CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Navirel 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Winorelbina (w postaci winianu) 10 mg/ml
Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny (w postaci winianu).

Kazda fiolka o objetosci 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przezroczysty roztwor, bezbarwny lub bladozoity.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Winorelbina wskazana jest w leczeniu:

. w monoterapii pacjentow z rakiem piersi z przerzutami (stadium V) w przypadku, gdy leczenie
chemioterapia zawierajaca antracykliny i taksany okazato si¢ nieskuteczne lub nieodpowiednie.
. niedrobnokomoérkowego raka ptuc (stadium III lub IV).

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Winorelbina musi by¢ stosowana pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu
chemioterapii.

Podawanie wytacznie dozylne.

Stosowanie dokanatowe jest przeciwwskazane.-

U dorostych:
. Stosowana zazwyczaj dawka winorelbiny to 25 — 30 mg/m? powierzchni ciata jeden raz na
tydzien.

W polaczeniu z innymi cytostatykami doktadng dawke nalezy okresli¢ zgodnie z protokotem leczenia.

Winorelbing mozna podawa¢ w powolnym bolusie (5 — 10 minut) po rozcienczeniu w 20 — 50 ml soli
fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5 %) lub w postaci krétkiego wlewu (20 —

30 minut) po rozcienczeniu w 125 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5 %). Po
podaniu zyta musi zosta¢ przeplukana roztworem soli fizjologiczne;.

Modyfikacje dawki:
Metabolizm i klirens winorelbiny odbywa si¢ w wigekszo$ci w watrobie: jedynie 18,5 % zostaje

wydalone w postaci niezmienionej w moczu. Brak prospektywnych badan dotyczacych zmian
metabolizmu substancji czynnej na jej efekt farmakodynamiczny, w celu sporzadzenia wytycznych



dotyczacych zmniejszenia dawek winorelbiny u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z rakiem piersi zmiany klirensu winorelbiny nie wystepuja w obecnosci umiarkowanej
liczby przerzutow do watroby (tj. 75 % watroby zajete przez nowotwor). U tych pacjentéw brak jest
farmakokinetycznych podstaw do zmniejszenia dawek winorelbiny.

U pacjentéw z duzg iloscig przerzutéw do watroby (tj. > 75 % watroby zajete przez nowotwor),
rzeczywisty wptyw na niezdolno$¢ watroby do eliminowania lekow nie zostal opisany. U tych
pacjentow sugeruje si¢ empirycznie redukcje dawki o 1/3 i zaleca si¢ $ciste monitorowanie objawow
toksycznosci hematologicznej.

Niewydolnos$¢ nerek
Brak jest farmakokinetycznych podstaw do zmniejszenia dawki winorelbiny u pacjentéow z
niewydolnos$cig nerek.

Czynnikiem okreslajacym toksyczno$¢ dawki winorelbiny jest gldwnie neutropenia. Wystepuje ona
zwykle migdzy dniem 8 a 12 po podaniu leku, trwa kroétko i nie kumuluje si¢. Jesli liczba

granulocytow obojetnochtonnych jest mniejsza niz 2000/mm? i (Iub) liczba ptytek krwi ponizej
75 000/mm? leczenie nalezy wstrzymac do czasu poprawy. Przewiduje si¢ opdznienie podawania leku
o 1 tydzien w okoto 35 % kurséw leczenia.

Maksymalna tolerowana dawka w przypadku jednorazowego podania: 35,4 mg/m? powierzchni ciala.
Maksymalna catkowita dawka w przypadku jednorazowego podania: 60 mg m? powierzchni ciata.
Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

W praktyce klinicznej nie stwierdzono istotnej roznicy wsrod pacjentow w podesztym wieku w

zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie, jednak nie mozna wykluczy¢ silniejszej reakcji u takich
pacjentow. Wiek nie wptywa na farmakokinetyke winorelbiny: patrz punkt 5.2.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na winorelbing lub inne alkaloidy barwinka

- Liczba granulocytéw oboje¢tnochtonnych < 2000/mm? lub ci¢zkie zakazenie, trwajace lub
przebyte w ciggu ostatnich 2 tygodni

- Liczba trombocytow ponizej 75 000/mm?

