraz podawanie leku
w szybkim wlewie (bolus) z nastepowym ptukaniem zyty.

Czesto$¢ nieznana: - dreszcze G1-2.
Badania
Czestos¢ nieznana: - utrata masy ciata;

W przypadku produktu leczniczego Navelbine w postaci doustnej zgtaszano nastepujace dodatkowe
dziatania niepozadane: zaburzenia neuromotoryczne, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, bezsennos¢,
zaburzenia potykania, zapalenie przetyku, zwickszenie masy ciata, bolesne oddawanie moczu, inne objawy
ze strony uktadu moczowo-plciowego.

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie tym lekiem moze manifestowac si¢ hipoplazjg szpiku, czasami z towarzyszaca infekcja,
goraczka i porazenng niedroznoscia jelit.

Postepowanie ratunkowe
W takim przypadku lekarz powinien podja¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace w stopniu, jaki uzna za
wlasciwe, z transfuzjg krwi i zastosowaniem antybiotykoéw 0 szerokim spektrum dziatania.

Antidotum
Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu Navelbine.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i analogiczne
Kod ATC LO1CA04

Winorelbina jest cytostatycznym $rodkiem przeciwnowotworowym nalezacym do grupy pochodnych
alkaloidow barwinka. W odréznieniu 0od innych alkaloidow Vinca, katarantynowy fragment czasteczki zostat
zmodyfikowany strukturalnie. Punktem dziatania na poziomie molekularnym jest uktad
tubulina/mikrotubule. Winorelbina hamuje polimeryzacj¢ tubuliny. Dziala gléwnie na mikrotubule
mitotyczne, a na mikrotubule aksonalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolno$¢ skrecania
mikrotubuli jest mniejsza anizeli winkrystyny.

Produkt Navelbine zatrzymuje mitoz¢ w fazie G2-M i powoduje $mieré¢ komorki w interfazie lub w trakcie
nastgpnej mitozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Navelbine u dzieci i mtodziezy. Wyniki dwoch
jednoramiennych badan II fazy, w ktorych stosowano winorelbing dozylnie u 33 i 46 pacjentow w wieku
dziecigcym z nawracajacymi guzami litymi, wlaczajac mig$niakomigsak prazkowany, inne migsaki tkanki
mickkiej, migsak Ewinga, ttuszczakomigsak, mazidwczak, wiokniakomiesak, nowotwor ztosliwy
centralnego uktadu nerwowego, kostniakomiesak, nerwiak niedojrzaty, w dawkach od 30 do 33,75 mg/m?
D1 i D8 co 3 tygodnie lub raz na tydzien przez 6 kolejnych tygodni co 8 tygodni, wykazaly nieznaczaca
aktywno$¢ kliniczng. Toksycznosé jest podobna do wystepujacej u 0sob dorostych (patrz punkt 4.2).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

e Dystrybucja
Wartos¢ statej objetosci dystrybucji byta duza i osiggata 21,2 I/kg (zakres: 7,5-39,7 I/kg), i wykazywata
rozlegla dystrybucje tkankowa. Stopien wigzania z bialkami osocza jest staby (13,5%). Jednakze
winorelbina wigze si¢ silnie z komérkami krwi, a zwlaszcza z ptytkami (78%).
Znaczacy wychwyt winorelbiny w ptucach potwierdzony przez chirurgiczne biopsje wykazat $redni
stosunek stezen tkanka/osocze na poziomie wigkszym niz 300. Nie wykryto winorelbiny w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

e Metabolizm
Wszystkie metabolity winorelbiny sa tworzone przez CYP3A4, izoforme cytochromu P450 oprocz
4-0-deacetylowinorelbiny, ktora jest tworzona przy pomocy karboksyloesteraz i jest jedynym oraz gléownym
metabolitem we krwi. Nie zaobserwowano zadnych wigzan (sprzgzen) glukuronidowych i sulfonowych.

e Eliminacja
Koncowy okres poltrwania oszacowano na okoto 40 godzin. Klirens krwi jest wysoki, zblizajac si¢ do
warto$ci osigganych przez krew przeptywajaca przez watrobe i osiaga 0,72 1/godz./kg (zakres:

0,32-1,26 l/godz./kg). Wydalanie przez nerki jest mate (< 20% podanej dozylnie dawki) i sktada si¢ z kilku
zwigzkow. Wydalanie w Zotci jest dominujaca droga dla obydwu metabolitow i1 niezmienionej winorelbiny,
ktora pozostaje gtéwnym zwigzkiem wydalonym.

Szczegoblne grupy pacjentow

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wgtroby
Wptyw niewydolno$ci nerkowej na metabolizm winorelbiny nie zostat oszacowany. Jakkolwiek redukcja
dawki w obecnosci niewydolnosci nerek nie jest wskazana, co mozna wytlumaczy¢ matym udziatem nerek
w jej wydaleniu.
Pierwsze badanie dotyczace wptywu niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke winorelbiny obejmowato
pacjentow z niewydolnoscig watroby spowodowang przerzutami zwigzanymi z rakiem piersi. Badanie to
wykazato, ze klirens winorelbiny ulegt zmianie tylko wtedy, gdy 75% watroby byto objete przerzutami.
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Badanie farmakokinetyczne fazy I dotyczace dostosowania dawki przeprowadzono u pacjentow

