CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Navirel, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Winorelbina (w postaci winianu) 10 mg/ml

Kazda fiolka o objgtosci 1 ml zawiera tacznie 10 mg winorelbiny (w postaci winianu).
Kazda fiolka o obj¢tosci 5 ml zawiera tacznie 50 mg winorelbiny (w postaci winianu).
Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty, bezbarwny, bladozotty roztwor.

Pojedyncza dawka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

. W monoterapii u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi (w IV stopniu zaawansowania),
u ktorych chemioterapia obejmujaca antybiotyk antracyklinowy i taksan zakonczyta si¢
niepowodzeniem lub nie jest wlasciwa.

. Niedrobnokomorkowy rak ptuca (w III lub IV stopniu zaawansowania).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

. Winorelbina jest zwykle podawana w dawce 25-30 mg/m? powierzchni ciata (pc.) raz w tygodniu.

Jesli winorelbina jest stosowana w skojarzeniu z innymi cytostatykami, doktadng jej dawke okresla
stosowany protokot leczenia.

Winorelbing mozna podawac

. w powolnym wstrzyknieciu (trwajgcym 6-10 minut) po rozcienczeniu w 20-50 ml roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do wstrzykiwan lub roztworu glukozy
o stezeniu 5% (w/v) przeznaczonego do wstrzykiwan albo

. w krotkiej infuzji (trwajacej 20-30 minut) po rozcienczeniu w 125 ml roztworu chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do wstrzykiwan lub roztworu glukozy o stgzeniu 5%
(W/v) przeznaczonego do wstrzykiwan.

Zawsze po zakonczeniu podawania winorelbiny nalezy poda¢ co najmniej 250 ml roztworu chlorku
soduo stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w infuzji w celu przeptukania zyty (patrz punkt 6.6).
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Maksymalna tolerowana dawka przypadajgca na jedno podanie: 35,4 mg/m? pc.
Maksymalna dawka catkowita przypadajaca na jedno podanie: 60 mg.

Modyfikacje dawkowania

Winorelbina jest metabolizowana i eliminowana gtéwnie w watrobie — tylko 18,5% podanej dawki
wydalane jest z moczem. Brak jest jakichkolwiek badan prospektywnych oceniajacych zwigzek pomigdzy
zmienionym metabolizmem substancji czynnej a jej dzialaniem farmakodynamicznym, na podstawie
ktérych mozna by sformutowaé wytyczne dotyczace zmniejszania dawkowania winorelbiny u pacjentow
z uposledzong czynnoscig watroby lub nerek.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

U pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim uposledzeniem czynno$ci watroby farmakokinetyka
winorelbiny nie ulega zmianie.

Mimo to u pacjentdw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby zaleca si¢ zastosowanie §rodka
ostroznosci w postaci zmniejszenia dawki do 20 mg/m? pc. i uwaznego monitorowania parametrow
hematologicznych (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Uposledzenie czynnosci nerek

Zwazywszy na niklg role drogi nerkowej w eliminacji winorelbiny nie ma zadnych argumentéw
farmakokinetycznych, ktore by przemawialy za zmniejszaniem dawki winorelbiny u pacjentow
Z upos$ledzona czynnoscia nerek.

Osoby w podeszltym wieku

W trakcie stosowania winorelbiny w praktyce klinicznej nie stwierdzono zadnych istotnych r6znic wérod
pacjentow z podesztym wieku, jezeli chodzi o odsetek odpowiedzi, cho¢ nie mozna wykluczy¢ wigkszej
wrazliwos$ci U czgsei tych pacjentow. Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz

punkt 5.2).

Drzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Navirel u dzieci,
W zwigzku z czym nie zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji pacjentéw.

Sposob podawania
Wylacznie podanie dozylne po odpowiednim rozcienczeniu.

Podanie dooponowe winorelbiny moze zakonczy¢ sie zgonem!

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

43 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub inne alkaloidy barwinka lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
. Liczba neutrofili ponizej 1500/mm? lub obecnos$¢ badz niedawne przebycie (w ciggu ostatnich

2 tygodni) cigzkiego zakazenia.
. Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm3.
. Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, niezwigzane z procesem nowotworowym.
. W skojarzeniu ze szczepionka przeciwko zottej goraczce (patrz punkt 4.5).
. Cigza (patrz punkt 4.6).
. Laktacja (patrz punkt 4.6).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

. Winorelbine nalezy podawac pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
cytostatykow.
. Winorelbing mozna podawa¢ wylgcznie dozylnie. Podawanie dokanalowe jest

przeciwwskazane. Zawsze po zakonczeniu podawania winorelbiny nalezy poda¢ roztwor
chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) w infuzji w celu przeptukania zyty.

