CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera winorelbiny winian
w ilo$ci odpowiadajgcej 10 mg winorelbiny (Vinorelbinum).
Kazda fiolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera winorelbiny winian
w ilo$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 bladozélty roztwoér (pH 3 do 4).

Osmolarno$¢ roztworu wynosi od 32 do 38 mOsm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana u dorostych pacjentoéw w leczeniu:

* zaawansowanego, niedrobnokomoérkowego raka phuc jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng
chemioterapia;
jako leczenie uzupehiajace niedrobnokomorkowego raka ptuca w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii opartym na platynie;
zawansowanego raka piersi jako monoterapia lub w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Neocitec nalezy podawac we wspdlpracy z lekarzem posiadajacym duze
do$wiadczenie w leczeniu lekami cytostatycznymi.

Dawkowanie

Dorosli:
- W monoterapii zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25-30 mg/m? powierzchni ciala (pc.),
podawana raz w tygodniu.

- W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi mozna podawac zazwyczaj stosowang
dawke (25-30 mg/m2 pc.), podczas gdy zmniejszona jest czgstos¢ jej podawania, np. co trzy
tygodnie w 1.1 5. dniu lub co trzy tygodnie w 1. 1 8. dniu, w zalezno$ci od schematow leczenia.

- Maksymalna tolerowana dawka w jednym podaniu: 35,4 mg/m? powierzchni ciata.

Zmiany dawkowania
Leczenie nalezy prowadzi¢ pod doktadng kontrolg hematologiczna. Moze by¢ konieczna zmiana
dawki zwigzana z toksycznoscig (patrz punkt 4.4).

1 FI/H/XXXX/WS/167



Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia jest ustalany przez lekarza i zalezy od stanu pacjenta oraz wybranego schematu
leczenia.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne nie wykazato istotnych roznic w przypadku stosowania winorelbiny

u pacjentow w podesztym wieku, lecz nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwo$ci u niektorych
pacjentow z tej populacji. Nie wiadomo o zwigzanych z wiekiem zmianach farmakokinetyki
winorelbiny (patrz takze punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby farmakokinetyka
winorelbiny nie zmienia si¢. Mimo to zaleca si¢ stosowanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby zmniejszonej dawki 20 mg/m? pc. i doktadne kontrolowanie parametrow
hematologicznych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Wydalanie nerkowe winorelbiny jest niewielkie, dlatego nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki
winorelbiny u pacjentow z niewydolnos$cig nerek ze wzgledow farmakokinetycznych (patrz punkty 4.4
15.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci.

Obecnie dostgpne dane opisano w punkcie 5.1, jednak nie mozna sformutowaé zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania
Tylko do podawania dozylnego po odpowiednim rozcienczeniu.

Podanie dooponowe winorelbiny moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta.
Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy Neocitec moze by¢ podawany w powolnym bolusie (w ciggu 6 do 10 minut) po
rozcienczeniu w 20 do 50 ml fizjologicznego roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu
50 mg/mL (5%) lub w krotkiej infuzji (w ciggu 20-30 min) po rozcienczeniu w 125 mL
fizjologicznego roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o st¢zeniu 50 mg/mL (5%). Po podaniu
produktu leczniczego nalezy zawsze zastosowac infuzj¢ z co najmniej 250 ml fizjologicznego
roztworu chlorku sodu w celu przeptukania zyty.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Neocitec nie wolno stosowac:

- w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynna lub inne alkaloidy barwinka lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych srodkdéw antykoncepcyjnych (patrz
punkty 4.4 14.6)
w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6)
w przypadku ciezkich zakazen (ostrych lub w ciagu ostatnich 14 dni)
w przypadku neutropenii (liczba neutrofili <1500/mm?) lub matoptytkowosci (liczba ptytek krwi
ponizej 100 000/mm?)
w polgczeniu ze szczepionkg przeciwko zoltej febrze, patrz punkt 4.5,
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
Wylacznie do podania dozylnego.