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby niezwigzane z choroba nowotworowa

- Laczenie ze szczepionka przeciw zottej febrze

- Laktacja (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

- Winorelbing nalezy podawa¢ wytacznie dozylnie. Stosowanie dokanalowe jest
przeciwwskazane. Po wlewie zyla musi zosta¢ przeptukana roztworem soli fizjologiczne;.

- Winorelbina musi by¢ podawana dozylnie z duza precyzja: Przed podaniem winorelbiny nalezy
upewnic sie, ze kaniula jest prawidtowo umiejscowiona w zyle. Jesli w czasie dozylnego
podawania nastapi wynaczynienie winorelbiny, moze to spowodowa¢ powazne miejscowe
podraznienie. W takim przypadku podawanie leku nalezy natychmiast przerwac, przeptukac
zyte fizjologicznym roztworem soli, a pozostala dawke podac¢ do innej zyty. W przypadku
wynaczynienia leku mozna poda¢ dozylnie glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka
zapalenia zyly.

- Leczenie powinno by¢ prowadzone pod scistg kontrola hematologiczng (okreslenie stezenia
hemoglobiny i liczby leukocytow, granulocytow i ptytek krwi przed kazdym nowym
wstrzyknieciem). Jesli liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest mniejsza niz 2000/mm? i




(lub) liczba phytek krwi ponizej 75 000/mm?® leczenie powinno zosta¢ wstrzymane do czasu
poprawy, a pacjenta nalezy podda¢ obserwacji (patrz punkt 4.2).

- Jesli u pacjenta wystepuja objawy wskazujace na zakazenie, nalezy niezwlocznie poddaé
pacjenta badaniom.

- W przypadku powaznego zaburzenia czynnosci watroby dawke nalezy zredukowac: zalecana
jest ostroznos$¢ 1 konieczne jest staranne monitorowanie parametrow hematologicznych (patrz
punkt 4.2).

- Poniewaz wydalanie nerkowe leku jest niewielkie, u pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie jest
konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2 1 5.2).

- Winorelbina nie powinna by¢ stosowana tacznie z radioterapia, jesli pole napromieniania
obejmuje okolice watroby.

- Silne inhibitory lub leki indukujace CYP3 A4 nalezy podawac ostroznie w zwigzku z ryzykiem
zmiany stezenia winorelbiny (patrz punkt 4.5).

- Ten produkt leczniczy nie jest zasadniczo zalecany w potaczeniu z zywymi, atenuowanymi
szczepionkami (patrz punkt 4.5).

- Zasadniczo nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego rownoczesnie z itrakonazolem i
fenytoing (patrz punkt 4.5)

- W celu unikniecia skurczu oskrzeli — szczego6lnie jesli produkt leczniczy jest stosowany w
skojarzeniu z mitomycyng C — nalezy rozwazy¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci. Pacjenci
leczeni ambulatoryjnie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z
lekarzem w przypadku wystgpienia dusznosci.

- Zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostroznosci w przypadku pacjentdéw z chorobg
niedokrwienng serca w wywiadzie chorobowym.

- Nalezy unika¢ jakiegokolwiek kontaktu leku z oczami: istnieje ryzyko silnego podraznienia a
nawet owrzodzenia rogdwki, jezeli dojdzie do rozpylenia pod ci$nieniem. Jezeli nastapi kontakt
z oczami, nalezy natychmiast przeptuka¢ oko roztworem soli fizjologiczne;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie winorelbiny i cisplatyny (bardzo czgste potaczenie) nie wywiera wptywu na
parametry farmakokinetyczne. Jednakze przy tym potaczeniu wystepowanie granulocytopenii jest
czgstsze, niz podczas monoterapii winorelbing.