. Winorelbing mozna podawaé wytgcznie dozylnie, zachowujac przy tym duza precyzje: Przed
rozpoczeciem infuzji winorelbiny bardzo wazne jest upewnienie si¢, ze kaniula zostata
prawidtowo wprowadzona do zyly. Jesli w trakcie dozylnego podawania winorelbiny dojdzie do
jej wynaczynienia, moze to skutkowa¢ nasilonym miejscowym podraznieniem. Infuzj¢ nalezy
wowczas natychmiast przerwac, zyte obficie przeptuka¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%), a pozostala czes¢ dawki podac do innej zyly. Ponadto opublikowane dane
wspierajg leczenie wynaczynienia z zastosowaniem hialuronidazy i suchych cieptych oktadow.
Zalecane jest przeprowadzenie konsultacji z chirurgiem plastycznym na wczesnym etapie
martwicy lub zespotu ciasnoty przedziatdéw powieziowych, uporczywego lub narastajacego
boélu, lub niepowodzenia leczenia zachowawczego.

. W okresie leczenia winorelbing nalezy uwaznie monitorowa¢ parametry hematologiczne
(stezenie hemoglobiny oraz liczb¢ leukocytow, granulocytow i ptytek krwi przed kazdym
nowym wstrzyknieciem). Dziataniem niepozadanym ograniczajacym dawke jest najczesciej
neutropenia. Efekt ten ma charakter nickumulacyjny, liczba neutrofili osigga nadir migdzy
7.a 14. dniem po podaniu i szybko wraca do wartosci poczatkowych w ciaggu 5 do 7 dni. Jesli
liczba neutrofili jest mniejsza od 1500/mm? lub jesli liczba ptytek krwi jest mniejsza od
100 000/mm?3, leczenie nalezy odroczy¢ do chwili, w ktorej wartosci tych parametrow bedg
wynosity odpowiednio co najmniej 1500/mm? i co najmniej 100 000/mm?, a pacjent powinien
by¢ obserwowany. Nalezy spodziewac si¢ koniecznosci odraczania podawania produktu
leczniczego o tydzien w okoto 35% cyklach leczenia.

. W przypadku pojawienia si¢ u pacjenta objawoéw wskazujacych na zakazenie, nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ stosowna diagnostyke.

. W populacji japonskiej ze zwigkszong czgstoscig wystepuja przypadki srodmiazszowej choroby
ptuc. W tej populacji pacjentow nalezy w zwigzku z tym zwrdci¢ na to szczegdlng uwagg.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

. W przypadku znacznego uposledzenia czynnos$ci watroby dawke nalezy zmniejszy¢: zaleca si¢
zachowanie ostroznosci i konieczne jest uwazne monitorowanie parametréw hematologicznych
(patrz punkt 4.2 i 5.2).

. U pacjentdéw z uposledzong czynnos$cig nerek nie ma konieczno$ci modyfikowania
dawkowania, poniewaz ilo$¢ winorelbiny ulegajacej eliminacji droga nerkowa jest znikoma
(patrz punkt 4.2 i 5.2).

. Winorelbiny nie nalezy stosowac acznie z radioterapig, jesli pole napromieniania obejmuje
watrobg.
. Silne inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4 nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci ze

wzgledu na ryzyko ich wptywu na stezenie winorelbiny (patrz punkt 4.5).
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45

Generalnie nie zaleca sie stosowania tego produktu W skojarzeniu z itrakonazolem (podobnie
jak innych alkaloidéw barwinka) ani fenytoing (podobnie jak wszystkich cytostatykow) (patrz
punkt 4.5).

Stosowanie tego produktu jest przeciwwskazane w skojarzeniu ze szczepionkg przeciwko zoltej
goraczcee, a w skojarzeniu z innymi szczepionkami zywymi atenuowanymi nie jest zalecane
(patrz punkt 4.5).

