KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NAVELBINE 50 mg/5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 50 mg vinorelbine esdeger 69,25 mg vinorelbin tartarat icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz-agik sar1 renkli, pH aralig1 3,3.-3,8 olan ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

NAVELBINE, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde, evre I dis1 hastalarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi veya lokal ileri (evre I1IB) ve metastatik (evre IV) hastalikta tek bagina ya
da platin grubu ilaglarla kombine olarak ve metastatik meme kanserinde kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ve ileri meme kanseri tedavisinde:

Monoterapide genel olarak kullanilan doz haftada 25-30 mg/m?’dur.

Kombinasyon kemoterapisinde doz (25-30 mg/m?) korunurken uygulama siklig1 {i¢ haftada
bir 1 ve 5. giinler ya da 3 haftada bir 1 ve 8. giinler olmak iizere azaltilir.

Uygulama sekli:

NAVELBINE uygun diliisyon yapildiktan sonra sadece intravendz yoldan kullanilir.
NAVELBINE’in intratekal yoldan kullanimi1 6limcul olabilir (Ayrintili bilgi igin bkz. bélim
6.6.)

NAVELBINE’nin, 20-50ml’lik enjeksiyonluk serum fizyolojik ¢6zeltisi (9mg/ml;%0,9) ile
veya %5 dekstroz cozeltisi ile dilisyonu hazirlandiktan sonra 6-10 dakikalik inflizyon
seklinde verilmesi Onerilmektedir.

Uygulamadan sonra, damar en az 250 ml serum fizyolojik ile yikanmalidir.

Infiizyon siiresi arttikga vendz irritasyon riski arttigi igin, mutlaka 6-10 dakikalik infiizyon
seklinde verilmelidir.

NAVELBINE inflizyonuna baslamadan once kaniilin damar icine dogru bir sekilde
yerlestirildiginden emin olunmalidir. Uygulama sirasinda ilag ¢evre dokulara kacarsa, lokal
irritasyon olusabilir. Bu durumda, uygulama durdurulmali, damar %0,9’luk sodyum klorr
cozeltisi ile yikanmali ve kalan doz bagka bir damara uygulanmalidir.

Damar digina sizma durumlarinda, yerel hastane ilke ve prensipleri uygulanmalidir.
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Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Renal atiliminin ¢ok az olmasi nedeniyle, ciddi renal yetmezligi olan hastalarda
NAVELBINE dozunun azaltilmasina iliskin farmakokinetik bir gerekce yoktur.

Karaciger yetmezligi

NAVELBINE farmakokinetigi orta derecede ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
degigsmez. Bununla birlikte, bir 6nlem olarak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun
20 mg/m*’ye diisiiriilmesi ve hematolojik parametrelerin yakindan izlenmesi onerilir (bkz.
bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda gilivenlilik ve etkililigi saptanmadigindan kullanilmasi onerilmez. (Bkz. Bolim
5.1)

Geriyatrik populasyon

Bazi hastalarda duyarliligin daha fazla olmasi diglanamamakla birlikte, klinik deneyim yasl
hastalarda yanit oranlar1 agisindan farklilik saptamamaistir. Yas vinorelbinin farmakokinetigini
degistirmez. (Bkz. B6lim 5.2)

4.3.Kontrendikasyonlar

e Vinorelbin ya da diger vinka alkaloitlerine veya herhangi bir baska bilesenine karsi
bilinen hipersensitivite

e Nétrofil sayisinin <1500/mm?® olmasi, ya da halen gegiriliyor olan veya yakin zamanda (2
hafta i¢inde) gegirilmis ciddi enfeksiyon

e Trombosit sayis1 < 100000/mm?3

e Sart humma asisi ile kombinasyon (Bkz. Bolim 4.5)

e Gebelik ve laktasyon (Bkz. Bolum 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
NAVELBINE kemoterapide deneyimli olan bir hekim tarafindan sitotoksik ila¢ tedavi izlemi
gergeklestirilen bir birimde uygulanmak iizere recete edilmelidir.