Glownym ryzykiem zwigzanym z podawaniem produktu leczniczego Neocitec jest depresja szpiku
kostnego, dlatego podczas leczenia konieczna jest doktadna kontrola hematologiczna (oznaczanie
poziomu hemoglobiny oraz liczby leukocytow, neutrofili i trombocytow przed kazdym kolejnym
podaniem).

Dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke jest zwykle neutropenia. Dziatanie to nie kumuluje
sie, ale jest najbardziej nasilone migdzy 7. a 14. dniem po podaniu produktu leczniczego oraz szybko
ustepuje (w ciggu 5-7 dni). Jesli liczba neutrofili wynosi mniej niz 1500/mm? i (lub) jesli liczba ptytek
krwi wynosi ponizej 100 000/mm? leczenie nalezy odlozy¢ do czasu powrotu tych warto$ci do normy
(liczba neutrofili >1500/mm?i liczba ptytek krwi >100 000/mm?).

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

Jesli radioterapia obszarow o duzej zawartosci szpiku kostnego (miednica, kregostup lub kosci dtugie)
jest wykonywana w tym samym czasie, co podawanie winorelbiny, nalezy spodziewac si¢
zwigkszonej mielotoksycznosci. Ryzyko to wydaje si¢ wzrasta¢, gdy wicksza cze$¢ aktywnego szpiku
kostnego (>25%) otrzymuje umiarkowane lub duze dawki promieniowania >40 Gy lub gdy znaczna
czes$¢ szpiku kostnego miednicy (>45%) otrzymuje mniejsze dawki (np. 20 Gy). To samo dotyczy
wczesniejszej radioterapii (w ciggu <3 tygodni) wymienionych obszarow, poniewaz regeneracja
szpiku jest niepetna, a sktonno$¢ do mielosupresji wywotanej winorelbing pozostaje zwigkszona.

Martwica w miejscu wstrzyknigcia. Dziatanie to mozna ograniczy¢ poprzez doktadne umiejscowienie
igly do wstrzykniecia i doktadne przeptukanie zyty. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
wprowadzenie centralnego dostgpu dozylnego.

Srodki ostroznosci
U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie konieczne jest zachowanie szczegdlnej
ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Aby unikng¢ ryzyka skurczu oskrzeli i dusznosci, nalezy rozwazy¢ odpowiednig profilaktyke,
zwlaszcza w przypadku leczenia skojarzonego z mitomycyng C. Pacjenci poddawani leczeniu
winorelbing wymagaja natychmiastowej pomocy medycznej, jesli maja trudnosci w oddychaniu.

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby farmakokinetyka
winorelbiny nie zmienia si¢. Dostosowanie dawki dla tych szczego6lnych grup pacjentéw, patrz punkt
4.2.

Ze wzgledu na niewielki stopien wydalania przez nerki zmniejszenie dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek, nie ma uzasadnienia farmakokinetycznego (patrz punkt 4.2).

Produktu leczniczego Neocitec nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z radioterapia, jesli zakres leczenia
napromienianiem obejmuje obszar watroby.

Szczegodlnie przeciwwskazane jest podawanie tego produktu leczniczego w przypadku stosowania
szczepionki przeciw zoltej febrze. Jednoczesne stosowanie z innymi Zywymi, atenuowanymi
szczepionkami nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Neocitec z silnymi
induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie fenytoiny (i wszystkich innych
lekdéw cytostatycznych) oraz itrakonazolu (i wszystkich innych alkaloidéw barwinka) nie jest
zalecane.
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Produkt leczniczy Neocitec nie moze mie¢ kontaktu z oczami; istnieje ryzyko silnego podraznienia,

a nawet owrzodzenia rogowki, jesli lek zostanie rozpylony pod ci$nieniem. W takim przypadku nalezy
natychmiast przeptuka¢ oko roztworem soli fizjologicznej (0,9% roztwor NaCl) i skontaktowac si¢

z okulistg.

U pacjentow w trakcie leczenia produktem leczniczym Neocitec lub u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem nalezy przeprowadza¢ badania neurologiczne (w tym EMG, jesli zachodzi taka potrzeba).

Po unormowaniu czynnosci jelit po wystgpieniu porazennej niedroznosci jelit leczenie moze by¢
kontynuowane.