W celu uniknigcia skurczu oskrzeli — szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania
winorelbiny z mitomycyna C — nalezy rozwazy¢ podjgcie dziatan zapobiegawczych. Pacjentow
leczonych ambulatoryjnie nalezy poinformowac, ze w przypadku wystapienia dusznosci
powinni skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostroznos$ci U pacjentow z dodatnim wywiadem w Kierunku
choroby niedokrwiennej serca (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ wszelkiego kontaktu omawianego produktu leczniczego z oczami ze wzgledu na
ryzyko wystapienia ci¢zkiego podraznienia, a nawet owrzodzenia rogdwki, jesli produkt
zostanie rozpylony pod ci$nieniem. W przypadku wystgpienia kontaktu z oczami nalezy je
natychmiast obficie przeptukaé roztworem chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspolne dla wszystkich cytostatykow

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepicy u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi czgsto stosuje
si¢ u nich leki przeciwzakrzepowe. U pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy
zwigkszy¢ czestotliwos¢ oznaczania INR (miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego) ze
wzgledu na duza zmienno$¢ miedzyosobnicza krzepliwosci krwi w przebiegu chordb oraz mozliwosé
wystgpienia interakcji migdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a cytostatykami.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Omawianego produktu leczniczego generalnie nie zaleca si¢ stosowaé w skojarzeniu ze
szczepionkami zywymi atenuowanymi ze wzgledu na ryzyko uogoélnionej i mogacej zakonczy¢ si¢
zgonem choroby poszczepiennej. Ryzyko to jest zwigkszone u pacjentow, u ktorych z powodu
choroby podstawowej stwierdza si¢ obnizona odporno$¢. Nalezy stosowaé szczepionki inaktywowane,
jesli takowe istnieja (choroba Heinego-Medina) (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane
Jezeli chodzi o szczepionke przeciwko zottej goraczce, to jej taczne stosowanie z omawianym
produktem leczniczym jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Fenytoina — ze wzglgdu na ryzyko zaostrzenia drgawek wynikajacych z obnizonego jej wchtaniania z
przewodu pokarmowego przez omawiany cytostatyczny produkt leczniczy badz ze wzgledu na ryzyko
nasilenia dziatan toksycznych lub utraty skutecznosci omawianego cytostatycznego produktu
leczniczego wskutek wzmozonego przez fenytoing metabolizmu watrobowego.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia
Cyklosporyna, takrolimus — nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wywotania nadmiernej immunosupres;ji
mogacej doprowadzi¢ do odczynu limfoproliferacyjnego.

Interakcje swoiste dla alkaloidow barwinka

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Alkaloidéw barwinka nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z itrakonazolem ze wzgledu na ryzyko
nasilenia neurotoksycznosci wskutek spowolnienia ich metabolizmu watrobowego przez itrakonazol.
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Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

Jednoczesne stosowanie alkaloidow barwinka 1 mitomycyny C zwigksza ryzyko wystapienia skurczu
oskrzeli 1 dusznosci. W rzadkich przypadkach, szczeg6lnie w skojarzeniu z mitomycyna, opisywano
srodmigzszowe zapalenie ptuc.

Winorelbina jest substratem glikoproteiny P, w zwigzku z czym jednoczesne stosowanie winorelbiny
z inhibitorami (np. werapamilem, cyklosporyna, chinidyng) lub induktorami tego biatka

transportowego moze wptywac na jej stezenie.

Interakcje swoiste dla winorelbiny

Skojarzone stosowanie winorelbiny z innymi produktami leczniczymi mogacymi oddziatywaé
toksycznie na szpik kostny obarczone jest duzym ryzykiem nasilenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z mielosupresja.

Poniewaz zasadniczg role¢ w metabolizmie winorelbiny odgrywa izoenzym CYP3A4, skojarzone jej
stosowanie z silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolem, ketokonazolem,
klarytromycyna, erytromycyng i rytonawirem) moze prowadzi¢ do zwickszenia jej stezenia we krwi, a
skojarzone jej stosowanie z silnymi induktorami tego enzymu (np. ryfampicyna, fenytoina,
fenobarbitalem, karbamazeping i preparatami ziela dziurawca) — do zmniejszenia jej stezenia we krwi.

W przypadku skojarzonego stosowania winorelbiny i cisplatyny (bardzo czesto stosowane potgczenie)
nie stwierdza si¢ wptywu na parametry farmakokinetyczne. W przypadku skojarzonego stosowania
winorelbiny i cisplatyny czesto$¢ wystepowania granulocytopenii jest natomiast wigksza niz w
przypadku stosowania winorelbiny w monoterapii.

