CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera winorelbiny winian w ilosci
odpowiadajacej 10 mg winorelbiny (Vinorelbinum).

5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera winorelbiny winian w ilo$ci

odpowiadajacej 50 mg winorelbiny (Vinorelbinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny lub bladozotty roztwoér (pH 3 do 4).

Osmolarnos$¢ roztworu wynosi od 32 do 38 mOsm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana w leczeniu:

+ niedrobnokomoérkowego raka ptuc (stadium 3 lub 4);
W monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (stadium 4), gdy chemioterapia oparta na
schematach zawierajacych antracykliny lub taksany okazata si¢ nieskuteczna lub nie moze by¢
zastosowana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tylko do podawania dozylnego po odpowiednim rozcienczeniu.
- Podanie dooponowe produktu Neocitec moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta.

- Neocitec nalezy podawaé we wspotpracy z lekarzem z duzym do$wiadczeniem w leczeniu
cytostatykami.

- Wskazowki dotyczace rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Sposob podania
- Neocitec moze by¢ podawany w powolnym bolusie (w ciagu 6 do 10 minut) po rozcienczeniu

w 20 do 50 ml roztworu soli fizjologicznej lub w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy.

- Po podaniu produktu leczniczego nalezy zawsze zastosowac infuzje z co najmniej 250 ml soli
fizjologicznej w celu przeptukania zyty.

- Niedrobnokomorkowy rak ptuc
W monoterapii zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25-30 mg/m” pc., podawanych raz w tygodniu.
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W chemioterapii wielolekowej schemat dawkowania zalezy od protokotu chemioterapii. Produkt
leczniczy moze by¢ stosowany w zwyklej dawce (25-30 mg/m” pc.), ale czestosé podawania nalezy
zmniejszy¢, np. do podawania co trzy tygodnie w 1.1 5. dniu lub w 1. i 8. dniu, w zaleznosci od
schematu chemioterapii.

- Rak piersi z przerzutami
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25-30 mg/m” pc., podawanych raz w tygodniu.

- Maksymalna dawka tolerowana na jedno podanie: 35,4 mg/m* powierzchni ciata.
Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego dzieciom, gdyz nie ustalono u nich skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby farmakokinetyka
produktu Neocitec nie zmienia si¢. Mimo to dla ostroznosci zaleca si¢ stosowanie u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zmniejszonej dawki 20 mg/m?” pe. i doktadne
kontrolowanie parametréw hematologicznych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Ze wzgledu na niewielkie wydalanie nerkowe winorelbiny, nie ma farmakokinetycznych podstaw do
zmniejszenia jej dawki u pacjentdéw z niewydolnos$cig nerek.

Stosowanie u pacjentéow w podesztym wieku

Doswiadczenie klinicznie nie wskazuje na istotne roznice wsrdd pacjentow w podesztym wieku
w odniesieniu do wspotczynnika odpowiedzi na leczenie, chociaz nie mozna wykluczy¢ wickszej
wrazliwosci niektorych z nich na winorelbing. Wiek pacjenta nie ma wptywu na farmakokinetyke
winorelbiny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub inne alkaloidy barwinka.

Liczba granulocytow obojetnochtonnych <1500/mm? lub cigzkie zakazenie, wystepujace obecnie
lub przebyte niedawno (w ciagu ostatnich 2 tygodni).

Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm”.

Karmienie piersia nalezy przerwac¢ w czasie leczenia winorelbing (patrz punkt 4.6).

W potaczeniu ze szczepionka przeciwko zottej goraczce (z6ttej febrze), patrz punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdlne ostrzezenia

Neocitec nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.
Wylacznie podanie dozylne.

W trakcie leczenia nalezy $ci§le monitorowac parametry hematologiczne (st¢zenie hemoglobiny
oraz liczbe leukocytow, neutrofiléw i ptytek krwi przed kazda kolejng infuzja), gdyz glownym
zagrozeniem podczas leczenia winorelbing jest zahamowanie czynno$ci uktadu krwiotworczego.