Ze wzgledu na bardzo czgste wystgpowanie nudnos$ci 1 wymiotow zalecane jest leczenie
przeciwwymiotne.

Po zastosowaniu winorelbiny, gtdwnie w postaci przeznaczonej do podania dozylnego, zgtaszano
wystgpowanie toksycznego dzialania na pluca, w tym dusznosci, cigzkiego, ostrego skurczu oskrzeli,
srodmiazszowej choroby ptuc (w tym $rodmigzszowego zapalenia ptuc) oraz zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS). Sredni czas do
wystapienia ARDS po podaniu winorelbiny wynosit tydzien (zakres od 3 do 8 dni). Wlew nalezy
natychmiast przerwac u pacjentdw, u ktorych wystapita niewyjasniona duszno$¢ lub u ktérych
wystepuja oznaki toksycznosci ptucne;.

Srédmiazszowa choroba pluc jest czesciej zgtaszana w populacji japonskiej. W tej populacji nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznosc.

Informacje dotyczace cigzy, karmienia piersia i wptywu na ptodno$¢, patrz punkt 4.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje wspolne dla wszystkich lekéow cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia zakrzepicy, w przypadku choréb nowotworowych
czeste jest stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego. U pacjentéw otrzymujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe nalezy zwigkszy¢ czgstotliwos$¢ oznaczania INR (ang. International Normalised
Ratio - migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego) ze wzgledu na duzg zmiennos$¢
migdzyosobnicza dotyczaca parametrow krzepniecia w przebiegu chordb oraz mozliwo$¢ wystapienia
interakcji miedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a chemioterapia przeciwnowotworowa.

o Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane:
Szczepionka przeciwko zoéttej febrze, ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia zakonczone;j
zgonem, uogolnionej choroby poszczepiennej (patrz punkt 4.3).

o Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane:

Szczepionki zawierajgce atenuowane, zywe drobnoustroje (w przypadku szczepionki przeciwko zottej
febrze jednoczesne uzycie jest przeciwwskazane) nie jest zalecane, ze wzgledu na ryzyko uogolnionej
1 mogacej zakonczy¢ si¢ zgonem choroby poszczepiennej. Ryzyko to jest zwigkszone u pacjentow,

u ktorych z powodu choroby podstawowej stwierdza si¢ obnizong odpornosé. W takim przypadku
zaleca si¢ uzycie szczepionki inaktywowanej, jesli jest dostepna (poliomyelitis) (patrz takze punkt
4.4).

Fenytoina: Istnieje ryzyko ponownego nasilenia napadéw drgawkowych, ze wzgledu na zmniejszenie
stezenia fenytoiny w wyniku zmniejszenia wchtaniania fenytoiny, spowodowanego stosowaniem
cytotoksycznego produktu leczniczego. Wystepuje rowniez ryzyko utraty skutecznos$ci
cytostatycznego produktu leczniczego, winorelbiny, z uwagi na nasilenie przez fenytoing metabolizmu
watrobowego.
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o Nalezy doktadnie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie:
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny i takrolimusu nalezy starannie rozwazy¢, poniewaz moze
wystgpi¢ nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Interakcje swoiste dla alkaloidéw barwinka:

o Jednoczesne stosowanie nie jest niezalecane
Alkaloidow barwinka nie nalezy stosowac w skojarzeniu z itrakonazolem ze wzglgdu na ryzyko
nasilenia neurotoksycznosci na skutek spowolnienia ich metabolizmu watrobowego przez itrakonazol.

o Nalezy doktadnie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie:
Mitomycyna C: zwigkszone ryzyko skurczu oskrzeli a takze duszno$ci. W rzadkich przypadkach
obserwowano $rodmigzszowe zapalenie ptuc

Alkaloidy barwinka sg substratami glikoproteiny P. Mimo Ze nie sg dostepne szczegotowe badania,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas taczenia winorelbiny z silnymi modulatorami tego transportera
btonowego (np. rytonawirem, klarytromycyna, cyklosporyna, werapamilem, chinidyng lub, mi¢gdzy
innymi, induktorami CYP3A4).