W jednym z przeprowadzonych badan klinicznych I fazy stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
neutropenii I11/TV 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 byta w skojarzeniu z lapatynibem w dawce 1000 mg raz na dobe. Tego
rodzaju polaczenie nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania winorelbiny u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty dzialanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). W
oparciu 0 wyniki badan na zwierzetach oraz dziatanie farmakologiczne winorelbiny istnieje
podejrzenie, ze ten produkt leczniczy wywotuje wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresie cigzy.

Produkt Navirel jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Kobietom nie
wolno zachodzi¢ w ciaze W czasie leczenia winorelbing.

W przypadku waznego dla zycia wskazania nalezy przeprowadzi¢ konsultacje medyczne odno$nie
ryzyka szkodliwego dziatania dla dziecka i leczenia pacjentki w cigzy.

W przypadku zajsScia w ciaze¢ w czasie leczenia nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjentki do poradni
genetycznej.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do
trzech miesigcy po okresie leczenia, a takze powiadomi¢ swojego lekarza, jesli zajda w cigze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy winorelbina przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach nie badano
wydzielania winorelbiny do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Navirel
jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczgciem leczenia
winorelbing karmienie piersig nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).
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Plodnos¢

Mezczyznom leczonym winorelbing zaleca si¢ nieptodzenie potomstwa w okresie leczenia oraz w okresie
6 miesiecy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na ryzyko spowodowania przez winorelbing nieodwracalne;j
nieptodnosci zaleca sie przed rozpoczeciem jej przyjmowania zasiegniecie porady dotyczacej oddania
nasienia do banku nasienia.

47  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem omawianego produktu leczniczego na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, jednak na podstawie profilu farmakodynamicznego
Navirel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci. Ze
wzgledu jednak na niektore reakcje niepozadane na winorelbing pacjenci nig leczeni musza zachowaé
ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane winorelbiny to mielosupresja z neutropenia,
niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne oraz dzialania toksyczne w obrebie przewodu
pokarmowego z nudnosciami, wymiotami, zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej i zaparciami,
przemijajace zwigkszenie warto$ci parametrow czynnosciowych watroby, tysienie i miejscowe
zapalenie zyty.

W przypadku stosowania winorelbiny w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi nalezy bra¢ pod uwagg fakt, ze wymienione dziatania niepozadane mogg wystepowac

z wigksza czgstoscia i by¢ bardziej nasilone niz dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia
W monoterapii i po jego zakonczeniu. Nalezy ponadto bra¢ pod uwage mozliwo$é wystapienia
dodatkowych dziatan niepozadanych swoistych dla pozostatych produktow leczniczych stosowanych w
skojarzeniu z winorelbing.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono wszystkie zgtoszone dziatania niepozadane z wyjatkiem odosobnionych
przypadkow; dziatania te wymieniono w podziale na grupy uktadowo-narzadowe i kategorie czestosci
wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania definiowane sg nastgpujgco:

bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000).

Dodatkowe dziatania niepozadane zgltoszone w okresie po dopuszczeniu omawianego produktu
leczniczego do obrotu zostaly uwzglednione w niniejszym zestawieniu zgodnie z terminologia
MedDRA i zaliczone do kategorii ,,czestos¢ nieznana” (czestoS¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dodatkowe informacje dotyczace wymienionych dziatan niepozadanych: Nasilenie wymienionych
dziatan niepozadanych opisano zgodnie z opracowana przez WHO klasyfikacja stopni nasilenia,
stosujac nastepujace skroty: G1 (I stopien), G2 (II stopien), G3 (III stopien), G4 (IV stopien), G1-2 (I i
II stopien), G1-4 (od | do IV stopnia), G3-4 (IIT i IV stopien).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czgsto

Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o roznej
lokalizacji (uktad oddechowy, moczowy, pokarmowy),
o nasileniu od matego do umiarkowanego, zwykle
odwracalne w przypadku zastosowania odpowiedniego
leczenia.

Niezbyt czesto
Ciezka sepsa z niewydolnos$cig narzadow trzewnych,

sepsa.

spc (PL) Navirel, 10 mg/ml, concentrate for solution for infusion
National version: 17.08.2020



Bardzo rzadko
Powiktana sepsa; sepsa zakonczona zgonem.