Neutropenia, ktora nie nasila si¢ i osigga najnizsza wartos$¢ (nadir) miedzy 7. a 14. dniem po
podaniu produktu leczniczego oraz szybko ustgpuje (w ciggu 5-7 dni), jest gtdéwna reakcja
niepozadang ograniczajaca mozliwos¢ zwiekszania dawki. Jesli liczba granulocytow
obojetnochtonnych jest mniejsza niz 1500/mm? i (lub) liczba ptytek krwi jest mniejsza niz
100 000/mm’, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu normalizacji tych wartosci.

2 NL/H/1032/001/1B/008/G



Jesli u pacjenta wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy sugerujace zakazenie, nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ badania.

Przypadki §rédmiagzszowej choroby ptuc notowano czesciej u pacjentdw populacji japonskie;j.
Nalezy u nich zachowac szczegbdlng ostroznosc.

Szczegdbdlne srodki ostrozno$ci

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie zalecana jest szczegolna ostroznosé
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby farmakokinetyka
produktu Neocitec nie zmienia si¢. Dostosowanie dawki dla pacjentéw tej szczeg6lnej grupy, patrz
punkt 4.2.

Produktu Neocitec nie nalezy podawac tacznie z radioterapia, jesli zakres leczenia
napromienianiem obejmuje obszar watroby.

Nie wolno dopusci¢, aby produkt Neocitec dostat si¢ do oka; istnieje ryzyko cigzkiego
podraznienia, a nawet owrzodzenia rogowki w przypadku kontaktu z lekiem rozproszonym pod
ci$nieniem. W takiej sytuacji nalezy natychmiast przemy¢ oko roztworem soli fizjologiczne;.

Silne inhibitory lub induktory CYP3A4 moga wptywac na stezenie winorelbiny, dlatego nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5). Nie zaleca si¢ jej jednoczesnego stosowania z fenytoing
(tak jak innych lekéw cytotoksycznych) i z itrakonazolem (tak jak innych alkaloidow barwinka).

Ten produkt leczniczy jest szczegdlnie przeciwwskazany do stosowania razem ze szczepionka
przeciw zo6ltej febrze i zasadniczo nie jest zalecany w polaczeniu ze szczepionkami zawierajagcymi
zywe, atenuowane drobnoustroje.

Poniewaz wydalanie leku przez nerki jest niewielkie, nie ma podstaw farmakokinetycznych do
zmniejszenia dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Patrz punkt 4.2.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje specyficzne dla winorelbiny

Potaczenie winorelbiny z innymi lekami o znanym dziataniu toksycznym na szpik kostny
prawdopodobnie nasila dziatania niepozgdane zwigzane z mielosupresja.

CYP3A4 jest gtbwnym enzymem bioracym udzial w metabolizmie winorelbiny, a jednoczesne
stosowanie z lekiem, ktory indukuje jego aktywno$¢ (takim jak fenytoina, fenobarbital,
ryfampicyna, karbamazepina, dziele dziurawca) lub ja hamuje (takim jak itrakonazol, ketokonazol,
inhibitor proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon) moze wptywac
na stezenie winorelbiny (patrz punkt 4.4).

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej podczas jednoczesnego stosowania winorelbiny
1 cisplatyny w kilku cyklach leczenia. Jednak u pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone
winorelbing z cisplatyng czesciej notowano wystepowanie granulocytopenii niz u pacjentéw
otrzymujacych sama winorelbing.

Dane z jednego badania klinicznego I fazy z jednoczesnym zastosowaniem dozylnej winorelbiny
1 lapatynibu wskazuja na zwigkszong cze¢stos¢ neutropenii stopnia 3/4. W badaniu tym stosowano
lapatynib w dawce dobowej 1000 mg i winorelbing w postaci dozylnej w zalecanej dawce

22,5 mg m” pc., podawanej w dniu 1. i 8. co 3 tygodnie. Ten rodzaj leczenia skojarzonego nalezy
stosowac ostroznie.
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Interakcje specyficzne dla alkaloidéw barwinka

Itrakonazol
Jednoczesne stosowanie z winorelbing nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej
neurotoksycznosci w wyniku nasilenia metabolizmu alkaloidéw barwinka w watrobie.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

Jednoczesne podawanie alkaloidow barwinka i mitomycyny C moze zwigkszac¢ ryzyko skurczu
oskrzeli 1 dusznosci, a w rzadkich przypadkach obserwowano srodmiazszowe zapalenie phuc.
Alkaloidy barwinka sa znanymi substratami dla P-glikoproteiny, a wobec braku specyficznego
badania nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania winorelbiny z silnymi
modulatorami tego transportera btonowego.