Interakcje specyficzne dla winorelbiny

W przypadku jednoczesnego stosowania winorelbiny z innymi lekami o znanym dziataniu
toksycznym na szpik kostny nalezy spodziewac¢ si¢ nasilenia dzialania mielosupresyjnego.

CYP3A4 jest glownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie winorelbiny, a jednoczesne
stosowanie z lekiem, ktory indukuje aktywnos¢ tego izoenzymu (takim jak fenytoina, fenobarbital,
ryfampicyna, karbamazepina, dziele dziurawca) lub ja hamuje (np. itrakonazol, ketokonazol,
inhibitor proteazy HIV, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon) moze wptywaé
na stgzenie winorelbiny (patrz punkt 4.4).

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

Dane z badania klinicznego I fazy z jednoczesnym zastosowaniem dozylnej winorelbiny

1 lapatynibu wskazuja na zwigkszong czgstos¢ 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 z zachowaniem ostroznosci.

Istniejg dowody, ze toksyczne dziatanie na blony sluzowe, wywotane przez S-fluorouracyl moze by¢
nasilone przez winorelbing, szczegélnie gdy S-fluorouracyl jest stosowany w duzych dawkach

i w ciaglej infuzji w potaczeniu z kwasem folinowym. Pojedyncze przypadki wskazuja, ze polaczenie
wysokich dawek winorelbiny z mitomycyng C moze prowadzi¢ do nasilenia objawdw dziatania
toksycznego na ptuca (skurcze oskrzeli, duszno$ci), co moze mie¢ podtoze alergiczne. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania winorelbiny i mitomycyny C

u pacjentow ze sktonnoscig do alergii (astma oskrzelowa, rozpoznane alergie).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania winorelbiny u kobiet w ciazy sg niewystarczajace. Badania na zwierzgtach
wykazaty dzialanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Wyniki badah na zwierzetach
oraz farmakologiczne dziatanie winorelbiny wskazuja, ze istnieje ryzyko rozwoju wrodzonych wad

u zarodka i ptodu.
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W zwigzku z tym, winorelbiny nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze indywidualnie
oczekiwane korzysci z leczenia wyraznie przewazaja nad mozliwym ryzykiem.

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

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne winorelbiny (patrz punkt 5.3) kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia winorelbing oraz przez
7 miesigcy po jego zakonczeniu.

Megzczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu.

Winorelbina dziata genotoksycznie, dlatego zaleca si¢ rowniez konsultacje genetyczna, jesli pacjent
planuje posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy winorelbina przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania winorelbiny do
mleka zwierzat w okresie laktacji. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia, karmienie
piersia nalezy przerwacé przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Neocitec (patrz punkt
4.3).

Plodnosé

Zaleca si¢, aby me¢zczyzni leczeni winorelbing nie ptodzili dzieci podczas leczenia i przez 4 miesiace
po jego zakonczeniu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zasiggnac porady dotyczacej przechowania
nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nicodwracalnej nieptodnosci spowodowanej leczeniem
winorelbing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych winorelbiny zaleca si¢
zachowanie nalezytej ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdoéw i1 obstugiwania maszyn w trakcie
leczenia tg substancjg.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow zgodnie
z konwencja MedDRA oraz ze wzgledu na czesto§¢ wystgpowania. Do okreslenia czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujgce kategorie:

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 dostepnych danych).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem winorelbiny sa:
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z neutropenia, niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne,
toksyczne dziatanie na przewod pokarmowy z nudno$ciami, wymiotami, zapaleniem blony §luzowe;j
jamy ustnej i zaparciem, przemijajace zwickszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych, tysienie

1 miejscowe zapalenie zyly.