Czestos¢ nieznana
Sepsa neutropeniczna (obarczona ryzykiem zgonu
w 1,2% przypadkow)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czesto
Mielosupresja prowadzaca glownie do neutropenii

(G3 w 24,3% przypadkow i G4 w 27,8% przypadkoéw —
przy stosowaniu w monoterapii), odwracalna w ciggu 5
do 7 dni i nie kumulujaca si¢ w czasie; niedokrwisto$§¢
(G3-4 w 7,4% przypadkoéw przy stosowaniu

W monoterapii).

Czesto
Moze wystgpi¢ matoptytkowos¢, rzadko cigzka (G3-4 w
2,5% przypadkow).

Czesto$¢ nieznana
Goraczka neutropeniczna, pancytopenia.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto
Reakcje alergiczne (reakcje skorne, reakcje ze strony

uktadu oddechowego).

Czesto$¢ nieznana

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne (reakcja
anafilaktyczna lub wstrzas anafilaktyczny, reakcja
anafilaktoidalna, obrzek naczynioruchowy).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestos¢ nieznana
Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Rzadko
Ciezka hiponatremia.

Czesto$¢ nieznana
Jadlowstret.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto
Zaburzenia neurologiczne (G3 w 2,6% przypadkow

i G4 w 0,1% przypadkoéw), w tym zniesienie glebokich
odruchdéw $ciggnistych. Po dlugotrwatej chemioterapii
opisywano ostabienie sity migsniowej w konczynach

dolnych.

Niezbyt czgsto
Cigzkie parestezje z objawami zaburzen czucia

i zaburzen ruchowych.
Efekty te zazwyczaj sa odwracalne.

Bardzo rzadko
Zespot Guillaina-Barreé.

Zaburzenia serca

Rzadko

Choroba niedokrwienna serca w postaci np. dtawicy
piersiowej, przemijajacych zmian
elektrokardiograficznych, zawatu mig$nia sercowego
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W czesci przypadkow zakonczonego zgonem.

Bardzo rzadko
Czestoskurcz, kotatanie serca i zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedoci$nienie t¢tnicze, nadcisnienie tetnicze, napady
zaczerwienia twarzy i zmniejszenie ucieplenia skory
w obwodowych czesciach ciata.

Rzadko
Ciezkie niedoci$nienie tetnicze, zapasc.

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto
Podczas stosowania winorelbiny, podobnie jak

w przypadku innych alkaloidéw barwinka, moze
wystgpi¢ dusznosé i skurcz oskrzeli.

Rzadko
Opisywano przypadki srédmigzszowej choroby phuc
ktére u czesci pacjentow zakonczyly sie zgonem.

Bardzo rzadko
Niewydolno$¢ oddechowa.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Gléownym objawem sa zaparcia

(G3-4 w 2,7% przypadkéw), ktore rzadko prowadza do
niedrozno$ci porazennej jelit w przypadku stosowania
winorelbiny w monoterapii (G3-4 w 4,1% przypadkéw)
oraz w skojarzeniu z innymi cytostatykami. Nudnosci

i wymioty (G1-2 w 30,4% przypadkow, G3-4 w 2,2%
przypadkow; wystepowanie tych objawdéw mozna
zmniejszy¢ poprzez stosowanie lekow
przeciwwymiotnych), zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej (G1-4 w 15% przypadkdéw przy stosowaniu

w monoterapii), zapalenie przetyku.

Czesto
Biegunka (zwykle o tagodnym lub umiarkowanym

nasileniu).

Rzadko
Niedrozno$¢ porazenna jelit (leczenie mozna wznowic¢
po normalizacji motoryKi jelit), zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Bardzo czesto

Opisywano przypadki przemijajacego zwigkszenia
warto$ci parametrow czynnos$ciowych watroby (G1-2)
bez towarzyszacych objawow klinicznych (zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej w 27,6% przypadkow,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
w 29,3% przypadkow).
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Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto
podskorne;j Lysienie, zwykle tagodne (G3-4 w 4,1% przypadkow
przy stosowaniu w monoterapii).

Rzadko
Uogolnione reakcje skorne.

Czesto$¢ nieznana
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Czgsto

i tkanki tacznej Bole migsniowe, bole stawowe, bol szczeki.
Zaburzenia nerek i drog Czesto

moczowych Zwigkszenie stgzenia kreatyniny

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu | Bardzo czgsto

podania Ostabienie, zmgczenie, goraczka, dolegliwosci bolowe

W roznych lokalizacjach, w tym bol w klatce piersiowe;j

i bol w miejscu guza nowotworowego.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia mogg obejmowac
rumien, palacy bol, zmiang zabarwienia zyly i miejscowe
zapalenie zyty (G3-4 w 3,7% przypadkoéw przy
stosowaniu winorelbiny jako jedynego cytostatyku).