Interakcje wspoélne dla wszystkich lekow cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepicy u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, czesto
stosowane sg leki przeciwzakrzepowe. Poniewaz parametry krzepnigcia krwi w przebiegu roznych
chorob wykazujg duzg zmiennos¢ wewnatrzosobniczg oraz z uwagi na mozliwos¢ interakcji doustnych
lekow przeciwzakrzepowych z lekami przeciwnowotworowymi, w przypadku podjecia decyzji

o wlaczeniu leczenia przeciwzakrzepowego nalezy zwigkszy¢ czestos¢ monitorowania wskaznika INR
(ang. International Normalised Ratio - mi¢dzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany).

Skojarzone leczenie przeciwwskazane: szczepionka przeciw zoltej febrze: ryzyko $miertelne;j
uogoblnionej choroby szczepiennej (patrz punkt 4.3).

Skojarzone leczenie niezalecane: Zywe atenuowane szczepionki (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoéltej febrze): ryzyko ogdlnoustrojowej, potencjalnie $§miertelnej choroby. Ryzyko jest
wieksze u 0s6b z odpornoscig ostabiong przez chorobe podstawowa. Jesli jest to mozliwe, nalezy
uzy¢ szczepionki inaktywowanej (np. szczepionka przeciwko poliomyelitis), patrz punkt 4.4.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania fenytoiny i winorelbiny. W zwiazku ze zmniejszonym
wchtanianiem zotagdkowo-jelitowym fenytoiny, spowodowanym przez winorelbing, istnieje
zwickszone ryzyko nasilenia drgawek. Ponadto mozliwa jest zwigkszona toksycznosc¢
spowodowana powstawaniem metabolitow i (lub) zmniejszong skutecznoscia winorelbiny na
skutek zwickszonego metabolizmu watrobowego winorelbiny wywolanego przez fenytoine.

Skojarzone leczenie do rozwazenia: cyklosporyna, takrolimus: nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
nasilenia dziatania immunosupresyjnego z ryzykiem limfoproliferacji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania winorelbiny u kobiet w cigzy sa niewystarczajace. Badania na zwierzgtach
wykazaty dziatanie embriotoksycznei teratogenne (patrz punkt 5.3). Wyniki badan na zwierzg¢tach
oraz farmakologiczne dziatanie winorelbiny wskazuja, ze istnieje potencjalne ryzyko rozwoju
wrodzonych wad u zarodka i ptodu.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, chyba ze indywidualnie oceniana korzys¢

z leczenia wyraznie przewaza nad ryzykiem.

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia, powinna zosta¢ poinformowana o zagrozeniach dla
ptodu oraz by¢ uwaznie monitorowana. Nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwos¢ poradnictwa
genetycznego.

Kobiety w wieku rozrodezym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do
3 miesigcy po jego zakonczeniu.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy winorelbina przenika do mleka kobiecego. Nie badano przenikania produktu
Neocitec do mleka zwierzat w okresie laktacji. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig niemowlecia, karmienie piersig nalezy przerwac przed rozpoczgciem leczenia
produktem Neocitec (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Zaleca si¢, aby m¢zczyzni leczeni winorelbing nie plodzili dzieci podczas leczenia i przez minimum
3 miesigce po jego zakonczeniu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zasiggnac porady dotyczacej
przechowania nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci spowodowane;j
leczeniem winorelbing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, ale profil farmakodynamiczny winorelbiny nie wskazuje, aby zaburzata ona
wykonywanie tych czynnosci. Jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niektorych dziatan
niepozadanych pacjenci leczeni winorelbing musza zachowaé ostroznos¢é.