Inne dziatania niepozadane wystepujace z ,,czestoscig nieznang”, zebrane poprzez zgtoszenia

w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego winorelbing do obrotu i z badan
klinicznych, wymieniono zgodnie z klasyfikacja MedDRA.
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Szczegélowe informacje o dzialaniach niepozadanych
Dziatania niepozadane skategoryzowano wedtug 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

Czesto Zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o roznej lokalizacji
(w uktadzie oddechowym, moczowym, pokarmowym) o nasileniu lekkim do
umiarkowanego, zwykle przemijajagce w wyniku wlasciwego leczenia

Niezbyt czesto Ciezka posocznica czasami z niewydolnos$cia narzagdow wewnetrznych
Posocznica
Bardzo rzadko Powiktana posocznica, niekiedy zakonczona zgonem

Czgsto$¢ nieznana  Posocznica neutropeniczna
Zakazenie w przebiegu neutropenii G3-4

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, powodujace gldwnie neutropeni¢
(G3:24,3%; G4:27,8%), ustgpujaca w ciggu 5 do 7 dni i nienasilajgcg si¢
w okresie trwania
Niedokrwistos¢ (G3-4:7,4%)

Czesto Matoptytkowos¢ (G3-4:2,5%), rzadko cigzka

Czgsto$¢ nieznana  Gorgczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia (G1-4)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto Reakcje alergiczne (reakcje skorne, reakcje ze strony uktadu oddechowego)

Rzadko Ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne, takie jak wstrzgs anafilaktyczny,
anafilaksja lub reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko Cigzka hiponatremia
Czestos¢ nieznana  Jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Zaburzenia neurologiczne (G3-4: 2,7%), w tym oslabienie glebokich
odruchoéw sciggnistych. Po dtugotrwatej chemioterapii notowano ostabienie
konczyn dolnych

Czesto Cigzkie parestezje z objawami czuciowymi i ruchowymi, ktore sg zazwyczaj
przemijajace

Niezbyt czesto Porazenna niedroznos¢ jelit (patrz roéwniez, zaburzenia zotadka i jelit)

Bardzo rzadko Zespot Guillaina-Barrégo

Czestos¢ nieznana  Bol glowy, zawroty glowy, ataksja, zespodt tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Choroba niedokrwienna serca (dlawica piersiowa, zawal migsnia sercowego,
czasami zakonczony zgonem), tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Rzadko Odwracalne zmiany w elektrokardiogramie, kotatanie serca
Czestos¢ nieznana  Niewydolnos¢ serca
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Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca i chtod
obwodowy
Rzadko Cigzkie niedoci$nienie t¢tnicze, zapasc

Czgsto$¢ nieznana  Zatorowos$¢ ptucna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto Duszno$¢ i skurcz oskrzeli (tak jak w przypadku innych alkaloidow
barwinka)
Rzadko Srédmiazszowa choroba puc

Czgstos¢ nieznana ~ Niewydolno$¢ oddechowa zakonczona zgonem po wczesniejszej radioterapii
Kaszel G1-2,
Zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami prowadzacy do zgonu

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto Zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% w przypadku
monoterapii).
Nudnosci i wymioty (G 1-2:30,4% i G 3-4:2,2% w przypadku monoterapii)
Zaparcie (G3-4:2,7% w przypadku monoterapii; G3-4: 4,1% w skojarzeniu
z innymi lekami stosowanymi w chemioterapii ), sporadycznie postepujace
do niedroznosci porazennej jelit

Czesto Biegunka, zwykle o nasileniu lekkim do umiarkowanego

Niezbyt czgsto Niedrozno$¢ porazenna jelit (patrz rOwniez, Zaburzenia uktadu nerwowego);
Ci¢zka biegunka

Rzadko Zapalenie trzustki

Czestos¢ nieznana  Krwawienie z przewodu pokarmowego, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czgsto Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (G1~2) bez
objawow klinicznych (AIAT w 27,6% przypadkow, AspAT w 29,3%
przypadkow

Czestos¢ nieznana  Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czgsto Lysienie, zwykle o lekkim nasileniu (G3-4: 4,1% w przypadku monoterapii)
Czgsto Uogolnione reakcje skorne, $wiad, pokrzywka

Czestos¢ nieznana  Zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej
Przebarwienia skory (serpentynowa hiperpigmentacja nadzylna)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto Bol stawow (w tym bol szczgki), bol migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto Zwickszenie st¢zenia kreatyniny
Czestos¢ nieznana  Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Podraznienie zyly, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym rumien, piekacy
bol, odbarwienie zyly, miejscowe zapalenie zyty (G 3-4:3,7% w przypadku
monoterapii)
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Czesto Ostlabienie, uczucie zmeczenia, gorgczka, béle o réznej lokalizacji, w tym bol
w klatce piersiowej i bol w okolicy guza