NAVELBINE ile iliskili ana risk hematopoetik sistemin inhibisyonu oldugu i¢in, tedavi
sirasinda hastanin hematolojik durumu yakindan izlenmelidir (her yeni uygulama giiniinde
hemoglobin seviyesi ve 16kosit, ndtrofil ve trombosit sayimlarinin belirlenmest).

Doz smirlayici advers etki esas olarak nétropenidir. Bu etki kiimalatif degildir, uygulamadan
7-14 giin sonra en alt noktasina ulasir ve 5-7 gun i¢inde 6nceki degerine doner. Notrofil sayisi
1.500/mm?®iin altinda ise ve/veya trombosit sayist 100.000/mm¥iin altinda ise, diizelme
olana dek tedaviye ara verilmelidir.

Enfeksiyon bulgu veya belirtisi goriilmesi halinde hemen tibbi inceleme yapilmalidir.
NAVELBINE’in CYP3A4 enziminin giiglii inhibitorleri ya da indiikleyicileri ile eszamanh
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu nedenle NAVELBINE’in fenitoin, fosfenitoin,

itrakonazol veya posakonazol ile birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).
Iskemik kalp hastalig1 dykiisii olan hastalarda 6zel dikkat gdsterilmelidir (bkz. boliim 4.8).
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NAVELBINE farmakokinetigi ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda degismez. Bu dzel
hasta populasyonunda doz ayarlamasi i¢in Bolim 4.2’ye bakiniz.

Renal atiliminin ¢ok az olmast nedeniyle, ciddi renal yetmezligi olan hastalarda
NAVELBINE dozunun azaltilmasina iliskin farmakokinetik bir gerek¢e yoktur (bkz. boliim
4.2).

NAVELBINE, tedavi alam1 karacigeri de kapsayacaksa, radyoterapi ile birlikte
kullanilmamalidir.

Bu iirliniin 6zellikle sar1 humma asisi ile eszamanli kullanimi kontrendikedir ve diger canh
atentie asilarla eszamanli kullanimi 6nerilmez.

NAVELBINE’in gozle temasindan kesinlikle kaginilmalidir, basing nedeniyle goze figkirmasi
sonucu ciddi irritasyon ve kornea iilserasyonuna sebep olabilir. Yanliglikla goz ile temas ettigi
takdirde g0z derhal serum fizyolojik (%0,9’Iuk sodyum kloriir) ile yikanmalidir.

NAVELBINE intravendz farmasotik formunun kullanim: ile ortaya ¢ikan siddetli akut
bronkospazm, interstisyel pnédmoni, akut respiratuvar sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak
uzere pulmoner toksisite bildirilmistir. Vinorelbin uygulamasindan sonra ARDS'nin ortalama
baslama stresi bir haftadir (3 ila 8 giin arasinda).

Aciklanamayan nefes darligi gelisen veya herhangi bir pulmoner toksisite kaniti olan
hastalarda infiizyon derhal kesilmelidir.

Bu popilasyonda interstisyel akciger hastaligi vakalari daha sik bildirildiginden, Japon
hastalarda daha dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tim sitotoksiklerdeki ortak etkilesimler

Eszamanl1 kullanim kontrendikasyonu

Sar1 humma asis1: Oliimciil yaygin ag1 hastalig: riski (bkz. Bolim 4.3)

Onerilmeyen eszamanh kullanimlar:

Canli atenlie asilar: Olimciil olma olasilifina sahip yaygmn as1 hastalig riski. Bu risk altta
yatan hastalik nedeniyle immiin sistemi baskilanmis hastalarda artmigtir. Bu durum varsa
inaktif bir as1 (poliomiyelit) kullanilmasi 6nerilir. (bkz. Bolim 4.4)

Fenitoin (ekstrapolasyon ile fosfenitoin): Sitotoksik ila¢ tarafindan fenitoin emiliminde
azalma olmasina bagl olarak konviilziyonlarin alevlenme riski ya da fenitoinin/fosfenitoinin
hepatik metabolizmay1 artirmasina bagli olarak sitotoksik ilacin etkililik kaybu.