Poniewaz winorelbina jest metabolizowana gtownie przez enzym CYP3A4, stosowanie jednoczes$nie
lekow wptywajacych pobudzajaco (np. fenytoina, ryfampicyna, fenobarbital, karbamazepina i
dziurawiec) lub hamujaco na ten enzym (np. itrakonazol, ketokonazol, klarytromycyna, erytromycyna
i rytonawir) moze zmienia¢ farmakokinetyke winorelbiny.

Stosowanie alkaloidow barwinka i mitomycyny C zwigksza ryzyko skurczow oskrzeli i dusznosci.
Donoszono o rzadkich przypadkach srodmigzszowego zapalenia ptuc, szczeg6lnie u pacjentow
leczonych winorelbing w potaczeniu z mitomycyng.

Nie wolno roéwnoczesnie podawac itrakonazolu w zwiazku z ryzykiem zwigkszonej
neurotoksycznosci.

Cyklosporyna, takrolimus: Nalezy bra¢ pod uwage nadmierng immunosupresje z ryzykiem
limfoproliferacji.

Winorelbina jest substratem glikoproteiny P i jej stosowanie z lekami hamujgcymi (np. werapamil,
cyklosporyna i chinidyna) lub pobudzajacymi to biatko moze wptywac na stezenie winorelbiny.

Jesli pacjent otrzymuje leki przeciwzakrzepowe czestos¢ monitorowania INR nalezy zwigkszy¢, w
zwiazku z duzym migdzyosobniczym zréznicowaniem krzepnigcia podczas leczenia oraz mozliwoscia

interakcji pomiedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i chemioterapig przeciwnowotworowa.

Zasadniczo nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego réwnocze$nie z atenuowanymi



szczepionkami (patrz punkt 4.4). W przypadku szczepionki przeciwko zottej febrze rownoczesne
stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6 Ciazai laktacja

- Cigza

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania leku u kobiet w cigzy. W badaniach reprodukcji
u zwierzat winorelbina wykazywata dzialanie letalne i teratogenne na zarodek i ptdd. Kobiety leczone
winorelbing muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢. Leku nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli
nie jest to wyraznie wskazane. W przypadku ciazy w okresie leczenia nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ konsekwencji genetycznych.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia i przez trzy
miesigce po jego zakonczeniu oraz poinformowac lekarza w przypadku zajscia w cigzg.

Winorelbina moze powodowa¢ dziatania genotoksyczne. W zwiazku z tym wskazane jest, aby
mezcezyzni leczeni winorelbing nie ptodzili dzieci podczas leczenia i do sze$ciu miesigey po
zakonczeniu leczenia.

- Laktacja
Nie ma danych na temat przenikania winorelbiny do mleka matki. Karmienie piersig nalezy przerwac
przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na prowadzenie pojazdow i obstluge maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Toksyczno$¢ na szpik kostny i1 zaburzenia zotagdkowo-jelitowe sg najczestszymi i najistotniejszymi
dziataniami niepozadanymi winorelbiny w monoterapii i w terapii taczonej z innymi lekami.

W chemioterapii winorelbing w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi nalezy zwroci¢
uwage na fakt, ze wymienione dzialania niepozadane mogg wystepowac czesciej 1 w wickszym
natezeniu niz w trakcie i po zakonczeniu stosowania monoterapii. Ponadto nalezy uwzglednic¢
dodatkowe specyficzne dziatania niepozadane innych produktow leczniczych.

Przedziaty czgstosci wystepowania Bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 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), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto
Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ré6znych
miejscach
Niezbyt czesto
Cigzka posocznica z inng niewydolno$cig jelitowa
Rzadko
Posocznica
Bardzo rzadko
Posocznica z powiktaniami, posocznica zakonczona zgonem
pacjenta
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto
Neutropenia (3 stopnia: 24,3 % i 4 stopnia: 27,8 % w
monoterapii), niedokrwistos¢ (3/4 stopnia: 7,4 % w
monoterapii)

Czesto
Trombocytopenia (3/4 stopnia: 2,5 %), neutropenia z



Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srddpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit

goraczka, posocznica neutropeniczna z potencjalnym
zgonem w 1,2 % przypadkow)

Czesto

Reakcje alergiczne (reakcje skorne, reakcje oddechowe)