Z nowotworem i niewydolno$cig watroby: 6 pacjentéw ze $rednig niewydolnoscig (bilirubina < 2 x UNL

i aminotransferazy < 5 x UNL) leczonych dawka 25 mg/m? i 8 pacjentéw z ostra niewydolnoécig (bilirubina
> 2 x ULN i aminotransferazy > 5 x ULN) leczonych dawkg 20 mg/m?. Catkowity klirens w tych dwoch
grupach pacjentow byl podobny do pacjentéw z normalnie funkcjonujacg watroba. Z tego wzgledu nalezy
sadzi¢, ze farmakokinetyka winorelbiny nie jest zmieniona u chorych z umiarkowana i cigzka
niewydolno$cig watroby. Niemniej jednak wedtug konserwatywnego punktu widzenia proponuje sie, aby

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby zmniejszy¢ dawke oraz Scisle monitorowaé parametry
hematologiczne. Maksymalna dawka produktu Navelbine dla tej grupy chorych wynosita 20 mg/m?2,

e Pacjenci w podesztym wieku

Badanie produktu Navelbine u pacjentow w podesztym wieku (> 70) z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
wykazato, ze wiek pacjentow nie miat wplywu na farmakokinetyke winorelbiny. Jednakze z racji tego, ze
starsi pacjenci sg ostabieni nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania wickszych dawek (patrz punkt
4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Udokumentowano, ze istnieje $cista zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja winorelbiny we krwi a zmniejszeniem
liczby leukocytéw lub granulocytéw (PMN).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Winorelbina wywotuje uszkodzenia chromosoméw, lecz nie ma dziatania mutagennego, co wykazano
w tescie Amesa. Przyjmuje si¢, ze w przypadku Navelbine istnieje mozliwo$¢ dziatania mutagennego
u cztowieka (aneuploidalno$é, poliploidalno$¢). W badaniach na zwierzgtach dotyczacych toksycznego
ptywu na rozr6d wykazano, ze winorelbina ma dziatanie letalne na embrion i ptod, i jest teratogenna.
W badaniach na psach otrzymujacych maksymalnie tolerowane dawki nie wykazano wptywu
hemodynamicznego; zaobserwowano tylko podobnie jak w badaniach innych alkaloidow Vinca kilka
mniejszych nieznaczacych zaburzen zwigzanych z repolaryzacja. W trakcie prowadzenia badan na
naczelnych otrzymujacych powtarzane przez 39 tygodni dozylne wlewy winorelbiny, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy rozciencza¢ roztworu produktu Navelbine roztworami zasadowymi (ryzyko wytracenia).
Produktu Navelbine stosowanego w schematach terapii wielolekowej nie nalezy miesza¢ z innymi lekami
poza tymi wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

Wykazano, ze po rozpuszczeniu produktu Navelbine w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub
w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan produkt Navelbine jest stabilny pod wzgledem fizyko-

chemicznym przez 1 dzien w temperaturze 20°C +/- 5°C w miejscu wystawionym na dziatanie $wiatla,
40 dni w temperaturze 20°C +/- 5°C w miejscu chronionym od $wiatta, 40 dni w lodéwce (tj. 2°C - 8°C)
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W miejscu chronionym od $wiatta w butelkach z neutralnego szkta, PVC (polichlorku winylu) lub
polietylenu, albo w workach z octanu winylu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu
i normalnie czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 - 8°C, chyba, ze produkt
zostat otwarty i rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach peinej aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodoéwce). Chronié¢ od §wiatta.
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki (1 ml lub 5 ml) z bezbarwnego szkta z korkiem z czarnej gumy chlorobutylowej lub z szarej gumy
butylowej laminowanej zywica fluorowa D (ETFE), umocowanym szarym, aluminiowym wieczkiem

z niebieska polipropylenowa naktadka typu flip-off, w pudetku z polistyrenu (opakowanie posrednie),

w tekturowym pudetku.

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

Jedynie personel szpitala majacy doswiadczenie z praca z lekami cytostatycznymi moze zajmowac si¢
przygotowaniem i podawaniem produktu Navelbine. Aby uniemozliwi¢ kontakt leku lub jego roztworu ze
skora 1 oczami personel powinien stosowac fartuchy, okulary, rekawiczki i maski na twarz. W razie rozlania
roztworu powinien on by¢ natychmiast wytarty. Nalezy za wszelkg cene unika¢ kontaktu produktu z oczami.
W razie przypadkowego przedostania si¢ leku do oka, nalezy przemy¢ je obficie roztworem chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Po zakonczeniu procedury wykorzystane powierzchnie np. blatu powinny by¢ doktadnie wyczyszczone,
arece i twarze personelu umyte.
Nie ma niezgodnos$ci pomiedzy produktem Navelbine a butelka z neutralnego szkta, workami z PVC

(polichlorku winylu), octanu winylu, polietylenu lub zestawem do infuzji z polichlorku winylu.

Wskazane jest podawanie produktu Navelbine we wlewie przez 6-10 minut po rozpuszczeniu w 20-50 ml
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan.

Po podaniu produktu nalezy obficie przeptukac zyte 250 ml roztworu soli fizjologicznej.
Przed rozpoczeciem wlewu produktu Navelbine niezmiernie wazne jest potwierdzenie, ze igla jest
prawidlowo umieszczona w zyle. Przedostanie si¢ produktu Navelbine do otaczajacych tkanek moze

spowodowac znaczne ich podraznienie.

W takim przypadku nalezy natychmiast przerwaé¢ wlew, przeptukaé zyte roztworem soli fizjologicznej,
a pozostalg cze$¢ produktu poda¢ do innej zyty.

W przypadku przedostania sie produktu Navelbine poza zyte do otaczajacych tkanek, w celu unikniecia
zapalenia zyl natychmiast nalezy poda¢ glikokortykosteroidy dozylnie.

Po uzyciu - fiolki i zestaw do wlewu powinny zosta¢ zniszczone zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pierre Fabre Medicament

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1736

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 wrzesnia 1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2024
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