Onlem gerektiren eszamanl kullanimlar:
K vitamini antagonistleri: Tumor hastaliginda artan tromboz ve kanama riski. Ayrica VKA ve
kemoterapi arasindaki olasi etkilesim. INR'nin daha sik izlenmesi.

Makrolidler (klaritromisin, eritromisin, telitromisin): Klaritromisin, eritromisin veya
telitromisin tarafindan hepatik metabolizmasinda bir azalmaya bagli olarak anti-mitotik ajanin
artan toksisite riski. Yakin klinik ve laboratuvar izleme. Muhtemelen, alternatif bir antibiyotik
kullanin.
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Kobisistat: Kobisistat tarafindan hepatik metabolizmasinda bir azalmaya bagli olarak
antimitotiklerin artan norotoksisitesi. Yakin klinik izleme ve anti-mitotik ajanin dozunun olasi
ayarlanmasi.

Dikkat edilmesi gereken eszamanli kullanimlar:
Immiinosupresif ilaglar (Siklosporin, takrolimus, everolimus, sirolimus): Lenfoproliferasyon
riski ile birlikte asir1 immiinodepresyon.

Vinka alkaloitlerine 6zgii etkilesimler

Onerilmeyen eszamanh kullanimlar:

Itrakonazol, posakonazol, ketokonazol: Hepatik metabolizmalarinin azalmasima bagli olarak
vinka alkaloitlerinin norotoksisitesinde artis.

Kullanim igin 6zel dikkat isteyen etkilesimler:

Proteaz inhibitorleri: Proteaz inhibitorleri neden oldugu hepatik metabolizmalarinin
azalmasina bagl olarak antimikotik ajanlarin toksisitesinde artis. Yakin klinik izlem ve bunun
sonucunda antimikotik ajan dozajinda diizenleme gereklidir.

Dikkat edilmesi gereken eszamanli kullanimlar:
Mitomisin C: Bronkospazm ve dispne riskinde artig, nadiren interstisyel pnomoni
gbzlenmistir.

Vinka alkaloitleri P-glikoproteinin bir substrati olarak bilindiginden ve bu konuda 6zgiin bir
caligma olmadigindan NAVELBINE ile bu membran tasiyicisinin giigli modiilatorlerinin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Vinorelbine 6zgii etkilesimler

CYP 3A4 enzimi vinorelbin metabolizmasindaki temel enzim oldugundan bu izoenzimin
guclu inhibitorleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol gibi azol antifungaller) ile kombinasyon
vinorelbin kan konsantrasyonlarini artirabilir ve bu enzimin giiglii indukleyicileri (6rn.
rifampisin, fenitoin) ile kombinasyon vinorelbin kan konsantrasyonlarini azaltabilir.(bkz.
Bolim 4.4)

NAVELBINE ile kemik iligi toksisitesi bilinen ilaglarin kombinasyonu miyelosiipresif advers
olaylar1 alevlendirebilir.

NAVELBINE ile sisplatin kombinasyonunda birkag¢ siklus boyunca farmakokinetik etkilesim
ortaya ¢ikmaz. Bununla birlikte NAVELBINE ile iliskili graniilositopeni insidansi, tek basina
NAVELBINE tedavisine gore sisplatin kombinasyonunda daha yliksek olmustur.

Intravenoz vinorelbin ve lapatinib kombinasyonunu inceleyen bir faz | klinik calismada,
derece 3/4 notropeni insidansinda artis Onerilmistir. Bu calismada, onerilen intravendz
vinorelbin dozu, giinlik 1000 mg lapatinib ile kombinasyon halinde her 3 haftada bir 1. ve 8.
gunlerde 22.5 mg/m2 idi. Bu nedenle bu tip bir kombinasyon dikkatle uygulanmalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yoktur.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarda yapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismasi yoktur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢caginda olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 3 ay boyunca etkili bir
dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda Greme
caligmalarina gore vinorelbin, embriyotoksik ve teratojeniktir (bkz. Bolim 5.3).

NAVELBINE’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadr.