Rzadko
Uktadowe reakcje uczuleniowe (anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy)

Rzadkie
Niedoboér sodu we krwi
Bardzo rzadko

Nieodpowiednie wydzielanie hormonu antydiuretycznego
(SIADH)

Bardzo czesto
Zaburzenia neurologiczne (3 stopnia: 2,6 %; 4 stopnia:

0,1 %), zaparcia (3/4 stopnia: 2,7 % w monoterapii, 3/4
stopnia: 4,1 % w leczeniu skojarzonym) (patrz takze
,,Zaburzenia zotadka i jelit™), ostabienie glebokich odruchow
$ciggnistych

Czesto

Parestezja z objawami czuciowymi i ruchowymi
Niezbyt czesto

Niedroznos$¢ porazenna jelit (patrz takze ,,Zaburzenia
zotadka i jelit®)

Rzadko

Ostabienie koniczyn dolnych

Bardzo rzadko

Zespo6t Guillaina-Barre’a

Rzadko

Choroba niedokrwienna serca, jak dlawica piersiowa,
przemijajace zmiany zapisu elektrokardiogramu, zawat
mie$nia sercowego

Bardzo rzadko

Tachykardia, kotatanie serca i zaburzenia rytmu serca
Niezbyt czesto

Niedocisnienie, nadcis$nienie, nagle zaczerwienienie i
obwodowe uczucie zimna

Rzadko

Ciezkie niedocisnienie, zapas¢

Czesto

Dusznos¢, skurcz oskrzeli

Rzadko

Sr6dmigzszowa choroba phuc

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ oddechowa

Bardzo czesto
Zaparcie (3/4 stopnia: 2,7 % w monoterapii, 3/4 stopnia:

4,1 % w leczeniu skojarzonym) (patrz rowniez ,,Zaburzenia
uktadu nerwowego”), nudnosci, wymioty (3/4 stopnia: 2,2 %
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w monoterapii), biegunka, zapalenie jamy ustnej, zapalenie
przetyku, jadtowstret

Niezbyt czgsto

Niedroznos$¢ porazenna jelit (patrz rowniez ,,Zaburzenia
uktadu nerwowego”

Rzadko

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych ~ Bardzo czgsto

Nieprawidtowe warto$ci prob watrobowych (zwigkszone
stezenie catkowitej bilirubiny, zwigkszona aktywno$¢
fosfatazy alkalicznej, zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Bardzo czesto

Lysienie (> 2 stopnia: 4,1 % w monoterapii)

Czesto

Reakcje skorne

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Czesto
tkanki tacznej Bol migéni, bol stawow
Rzadko
B4l szczek
Zaburzenia nerek 1 drog moczowych Czesto
Podwyzszone stezenie kreatyniny
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bardzo czesto
podania Zmeczenie, gorgczka, bol w roznych miejscach, astenia,
rumien w miejscu podania, b6l w miejscu podania,
odbarwienie w miejscu podania, zapalenie zyl w miejscu
podania
Rzadko
Martwica w miejscu podania

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przypadkach ostrego przedawkowania u ludzi: takie przypadki moga
prowadzi¢ do hipoplazji szpiku kostnego i czasami przebiega¢ z infekcja, goraczka i niedroznoscia
porazenna jelit. Zwykle wdrazane jest leczenie wspomagajace wedlug uznania lekarza, takie jak
przetoczenie krwi lub zastosowanie antybiotykow o szerokim spektrum. Nie jest znane zadne
antidotum.

W razie przedawkowania konieczne jest leczenie objawowe, poniewaz nie ma okreslonego antidotum

dla przedawkowania winorelbiny podanej dozylnie, np.:

- Stata kontrola czynno$ci zyciowych i uwazny monitoring pacjenta.

- Codzienna kontrola liczby krwinek w celu stwierdzenia ewentualnej potrzeby transfuzji krwi,
podania czynnikow wzrostu, w celu wykrycia potrzeby intensywnej opieki oraz
zminimalizowania ryzyka zakazenia.