Rzadko Miejscowa martwica (Martwica w miejscu wstrzyknigcia)
Czestos¢ nieznana  Dreszceze (G1-2)

Badania diagnostyczne
Czestos¢ nieznana  Utrata masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

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

Przedawkowanie moze powodowac ci¢zka depresj¢ szpiku kostnego, z towarzyszaca goraczka
i zakazeniami. Zglaszano rowniez porazenng niedroznos¢ jelit.

W przypadku przedawkowania konieczne jest podjecie leczenia objawowego poniewaz nie ma
swoistej odtrutki dla winorelbiny. Dziatania te obejmuja:

- ciagla kontrolg parametréw zyciowych i szczegdlnie uwazng obserwacje pacjenta

- codzienng morfologi¢ krwi w celu wezesnego okreslenia potrzeby transfuzji, podania

czynnikow wzrostu lub intensywnej opieki medycznej oraz oceny ryzyka zakazenia

- $rodki zapobiegajgce porazennej niedroznosci jelit

- kontrolowanie czynnos$ci uktadu krazenia i czynnosci watroby.
Powiktania zwigzane z zakazeniem mogg by¢ leczone antybiotykami o szerokim spektrum dziatania;
porazenna niedroznos¢ jelit — poprzez odbarczenie za pomoca zglebnika.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace (alkaloidy Vinca iich
analogi). Kod ATC: LO1CA04

Winorelbiny bis[(R,R)-winian], lub winorelbina, jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy
alkaloidow barwinka. Winorelbina, ktora jest substancja czynng produktu leczniczego Neocitec,
w odréznieniu od innych przedstawicieli tej grupy posiada zmodyfikowany strukturalnie
katarantynowy fragment czasteczki.

Winorelbina dziata na uktad mikrotubul tubuliny w komoérce. Zapobiega ona polimeryzacji tubuliny
1 preferencyjnie przytaczajac si¢ do mikrotubul mitotycznych. Wptyw na mikrotubule aksonalne
zaznacza si¢ tylko przy duzych stezeniach substancji czynnej. Indukcja spiralizacji tubuliny jest
mniejsza niz po zastosowaniu winkrystyny. Winorelbina hamuje podziaty mitotyczne w fazie G2

i w fazie M, powodujac $mier¢ komodrki w interfazie lub podczas nastepnej fazy mitozy.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci winorelbiny u dzieci i mtodziezy. Dane
kliniczne z dwoch jednoramiennych badan Il fazy, w ktorych dozylng winorelbing podawano 33

146 pacjentom z populacji dzieci i mtodziezy z nawracajacymi guzami litymi, w tym z migsakiem
prazkowanokomoérkowym, innymi migsakami tkanek migkkich, migsakiem Ewinga,
thuszczakomigsakiem, migsakiem mazidéwkowym, widkniakomiesakiem, guzami OUN, migsakiem
ko$ciopochodnym, nerwiakiem zarodkowym, nie wykazaty znaczacej klinicznie aktywnosci.
Stosowano dawki dozylne od 30 do 33,75 mg/m? pc. podawanych w dniu 1. i 8. co 3 tygodnie lub raz
w tygodniu przez 6 tygodni co 8 tygodni). Profil dziatan toksycznych byt poréwnywalny do
notowanego u pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza i osiggata 21,2 L/kg (zakres: 7,5-39,7 L/kg),

1 wskazuje na znaczng dystrybucje w tkankach.

Stopien wigzania z biatkami osocza jest niewielki (13,5%), jednak wiazanie z komdrkami, zwtaszcza
ptytkami krwi, krwi jest silne (78%).