NAVELBINE, gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Hamilelik sirasinda NAVELBINE tedavisi i¢in hayati bir endikasyon olmas: durumunda,
cocuk icin zararh etki riskine iligskin bir tibbi konsultasyon yapilmalidir. Tedavi sirasinda
gebelik olusursa genetik danigmanlik énerilmelidir.

Laktasyon donemi

Vinorelbinin anne sitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Vinorelbinin sute gegisi hayvanlarda ¢aligilmamuistir.

Emzirmeye bagh risk dislanamadigindan NAVELBINE tedavisine baglamadan Once
emzirmeye son verilmelidir (bkz. bolim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite

NAVELBINE ile tedavi edilen erkeklere tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 3 ay ¢ocuk
sahibi olmamalar1 onerilir. Vinorelbin tedavisinin sonucu olarak geri doniisiimsiiz infertilite
olasilig1 nedeniyle spermlerin saklanmasina iliskin oneri i¢in bagvurulmalidir.

4.7. Arag ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkilerini degerlendiren bir ¢alisma yapilmamis olmakla
birlikte, vinorelbinin ara¢ ve makine kullanma yetisini etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte
ilacin bazi advers etkileri diistiniilerek NAVELBINE ile tedavi edilen hastalar ara¢ ve makine
kullanimi sirasinda dikkatli olmalidir (bkz. Bolim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Izole olgulardan daha sik bildirilen advers reaksiyonlar sistem organ smifi ve sikhgina gére
asagida listelenmistir. Siklik tanimlanmasi: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100) ; seyrek (>1/10.000, <1/1.000) ; c¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor) olarak MedDRA siklik
tanimlamasi ve sistem organ siiflandirmasina gore yapilmistir.

En yaygin olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 nétropeni ve anemi ile birlikte kemik iligi
depresyonu, ndrolojik bozukluklar, bulanti, kusma, stomatit ve konstipasyon ile gorulen
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gastrointestinal toksisite, karaciger fonksiyon testlerinde gecici yikselme, alopesi ve lokal
flebittir.

Pazarlama sonras1 toplanan deneyime ve klinik arastirmalara iliskin ek advers reaksiyonlarin
siklig1 bilinmiyor olarak MedDRA siniflamasina gore eklenmistir.

Avrintih advers reaksiyon bilgisi:
Reaksiyonlar DSO smiflandirmasia (derece 1; derece 2; derece 3; derece 4; derece 1-4;
derece 1-2; derece 3-4) gore tanimlanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Farkli lokalizasyonlarda (solunum sistemi, Uriner sistem, gastrointestinal sistem, vb.)
hafif veya orta siddetli uygun tedavi ile giderilebilen bakteriyel, viral ya da fungal
enfeksiyonlar

Yaygin olmayan: Septisemi, ciddi sepsis (bazen organ yetmezlikleri birlikte)

Cok seyrek: Komplike septisemi, nadiren 6lim.

Bilinmiyor: No6tropenik sepsis, Notropenik enfeksiyon (derece 3-4).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Esas olarak notropeniyle sonuglanan kemik iligi depresyonu (derece 3: %24,3;
derece 4: %27,8) 5-7 gunde geri doniistimlidir ve kimilatif degildir, anemi (derece 3-4:
%7,4)

Yaygin: Trombositopeni (derece 3-4: %2,5) goriilebilir ancak nadiren ciddidir.

Bilinmiyor: Febril nétropeni, pansitopeni, I6kopeni (derece 1-4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaksi, anafilaktik sok ya da anaflaktoid tip reaksiyon gibi sistemik allerjik
reaksiyonlar.

Endokrin hastahiklar
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Ciddi hiponatremi
Bilinmiyor: Anoreksi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Derin tendon refleksi kaybini i¢eren norolojik bozukluklar (derece 3-4: %2,7),
uzun sureli kemoterapi sonrasinda alt ekstremitelerde guigsuzluk.

Yaygin olmayan: Duyusal ve motor semptomlarla birlikte ciddi parestezi.

Bu etkiler genellikle geri doniisimliidiir.