- Srodki zapobiegawcze lub terapeutyczne przy porazennej niedroznosci jelit.

- Kontrola uktadu krazenia i czynno$ci watroby.

- W przypadku komplikacji spowodowanych infekcja moze wystapi¢ konieczno$¢ zastosowania
terapii antybiotykowej o szerokim spektrum. W przypadku porazennej niedroznosci jelit moze
by¢ konieczna dekompresja za pomocg sondy.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, alkaloidy barwinka
Kod ATC: LO1C A04

Winorelbina jest przeciwnowotworowa substancja czynng z rodziny alkaloidéw barwinka, w
przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidow barwinka jej czes¢ katarantynowa zostata
strukturalnie zmodyfikowana. Na poziomie molekularnym wptywa to na dynamiczng rownowage
tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacj¢ tubuliny i wigze si¢ preferencyjnie z mikrotubulami mitotycznymi,
natomiast na mikrotubule aksonalne dziala tylko w duzych stezeniach. Jej zdolno$¢ skrecania
mikrotubuli jest mniejsza niz winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze w fazie G2-M i powoduje
$mier¢ komorki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym w bolusie lub infuzji, st¢zenie winorelbiny w surowicy mozna opisa¢ za
pomoca trzech krzywych wyktadniczych wydalania. Koncowa faza wydalania odzwierciedla dtugi
okres pottrwania, wigkszy niz 40 godzin. Catkowity klirens winorelbiny jest duzy (0,97 — 1,26 1/h/kg).

Substancja czynna jest szeroko rozprowadzana w organizmie z objetoscia dystrybucji w zakresie

25,4 — 40,1 V/kg. Penetracja winorelbiny do tkanki ptucne;j jest znaczna, ze stosunkiem stgzenia
tkanka/osocze wigkszym od 300, co stwierdzono w badaniu obejmujacym biopsj¢ chirurgiczng.
Stopien wigzania z biatkami osocza jest umiarkowany (13,5 %), ale stopien wigzania z ptytkami krwi
jest duzy (78 %). Farmakokinetyka wykazywata liniowo$¢ po podaniu dozylnym do dawki 45 mg/m?.
Winorelbina jest pierwotnie metabolizowana przez CYP3A4 cytochromu P450. Wszystkie metabolity
zostaly zidentyfikowane i nie wykazujg aktywnos$ci z wyjatkiem 4-O-deacetylowinorelbiny, ktora jest
glownym metabolitem we krwi.

Wydalanie nerkowe jest mate (< 20 % dawki). U ludzi wykrywano niewielkie st¢zenia
deacetylowinorelbiny, ale winorelbina jest zasadniczo wykrywana jako niezmieniony zwigzek w
moczu. Wydalanie substancji czynnej nastgpuje gtownie poprzez drogi zotciowe i sktada si¢ z
metabolitow oraz gléwnie z niezmienionej winorelbiny.

Nie badano wptywu zaburzen czynno$ci nerek na dystrybucje winorelbiny, pomimo to nie jest
wskazane zmniejszenie dawki na podstawie zmniejszonego nerkowego wydalania. U pacjentéw z
przerzutami do watroby zmiany wystapity tylko w §rednim klirensie winorelbiny, kiedy zajete byto
powyzej 75 % watroby. U 6 pacjentdw z nowotworem i z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (bilirubina < 2 x GGN i aminotransferazy < 5 x GGN) leczonych dawka do 25 mg/m?
powierzchni ciata i u 8 pacjentdéw z nowotworem i z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(bilirubina > 2 x GGN i (lub) aminotransferazy > 5 x GGN) leczonych dawka do 20 mg/m?
powierzchni ciata — §redni catkowity klirens w tych dwoch grupach byt podobny do poziomu u
pacjentow z prawidlowg czynnos$cig watroby. Tym niemniej dane te moga byc¢ niereprezentatywne dla
pacjentow ze zmniejszong zdolnoscig watroby do wydalania leku i dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz doktadny monitoring wymaganych
parametrow hematologicznych (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Badanie prowadzone przy uzyciu oryginalnego produktu leczniczego winorelbiny u pacjentow w
podesztym wieku (> 70 lat) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wykazato, ze wiek pacjentdow nie
wplywa na farmakokinetyke winorelbiny. Jednak w zwigzku z tym, Ze pacjenci w podesztym wieku sg
ostabieni, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki winorelbiny: patrz punkt 4.2.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznoscig ograniczajgca stosowanie leku u zwierzat jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego. W badaniach na zwierzgtach winorelbina indukowata powstawanie komorek z
nieprawidtowg liczbg chromosomow i kilkoma zestawami chromosomoéw. Mozna zalozy¢, ze
winorelbina moze takze dziata¢ genotoksycznie u ludzi (indukcja powstawania komorek z
nieprawidlowg liczbg chromosomow lub kilkoma zestawami chromosomow).