4.8 Dzialania niepozadane

Nizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore notowano czg$ciej niz sporadycznie. Uszeregowane
zostaty wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci. Czestosci okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem leku s3: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego z neutropenia, niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne, toksyczne
dziatanie na przewdd pokarmowy z nudnos$ciami, wymiotami, zapaleniem btony §luzowej jamy ustne;j
1 zaparciem, przemijajgce zwigkszenie wartosci wynikow badan czynnos$ci watroby, tysienie

i miejscowe zapalenie zyly.

Dodatkowe dziatania niepozadane wystepujace z nieznang czestosciag w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Szczegolowe informacje o dzialaniach niepozadanych
Dziatania opisano stosujac klasyfikacje 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).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow czesto (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do rzadko nieznana
i narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenie Cigzka Powiktana Posocznica
i zarazenia bakteryjne, posocznica z posocznica, neutropeniczna
pasozytnicze wirusowe lub | niewydolnosci nickiedy
grzybicze o 3 narzadow zakonczona
roéznej wewnetrznych. zgonem
lokalizacji (w | Posocznica
uktadzie
oddechowym,
moczowym,
pokarmowym)
0 nasileniu
lekkim do
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umiarkowane-
go, zwykle
przemijajace w
wyniku

wlasciwego
leczenia
Zaburzenia Zahamowa- | Matoptytko- Gorgczka
krwi i nie wos¢ neutropeniczna,
ukladu czynnosci (G3-4:2,5%), pancytopenia
chlonnego szpiku rzadko cigzka
kostnego,
powodujace
gléwnie
neutropeni¢
(G3:24,3%;
G4:27,8%),
ustepujaca w
ciggu 5 do 7
dni i
nienasilajaca
si¢ w czasie
trwania.
Niedokrwis-
tos¢ (G3-
4:7,4%)
Zaburzenia Ogolnoustrojowe
ukladu reakcje
immunologic alergiczne, takie
Znego jak anafilaksja,
wstrzas
anafilaktyczny
lub reakcja
rzekomoanafi-
laktyczna
Zaburzenia Zespot
endokrynolo nieadekwatnego
giczne wydzielania
hormonu
antydiuretyczne-
go (SIADH)
Zaburzenia Cigzka Jadlowstret
metabolizmu hiponatremia
i odzywiania
Zaburzenia Zaburzenia Cigzkie
ukladu neurologicz- parestezje z
nerwowego ne objawami
(G3-4: czuciowymi i
2,7%), ruchowymi*
w tym
ostabienie
glebokich
odruchow
Sciggnistych.
Po
dtugotrwatej
chemioterapi
i notowano
ostabienie
konczyn
dolnych*
Zaburzenia Choroba Tachykardia,
serca niedokrwienna | kolatanie serca
serca (dtawica | i zaburzenia
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piersiowa, rytmu serca
zawal migs$nia
sercowego,
czasami
zakonczony
zgonem)
Zaburzenia Niedocisnienie | Cigzkie
naczyniowe tetnicze, niedoci$nienie
nadci$nienie tetnicze,
tetnicze, zapas¢
uderzenia
goraca i
zigbnigcie
konczyn
Zaburzenia Dusznos¢ i Srédmiazszo-
ukladu skurcz oskrzeli | wa choroba
oddechowego podczas ptuc, czasami
, klatki leczenia zakonczona
piersiowej produktem zgonem
i Srodpiersia Neocitec i
innymi
alkaloidami
barwinka
Zaburzenia Zapalenie Biegunka, Niedroznos¢
zoladka jamy ustnej | zwykle lekka porazenna
ijelit (G1-4: 15%) | do jelit; leczenie
podczas umiarkowanej mozna podjac
stosowania ponownie po
produktu uzyskaniu
Neocitec prawidlowej
W monotera- czynnosci
pii). przewodu
Nudnosci i pokarmowego.
wymioty Opisano
(G 1- przypadki
2:30,4% 1 zapalenia
G 3- trzustki
4:2,2%).
Leczenie
przeciw-
wymiotne
moze
zmniejszy¢
ich czestose.
Zaparcie jest
glownym
objawem
(G3-
4:2,7%);
rzadko
postepuje do
niedroznosci
porazennej
jelit po
zastosowa-
niu produktu
Neocitec
w monotera-
pii i
w skojarzeni
u z innymi
lekami
stosowany-
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miw