Winorelbina gromadzi si¢ w tkance ptucnej. Badanie materiatu z biopsji wykazalo, ze stezenie
w tkance ptucnej jest 300 razy wigksze niz w surowicy. Nie stwierdzono obecno$ci winorelbiny
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Liniowy charakter farmakokinetyki winorelbiny podawanej dozylnie wykazano do dawki
45 mg/m? pc.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny powstajg w wyniku metabolizmu przed CYP3A4, izoforme¢
cytochromu P450 oprocz 4-0-deacetylowinorelbiny, ktéra prawdopodobnie jest tworzona przez
karboksyloesterazy. Wszystkie metabolity winorelbiny zostaly zidentyfikowane i tylko jeden z nich,
4-0O-deacetylowinorelbina, gtdwny metabolit winorelbiny we krwi, jest farmakologicznie czynny.
Nie zaobserwowano zadnych wigzan (sprzezen) glukuronidowych i sulfonowych.

Eliminacja

Po dozylnym wstrzyknigciu bolusa lub infuzji u ludzi winorelbina jest eliminowana z krwi w sposob
trojwyktadniczy. Nastepnie dochodzi do powolnej fazy eliminacji z dtugim okresem pottrwania

w koncowej fazie eliminacji.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi $rednio okoto 40 godzin. Klirens krwi
jest wysoki, osigga warto$¢ zblizong do klirensu watrobowego i wynosi §rednio 0,72 L/h/kg,

w zakresie 0,32-1,26 L/h/kg. Wydalanie nerkowe niezmienionej winorelbiny jest niewielkie

(<20% dawki). Wydalanie z z61cig jest gtdbwna drogg eliminacji zarowno metabolitow, jak

i niezmienionej winorelbiny (gtownego odzyskanego zwigzku).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
U pacjentow z przerzutami do watroby zmiany $redniego klirensu winorelbiny wystepowaty
wylacznie wtedy, gdy zajete byto ponad 75% watroby.

Pierwsze badanie ocenialo wplyw zaburzef czynno$ci watroby na farmakokinetyke winorelbiny.
Badanie to zostato przeprowadzone u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do watroby i wykazato,
ze zmiana $redniego klirensu winorelbiny wystepowata tylko wtedy, gdy watroba byta zajgta w ponad
75%. Przeprowadzono badanie fazy I farmakokinetyki z dostosowaniem dawki u pacjentow
nowotworami i niewydolnos$cia watroby: u 6 pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig (bilirubina
<2 x GGN i aminotransferazy < 5 x GGN) leczonych dawkami do 25 mg/m? pc. i u 8 pacjentow

z cigzka niewydolnoscia (bilirubina > 2x GGN i (lub) aminotransferazy > 5 x GGN) leczonych
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dawkami do 20 mg/m? pc. Sredni catkowity klirens w tych dwoch grupach pacjentéw byt podobny do
warto$ci u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby. Oznacza to, ze farmakokinetyka winorelbiny
nie zmienia si¢ u pacjentdow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Niemniej jednak, jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ podawanie zmniejszonej dawki 20 mg/m? pc.
i Scislg kontrolg parametréw hematologicznych u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz
punkty 4.2 14.4).

Nie badano wpltywu zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke winorelbiny. Jednak ze wzgledu na
niewielki stopien wydalania przez nerki nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki w przypadku
niewydolnos$ci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

W badanie produktu leczniczego Neocitec u pacjentow w podesztym wieku (= 70 lat)

z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc wykazano, ze wiek nie wptywa na farmakokinetyke
winorelbiny. Majac jednak na uwadze zwickszong wrazliwos¢ pacjentdow w podesztym wieku, nalezy
zachowac ostroznos¢ zwigkszajac dawke produktu leczniczego Neocitec (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazano $cista korelacje miedzy stezeniem winorelbiny we krwi a zmniejszeniem liczby
leukocytow i neutrofili.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra i przewlekta

Objawy przedawkowania u badanych zwierzat obejmowaty utrate siersci, zaburzenia zachowania
(wyczerpanie, sennosc¢), uszkodzenie ptuc, utrate masy ciata i mniej lub bardziej wyrazna hipoplazje
szpiku kostnego.

W badaniach toksyczno$ci ostrej i przewlektej zaobserwowano zalezng od dawki mielotoksycznos¢
u kilku gatunkow zwierzat, wptywajaca na wszystkie komorki szpiku kostnego. Sporadycznie
dochodzito réwniez do atrofii pecherzykow limfatycznych i $ledzionowych. W badaniach na
zwierzetach wysokie dawki prowadzity do wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych, co
wskazywato na hepatotoksycznosc.