Wyniki badan dziatania rakotworczego u myszy i szczurow byly negatywne, ale przetestowano tylko
mate dawki.

Podczas badan dotyczacych reprodukcji przeprowadzonych na zwierzetach zaobserwowano wptyw po
podaniu dawek subterapeutycznych. Zaobserwowano takze toksyczny wptyw na zarodek i ptod, taki
jak opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego i opdznienie kostnienia. Po dawkach toksycznych dla
organizmu matki zaobserwowano dzialanie teratogenne (tgczenie si¢ krggow, brakujace zebra).
Ponadto zmniejszeniu uleglta spermatogeneza, wydzielanie prostaty i pecherzyki nasienne, ale
ptodnos$¢ u szczuroOw nie zmniejszylta sig.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

- Navirel 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie powinien by¢
rozcienczany w roztworach alkalicznych (ryzyko wytracania leku).

- Niniejszy produkt leczniczy nie powinien by¢ mieszany z innymi produktami medycznymi z
wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres trwaloSci

W nieotwartym opakowaniu: 3 lata.

Po rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa przez 24 godziny w temperaturze 2 — 8 C oraz

25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezzwlocznie. Jezeli lek nie

zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania przed

uzyciem; czas nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2 — 8 °C, chyba ze produkt zostat

otwarty i rozcienczony w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana typu I z korkiem z gumy bromobutylowej powlekanej fluoropolimerami i aluminiowa
pokrywka.

Wielkos¢ opakowan: 1 ml lub 5 ml koncentratu w opakowaniach po 1 lub 10 fiolek. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.



6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowywanie i podawanie leku Navirel powinno by¢ dokonywane tylko przez wyszkolony
personel. Nalezy uzywa¢ odpowiednich okularow ochronnych, jednorazowych rekawiczek i
jednorazowych ubran. W razie rozlania lub wycieku roztwoér nalezy wytrzec.

Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu leku z oczami. Jesli dojdzie do kontaktu leku z oczami, nalezy
natychmiast przeptuka¢ oczy duzg ilo$cig soli fizjologiczne;j.

Po przygotowaniu kazda powierzchnia majaca kontakt z lekiem musi zosta¢ doktadnie wyczyszczona,
aregce 1 twarz nalezy umy¢.

Nie ma niezgodnos$ci pomiedzy zawartoscia a opakowaniem bezposrednim produktu leczniczego
Navirel oraz opakowaniem ze szkta obojetnego, workami z PCW, z octanu winylu lub zestawem do
infuzji z drenami z PCW.

Zaleca si¢ podawanie winorelbiny w postaci bolusa podawanego przez 5 — 10 minut po rozcienczeniu
w 20 — 50 ml roztworu soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5 %) lub w postaci
krotkiego wlewu (20 — 30 minut) po rozcienczeniu w 125 ml roztworu soli fizjologicznej lub glukozy
50 mg/ml (5 %). Po podaniu zyta musi zosta¢ przeptukana co najmniej 250 ml izotonicznego roztworu
soli fizjologiczne;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu i jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpréiparate mbH
Fehlandtstral3e 3

20354 Hamburg

Niemcy

Tel.: +49 4103 8006 0
Faks: +49 4103 8006 100
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