chemiotera-
pii (G3-4:
4,1%)
Zaburzenia Przemijajace
watroby i zwigkszenie
drég wartosci
z6lciowych wynikow
badan
czynnosci
watroby
(G1-2) bez
objawow
klinicznych
(AIAT w
27,6%
przypadkow,
AspAT w
29,3%
przypadkow
Zaburzenia Lysienie, Uogolnione Rumien i
skory i zwykle reakcje skorne zaburzenia
tkanki lekkie (G3- czucia dtoni 1
podskérnej 4: 4,1%), po podeszew stop
zastosowa-
niu produktu
Neocitec
W monotera-
pii
Zaburzenia Bo61 stawow, w
mie¢sniowo- tym bol
szkieletowe i szczeki 1 bol
tkanki migsni
lacznej
Zaburzenia Reakcje w Ostabienie, Martwica w
ogolne i miejscu uczucie miejscu
stany w wstrzykni¢g- | zmeczenia, wstrzykniecia.
miejscu cia, w tym boéle o roznej Reakcje te
podania rumien, lokalizacji, mozna
piekacy bol, | w tym bol w ograniczy¢
przebarwie- | klatce przez
nie i piersiowej i wlasciwe
miejscowe bol w okolicy umieszczenie
zapalenie guzau igly lub
zyly pacjentow cewnika
(G 3-4:3,7% | leczonych dozylnego
po produktem oraz podanie
zastosowa- Neocitec produktu w
niu produktu krotkim
Neocitec wstrzyknieciu,
W monotera- a nastgpnie
pii) obfite
przeptukanie
zyly

* zwykle przemijajace

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z goraczka

1 zakazeniem, opisywano réwniez niedroznos¢ porazenng jelit. Zaleca si¢ leczenie objawowe

z zastosowaniem przetoczenia krwi, czynnikow wzrostu i antybiotykow o szerokim zakresie dziatania.
Nie jest znana swoista odtrutka.

Poniewaz brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania winorelbiny podanej dozylnie,
konieczne jest postgpowanie objawowe, np.:
+ state kontrolowanie parametrow zyciowych i uwazna obserwacja stanu pacjenta
codzienna kontrola morfologii krwi w celu oceny koniecznos$ci przetoczenia krwi, zastosowania
czynnikow wzrostu, leczenia w warunkach oddziatu intensywnej terapii oraz zminimalizowania
ryzyka zakazenia
profilaktyka lub leczenie niedroznosci porazennej jelit
kontrola uktadu krazenia i czynno$ci watroby
w przypadku powiktan spowodowanych zakazeniem moze by¢ konieczne zastosowanie
antybiotykow o szerokim zakresie dziatania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace (alkaloidy Vinca).
Kod ATC: LOICA04

Winorelbina jest lekiem cytostatycznym z rodziny alkaloidéw barwinka rozowatego.

Winorelbina hamuje polimeryzacje¢ tubuliny 1 wigze si¢ gldéwnie z mikrotubulami mitotycznymi.
Wplyw na mikrotubule aksonalne zaznacza si¢ tylko przy duzych st¢zeniach. Indukcja spiralizacji
tubuliny jest mniejsza niz po zastosowaniu winkrystyny. Winorelbina hamuje podziaty mitotyczne
w fazie G2-M, powodujac $mier¢ komoérki w interfazie lub podczas nastepnej mitozy.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci winorelbiny u dzieci i mtodziezy. Dane
kliniczne z dwdch jednoramiennych badan II fazy, w ktorych dozylng winorelbing (w dawkach od