Rzadko

Marwica tkanek w miejscu wstrzyknigcia (ryzyko
wystgpienia tego powiklania mozna ograniczy¢ poprzez
prawidtowe wprowadzenie igly lub cewnika do zyty i
obfite przeptukanie zyly po zakonczenia podawania
winorelbiny).

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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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.

49 Przedawkowanie

U ludzi opisywano przypadki niezamierzonego ostrego przedawkowania: W takich przypadkach
moze dochodzi¢ do hipoplazji szpiku kostnego i czasem towarzyszg im zakazenia, gorgczka i niedrozno$é
porazenna jelit. Zwykle w takich przypadkach, zaleznie od uznania lekarza, wdrazane jest leczenie
wspomagajace obejmujace przetoczenia Krwi oraz podawanie czynnikéw wzrostu lub antybiotykow o
szerokim spektrum dziatania. Nie jest znana swoista odtrutka.

Poniewaz nie jest znana swoista odtrutka dla winorelbiny podawanej dozylnie, w przypadku jej
przedawkowania konieczne jest wdrozenie postepowania objawowego obejmujgcego m.in.:

. Ciagle monitorowanie parametrow zyciowych i stanu ogolnego pacjenta.

. Codzienne oznaczanie morfologii krwi obwodowej w celu ustalenia, czy konieczne jest
przetoczenie krwi, podanie czynnikow wzrostu, przeniesienie pacjenta do oddziatu intensywnej
opieki medycznej oraz w celu minimalizowania ryzyka zakazen.

. Profilaktyke lub leczenie niedroznosci porazenne;j jelit.

. Monitorowanie wydolno$ci krazeniowej i czynnosci watroby.
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. W przypadku powiktan zakaznych moze by¢ konieczne podawanie antybiotykow 0 szerokim
spektrum dziatania. W przypadku niedrozno$ci porazennej jelit konieczne moze by¢ odbarczenie za
pomoca zgltebnika.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, alkaloidy barwinka;
kod ATC: L 01 CA 04

Winorelbina to przeciwnowotworowa substancja czynna nalezaca do grupy alkaloidow barwinka,
réznigca si¢ jednak od pozostatych alkaloidow nalezacych do tej grupy zmodyfikowang strukturalnie
czgscig katarantynowa. Na poziomie molekularnym winorelbina wptywa na rownowage dynamiczng
tubuliny w uktadzie mikrotubularnym w komorce.

Mechanizm dziatania

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze si¢ w sposob preferencyjny z mikrotubulami
mitotycznymi, dopiero przy wysokich st¢zeniach wptywajac na mikrotubule aksonalne. Winorelbina w
mniejszym stopniu niz winkrystyna indukuje spiralizacj¢ tubuliny. Winorelbina hamuje mitoze w fazie
G2-M, czego efektem jest $mier¢ komorki w interfazie lub podczas kolejnej mitozy.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci winorelbiny u dzieci i mtodziezy. W
dwoch badaniach klinicznych Il fazy prowadzonych w grupach pojedynczych, w ktorych to badaniach
winorelbing podawano dozylnie w dawkach od 30 do 33,75 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu co 3 tygodnie
albo raz w tygodniu przez 6 tygodni co 8 tygodni odpowiednio 33 i 46 pacjentom pediatrycznym z
nawrotami guzow litych, obejmujacych miesaka pragzkowanokomoérkowego, inne nowotwory tkanek
mickkich, migsaka Ewinga, thuszczakomigsaka, migsaka maziowkowego, wtokniakomigsaka,
nowotwory ztosliwe osrodkowego uktadu nerwowego, kostniakomigsaka, nerwiaka zarodkowego, nie
stwierdzono klinicznie istotnej aktywnosci. Profil dziatan toksycznych byt podobny do profilu dziatan
toksycznych stwierdzonego u dorostych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Substancja czynna ulega rozlegtej dystrybucji w organizmie — objeto$¢ dystrybucji waha si¢ w
zakresie 25,4-40,1 I/kg. Przenikanie winorelbiny do tkanek ptuc jest duze — w badaniu, w ktérym
analizowano wycinki pobrane chirurgicznie stosunek stezenia w tkankach do stezenia w osoczu
przekraczat 300. Stopien wigzania z biatkami osocza jest umiarkowany (13,5%), jednak winorelbina
silnie wigze si¢ z ptytkami krwi (78%). Liniowy charakter farmakokinetyki winorelbiny podawanej
dozylnie wykazano do dawki 45 mg/m? pc.