Genotoksycznosé i rakotworczosé
Winorelbina wywotuje uszkodzenia chromosomoéw, ale nie wykazuje potencjalu mutagennego
w tescie Amesa.

W badaniach na zwierzetach winorelbina powodowata aneuploidig¢ i poliploidie. Mozna zatozy¢, ze
rowniez u ludzi winorelbina moze wykazywaé dzialanie genotoksyczne (w postaci aneuploidii

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach wplywu na reprodukcje u zwierzat dziatania niepozadane obserwowano przy dawkach
mniejszych niz lecznicze. Obserwowano toksyczne dziatanie na rozwdj zarodka i ptodu, w postaci
opoOznienia 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 matpach nie wykazaly szkodliwego
wptywu na uktad krazenia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Neocitec nie nalezy rozciencza¢ roztworami o odczynie zasadowym (ryzyko
wytracania osadu).

Nie miesza¢ produktu leczniczego Neocitec z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarte opakowania:
3 lata

Okres waznosci po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy wykazano stabilno$¢
chemiczna 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 swiattem. Ze wzgledow
mikrobiologicznych roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast, w przeciwnym razie odpowiedzialno$§¢
za czas 1 warunki przechowywania przejmuje uzytkownik. Zazwyczaj czas przechowywania nie
powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8° C, chyba Ze rozcienczenie wykonano
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

Fiolki z 1 ml koncentratu.
Fiolki z 5 ml koncentratu.

Wielkos¢ opakowan:
1 fiolka po 1 ml, 5 fiolek po 1 ml i 10 fiolek po 1 ml
1 fiolka po 5 ml, 5 fiolek po 5 ml i 10 fiolek po 5 ml

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

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

Tylko odpowiednio przeszkolony personel moze przygotowywac i podawac produkt leczniczy
Neocitec. W celu unikni¢cia narazenia personelu w cigzy nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
ostroznos$ci. Nalezy stosowac¢ odpowiednig odziez ochronng (okulary ochronne, rekawice
jednorazowe, maseczke¢ na twarz i jednorazowe fartuchy). W celu uniknigcia wycieku roztworu nalezy
ostroznie montowacé zestawy do infuzji ze strzykawkami (zaleca si¢ stosowanie systemow polaczen
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Luer-lock). Nalezy ostroznie obchodzi¢ si¢ z wydalinami i wymiocinami.
W przypadku rozlania lub wycieku nalezy dokladnie wytrze¢ powierzchnig.

Nalezy bezwzglednie unikac¢ kontaktu roztworu z oczami. W razie dostania si¢ leku do oczu nalezy
natychmiast przemy¢ oczy roztworem soli fizjologiczne;j.

Po zakonczeniu przygotowania produktu leczniczego do uzycia nalezy doktadnie oczysci¢ wszystkie
powierzchnie narazone na kontakt z lekiem oraz umy¢ rece i twarz.

Nie stwierdzono niezgodno$ci migdzy produktem leczniczym Neocitec a fiolkami z przezroczystego
szkta, workami z PVC lub wykonanymi z octanu winylu oraz zestawami infuzyjnymi z drenem
zPVC.

Produkt leczniczy 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
przeptukania zyty.

Produkt leczniczy Neocitec nalezy podawac wylacznie dozylnie. Bardzo wazne jest, aby przed
rozpoczeciem infuzji sprawdzi¢, czy kaniula jest prawidlowo umieszczona w zyle. W przypadku
wycieku produktu leczniczego Neocitec do okolicznych tkanek moze wystapi¢ znaczne podraznienie.
Nalezy wowczas przerwac infuzje, przeptukac zyte roztworem soli fizjologicznej, a pozostata czes¢
dawki poda¢ do innej zyly. W razie wynaczynienia, w celu zmniejszenia ryzyka zapalenia zyl, nalezy
podac¢ dozylnie glikokortykoidy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ 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 przedtuzenia pozwolenia: 11.06.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.02.2026 1.
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