30 do 33,75 mg/m’ pc. podawanych w dniu 1. 1 8. co 3 tygodnie lub raz w tygodniu przez 6 tygodni co
8 tygodni) podawano 33 i 46 pacjentom pediatrycznym z nawracajacymi guzami litymi, w tym

z mi¢sakiem prazkowanokomorkowym, innymi migsakami tkanek migkkich, mi¢sakiem Ewinga,
thuszczakomigsakiem, migsakiem maziowkowym, wtokniakomigsakiem, guzami OUN, migsakiem
kos$ciopochodnym, nerwiakiem zarodkowym, nie wykazaty znaczacej klinicznie aktywnosci. Profil
dziatan toksycznych byl podobny do notowanego u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym profil zaleznosci stezenia we krwi od czasu ma postac troéjfazowej krzywej
wyktadniczej eliminacji. Koncowy okres poltrwania wynosit §rednio okoto 40 godzin. Klirens we krwi
jest wysoki, zblizony do wielkosci przeplywu krwi przez watrobe i wynosit $rednio 0,72 I/h/kg
(przedziat: 0,32-1,26 1/h/kg), podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym byta duza,
$rednio 21,2 1/kg mc., co wskazuje na znaczne rozmieszczenie w tkankach.

Wiazanie z bialkami osocza jest stabe (13,5%), ale silne z krwinkami, zwlaszcza z ptytkami krwi
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(78%).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne winorelbiny podawanej dozylnie majg przebieg liniowy do dawki
45 mg/m’ p.

Winorelbina jest metabolizowana glownie przez enzym CYP3A4, a gtdwnym metabolitem jest
4-O-deacetylowinorelbina. Wydalanie nerkowe jest mate (<20% dawki) i dotyczy glownie postaci
macierzystej leku.

Wydalanie z z6tcig jest najwazniejszg drogg eliminacji zarowno metabolitow, jak i niezmienionej
winorelbiny.

Nie oceniano wptywu zmniejszonej wydolnos$ci nerek na rozmieszczenie winorelbiny, ale
zmniejszenie dawki nie jest konieczne ze wzgledu na niewielkie wydalanie nerkowe.

U pacjentéw z przerzutami do watroby zmiany dotyczyly jedynie sredniego klirensu winorelbiny
w przypadku, gdy ponad 75% watroby byto zajete przez przerzuty. Sredni catkowity klirens
winorelbiny u 6 pacjentdw z nowotworem i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stezenie bilirubiny <2 x warto$ci gornej granicy normy [GGN], aktywnos$¢ aminotransferaz

<5 x GGN), leczonych dawkami do 25 mg/m” pc. oraz u 8 pacjentéw z nowotworem i ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny >2 x GGN, aktywno$¢ aminotranferaz

>5 x GGN), leczonych dawkami do 20 mg/m” pc. byt podobny do stwierdzanego u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig watroby. Dane te moga nie by¢ reprezentatywne dla pacjentow ze
zmniejszong zdolnoscig eliminacji lekow przez watrobe, dlatego u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby zaleca si¢ ostroznos$¢ i uwazne monitorowanie parametrow hematologicznych
(patrz punkty 4.2 14.4).

Wykazano duza zalezno$¢ miedzy st¢zeniem winorelbiny we krwi a zmniejszeniem liczby leukocytow
lub leukocytéw wielojadrzastych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznosé i rakotworczos¢

W badaniach na zwierzetach winorelbina powodowata aneuploidi¢ i poliploidi¢. Mozna zatozy¢, ze
réwniez u ludzi winorelbina moze wykazywaé dziatanie genotoksyczne (w postaci aneuploidii

i poliploidii). Wyniki badan dziatania rakotworczego u myszy i szczuréw byly negatywne, ale badano
tylko mate dawki.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje

W badaniach wptywu na reprodukcje u zwierzat dziatania niepozadane obserwowano przy dawkach
mniejszych niz lecznicze. Obserwowano toksyczne dziatanie na rozwdj zarodka i ptodu, w postaci
opoznienia wzrostu wewnatrzmacicznego i kostnienia. Dziatanie teratogenne (zrastanie si¢ krggow,
brakujace zebra) obserwowano po zastosowaniu dawek toksycznych dla matek. Ponadto notowano
zaburzenia spermatogenezy i zmniejszenie wydzielania gruczotu krokowego oraz pecherzykow
nasiennych, jednak bez wptywu na ptodno$¢ u szczurow.