Metabolizm

Winorelbina jest metabolizowana przede wszystkim przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450.
Wszystkie jej metabolity zostaly zidentyfikowane i tylko jeden z nich, 4-O-deacetylowinorelbina, glowny
metabolit winorelbiny we krwi, jest farmakologicznie czynny.

Eliminacja

Po wykonaniu wstrzykniecia lub infuzji dozylnej stezenie winorelbiny w osoczu cechuje si¢
tréjwyktadnicza krzywa eliminacji. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji jest dtugi i przekracza
40 godzin. Klirens catkowity winorelbiny jest wysoki (0,97-1,26 I/h/kg).
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Droga nerkows eliminowana jest niewielka czg¢$¢ podanej dawki (<20%). Cho¢ u ludzi udato si¢
zidentyfikowa¢ deacetylowinorelbing w niewielkim stezeniu, to winorelbina wykrywana jest w moczu
gltéwnie w postaci niezmienionej. Substancja czynna eliminowana jest gtdwnie W z6lci przede wszystkim
W postaci hiezmienionej i w matej czesci w postaci metabolitow.

Wplyw uposledzonej czynnos$ci nerek na parametry farmakokinetyczne winorelbiny nie byt badany,
jednak zwazywszy na niewielki udziat drogi nerkowej w eliminacji tego zwiazku nie ma potrzeby
zmniejszania dawki u pacjentow z uposledzong czynnoscig nerek. U pacjentow z przerzutami do watroby
jedyna stwierdzana zmiana w zakresie farmakokinetyki dotyczyta sredniego klirensu winorelbiny w
przypadku zajgcia ponad 75% migzszu watroby. U 6 pacjentow onkologicznych z umiarkowanym
uposledzeniem czynnos$ci watroby [stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotno$ci gornej granicy
normy (GGN) i aktywnos$¢ aminotransferaz nieprzekraczajgca 5-krotnosci GGN] otrzymujacych dawki
winorelbiny wynoszace maksymalnie 25 mg/m? pc. oraz u 8 pacjentow onkologicznych z cigzkim
uposledzeniem czynnosci watroby (st¢zenie bilirubiny przekraczajace 2-krotnos¢ GGN i aktywnos$¢
aminotransferaz przekraczajaca 5-krotno$¢ GGN) otrzymujgcych dawki winorelbiny wynoszace
maksymalnie 20 mg/m? pc. éredni Klirens catkowity w obu grupach byt podobny do $redniego klirensu
catkowitego stwierdzanego u pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Dane te moga by¢ jednak
niereprezentatywne dla pacjentéw z obnizong zdolnoscig eliminacji substancji czynnej przez watrobe, w
zwigzku z czym zalecana jest ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkim uposledzeniem Czynnosci watroby i
konieczne jest uwazne monitorowanie parametrow hematologicznych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Osoby w podesztym wieku

W badaniu przeprowadzonym przez producenta leku innowacyjnego z udzialem pacjentoéw w podesztym
wieku (w wieku od 70 lat) z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca wykazano, ze wiek nie ma wptywu na
farmakokinetyke winorelbiny. Poniewaz jednak pacjenci w podesztym wieku sa ogolnie bardziej podatni
na niekorzystne czynniki, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy zwigkszaniu dawki winorelbiny (patrz

punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie u zwierzat jest mielosupresja. W badaniach na
zwierzetach stwierdzono, ze winorelbina indukuje aneuploidie i poliploidie.

Mozna zatem zatozy¢, ze winorelbina moze mie¢ dziatanie genotoksyczne rowniez U ludzi (indukujac
aneuploidi¢ i poliploidig).

Wyniki badan rakotworczosci u myszy i szczuréw byly negatywne, jednak w tych badaniach poddawano
ocenie jedynie niskie dawki.

W badaniach rozrodczosci u zwierzat wptyw winorelbiny stwierdzano juz w dawkach
subterapeutycznych. Stwierdzano dziatanie embrio- i fetotoksyczne przejawiajace si¢ opdznieniem
wzrostu wewnatrzmacicznego i opoznieniem Kostnienia. Przy stosowaniu dawek toksycznych dla
organizmu matki stwierdzano dziatanie teratogenne (przejawiajace si¢ zrostem kregdéw i brakujacymi
zebrami). Obserwowano tez oslabienie spermatogenezy i czynnosci wydzielniczej gruczotu krokowego
i pecherzykow nasiennych, jednak zmiany te nie przektadaly si¢ na zmniejszenie ptodnosci u szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

. Produktu leczniczego Navirel, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie
nalezy rozciencza¢ roztworami o zasadowym odczynie (ze wzgledu na ryzyko precypitacji).

. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3  Okres waznosci
W opakowaniu przed pierwszym otwarciem: 3 lata.

Po otwarciu i rozcienczeniu:
Produkt nalezy uzy¢ bezposrednio po otwarciu i rozcienczeniu. Przeznaczony wytacznie do podania
pojedynczej dawki.

Trwato$¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana dla okresu 24 godzin przy przechowywaniu
w temperaturze 2-8 °C oraz w temperaturze 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
wykorzystany natychmiast po otwarciu, wowczas na uzytkowniku cigzy odpowiedzialno$é¢ za
przestrzeganie stosownego okresu i stosownych warunkéw przechowywania przed podaniem produktu,
przy czym okres ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin przy temperaturze przechowywania wynoszacej
2-8 °C, chyba ze otwarcie i rozcienczenie wykonywane byty w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem oraz
wieczkiem aluminiowym.

Wielkosci opakowan: 1 ml lub 5 ml koncentratu w opakowaniach po 1 fiolce lub po 10 fiolek.Réwniez
dostepne w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 10 opakowania jednostkowe, z ktorych kazde
zawiera 1 fiolke.

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

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

Winorelbing powinien przygotowywac do stosowania i podawac wytacznie odpowiednio przeszkolony
personel. Konieczne jest stosowanie gogli ochronnych, jednorazowych rekawiczek, maski na twarz i
jednorazowego ubioru. W przypadku rozlania produktu lub jego wycieknigcia nalezy go zetrzeé.
Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu produktu z oczami. Jesli dojdzie do kontaktu roztworu z
oczami, nalezy je natychmiast przeptuka¢ duzg ilo$cig roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%).

Po przygotowaniu do stosowania wszystkie powierzchnie, ktore mialy kontakt z produktem, nalezy
doktadnie wyczyscic, a rece 1 twarz umyc.

Nie stwierdzono niezgodnosci migdzy zawarto$ciag i opakowaniem produktu leczniczego Navirel,

10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji a butelkami ze szkta oboj¢tnego, workami
wykonanymi z polichlorku winylu, workami wykonanymi z winylooctanu ani zestawami infuzyjnymi
obejmujacymi linie wykonane z polichlorku winylu.

Winorelbing zaleca si¢ podawacé
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. W powolnym wstrzyknieciu (trwajgcym 6-10 minut) po rozcienczeniu w 20-50 ml roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do wstrzykiwan lub roztworu glukozy
o stezeniu 5% (w/v) przeznaczonego do wstrzykiwan albo

. w krotkiej infuzji (trwajgcej 20-30 minut) po rozcienczeniu w 125 ml roztworu chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do wstrzykiwan lub roztworu glukozy o stezeniu 5%
(w/v) przeznaczonego do wstrzykiwan.

Po zakonczeniu podawania zyta musi zosta¢ doktadnie przeptukana co najmniej 250 ml roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Winorelbina moze by¢ podawana wylacznie dozylnie — przed rozpoczeciem infuzji winorelbiny
bardzo wazne jest upewnienie si¢, ze kaniula zostata prawidtowo wprowadzona do zyly. W przypadku
wynaczynienia produktu leczniczego do otaczajacych tkanek podczas jego podawania moze dojs¢ do
nasilonego podraznienia. Infuzj¢ nalezy wowczas natychmiast przerwac, zyte obficie przeptukaé
roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), a pozostaty czes¢ dawki podaé do innej zyty.
Ponadto opublikowane dane wspierajg leczenie wynaczynienia z zastosowaniem hialuronidazy i
suchych cieptych oktadow. Zalecane jest przeprowadzenie konsultacji z chirurgiem plastycznym na
wczesnym etapie martwicy lub zespotu ciasnoty przedziatow powigziowych, uporczywego lub
narastajgcego bolu, lub niepowodzenia leczenia zachowawczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Telefon: +49 4103 8006-0
Faks: +49 4103 8006-100

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12145

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.03.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17/08/2020
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