Badania farmakologii bezpieczenstwa

Badania farmakologii bezpieczenstwa przeprowadzone na psach i malpach nie wykazatly szkodliwego
wplywu na uktad krazenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu Neocitec nie nalezy rozcienczac roztworami o odczynie zasadowym (ryzyko wytracania
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osadu).
Nie miesza¢ produktu Neocitec z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

10 mg/ml: 3 lata
50 mg/5 ml: 3 lata

Okres waznosci po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy wykazano stabilno$¢
chemiczng i fizyczng gotowego do podania roztworu w stezeniach 0,43 mg/ml i 2,68 mg/ml przez

48 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, w warunkach ochrony przed $wiatlem. Ze wzgledow
mikrobiologicznych roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast, w przeciwnym razie odpowiedzialno$¢
za czas 1 warunki przechowywania przejmuje uzytkownik. Zazwyczaj czas przechowywania nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8° C, chyba Ze rozcienczenie wykonano
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazaé. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu I) zamknigte korkiem z gumy pokrytej fluoropolimerem
i aluminiowym uszczelnieniem
Wielko$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fiolek zawierajacych 1 ml lub 5 ml koncentratu.

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

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

Tylko odpowiednio przeszkolony personel moze przygotowywac i podawac produkt Neocitec. W celu
uniknigcia narazenia personelu w cigzy nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci. Nalezy
stosowac¢ odpowiednig odziez ochronng (okulary ochronne, rekawice jednorazowe, maseczkg na twarz
i jednorazowe fartuchy). W celu uniknigcia wycieku roztworu nalezy ostroznie montowac zestawy do
infuzji ze strzykawkami (zaleca si¢ stosowanie systemow potaczen Luer-lock). Nalezy ostroznie
obchodzi¢ si¢ z wydalinami i wymiocinami.

W przypadku rozlania lub wycieku nalezy doktadnie wytrze¢ powierzchnie. Nalezy bezwzglednie
unika¢ kontaktu roztworu z oczami. W razie dostania si¢ leku do oczu nalezy natychmiast przemy¢
oczy roztworem soli fizjologicznej. Po zakonczeniu przygotowania produktu leczniczego do uzycia
nalezy dokladnie oczysci¢ wszystkie powierzchnie narazone na kontakt z lekiem oraz umy¢ rece

1 twarz. Nie stwierdzono niezgodnos$ci migdzy produktem Neocitec a fiolkami z przezroczystego
szkta, workami poliwinylowymi (PCW) lub wykonanymi z octanu winylu oraz zestawami
infuzyjnymi z drenem z PCW. Neocitec moze by¢ podawany w powolnym bolusie (w ciggu 6 do

10 minut) po rozcienczeniu w 20 do 50 ml roztworu soli fizjologicznej lub 50 mg/ml (5%) roztworu
glukozy. Po podaniu nalezy zawsze zastosowac¢ infuzj¢ z co najmniej 250 ml soli fizjologicznej w celu
przeplukania zyty.

Neocitec nalezy podawaé wytacznie dozylnie. Bardzo wazne jest, aby przed rozpoczeciem infuzji

sprawdzi¢, czy kaniula jest prawidlowo umieszczona w zyle. W przypadku wycieku produktu
Neocitec do okolicznych tkanek moze wystapi¢ znaczne podraznienie. Nalezy wowczas przerwac
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infuzje, przeptukaé zyle roztworem soli fizjologicznej, a pozostalg czes¢ dawki poda¢ do innej zyty.

W razie wynaczynienia, w celu zmniejszenia ryzyka zapalenia zyl, nalezy poda¢ dozylnie

glikokortykoidy.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14960

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5.11.2008 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11.06.2012 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

7.05.2014 1.
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