Bilinmiyor: Bas agris1 (derece 1 — 4), bas donmesi, ataksi

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Iskemik kalp hastalig1 (anjina pektoris, miyokart enfarktiisti, zaman zaman 6lumciil).
Cok seyrek: Tasikardi, palpitasyon ve kalp ritim bozukluklari.

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi

Vaskiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Arteriyel Hipotansiyon, arteriyel hipertansiyon, kizarma ve periferik
sogukluk.
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Seyrek: Ciddi hipotansiyon, kollaps.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne ve bronkospazm diger vinka alkaloitleri gibi NAVELBINE tedavisi
ile birlikte ortaya ¢ikabilir.

Seyrek: Bazen 6limcul olan interstisyel pnémopati bildirilmistir.

Bilinmiyor: Oksurik (derece 1-2).

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Stomatit (derece 1-4: %15, monoterapide), bulant1 ve kusma (derece 1-2: %30,4
ve derece 3-4: %2,2) antiemetik tedavi siklig1 azaltabilir, kabizlik, tek ajan olarak Navelbine
ile ve Navelbine ve diger kemoterapotik ajanlarin kombinasyonu ile (G3-4: %4.1) nadiren
paralitik ileusa ilerleyen ana semptomdur (G 3-4: %2.7).

Yaygin: Diyare (genellikle hafif ve orta siddette).

Seyrek: Paralitik ileus (tedaviye bagirsak motilitesi normale dondiigiinde devam edilebilir) ve
pankreatit.

Bilinmiyor: GIS kanamasi, ciddi diyare, karin agrisi.

Hepato biliyer hastahklar

Cok yaygin: Klinik semptom vermeksizin karaciger fonksiyon testlerinde gegici yiikselme
(derece 1-2) (SGOT %27,6 ve SGPT %29,3)

Bilinmiyor: Hepatik bozukluk

Deri ve deri-alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Hafif alopesi (derece 3-4: %4,1, monoterapide).
Seyrek: Yaygin deri reaksiyonlart.

Bilinmiyor: El ve ayaklarda eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Cene agrist dahil olmak iizere artralji ve miyalji.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygimn: Enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar eritem, yakici agri, damarda renk degisikligi
ve lokal flebit (derece 3-4: %3,7, monoterapide).

Yaygin: Asteni, yorgunluk, ates, gogiis ve timor yeri agrist dahil farkli yerlerde agri.

Seyrek: Lokal nekroz (intravendz igne ya da Kateterin uygun yerlestirilmesi ve bolus
enjeksiyon ardindan damarin yikanmasi bu etkileri sinirlayabilir.)

Bilinmiyor: Titreme (derece 1-2)

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo kaybi

Navelbinin (NAVELBINE, yumusak kapsul) oral kullanimi igin ek advers reaksiyonlar
raporlandi: N6éromotor bozukluklar, tat alma bozuklugu, gérme bozuklugu, insomnia, disfaji,
oesofajit, kilo alimi, dizlri, diger genitoiiriner belirtiler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

NAVELBINE ile doz asimi1 bazen enfeksiyon, ates, paralitik ileus ile birlikte olan kemik iligi
hipoplazisine yol acabilir.

Acil Prosediri:

Hekim tarafindan gerekli goriildigiinde kan transfiizyonu, biiyiime faktorleri ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ile birlikte genel destekleyici dnlemler alinmalidir. Karaciger
islevlerinin yakindan izlenmesi dnerilir. NAVELBINE icin bilinen bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, Vinka alkaloidleri ve analoglari
ATC Kodu: LO1CA04

Vinorelbin vinka alkaloitleri ailesinden bir antineoplastik ilag olmakla birlikte, diger tiim
vinka alkaloitlerinden farkli olarak vinorelbinin katarantin kismi yapisal olarak
degistirilmistir. Etkisini, molekiiler diizeyde, hiicrenin mikrotlbul aygitindaki tubilinin
dinamik dengesi Uzerinde gosterir. Tubulin polimerizasyonunu inhibe eder ve tercihen mitotik
mikrotibiillere baglanir, aksonal mikrotiibiilleri yalnizca ylksek konsantrasyonlarda etkiler.
Tubdlin spiralizasyonunun indtksiyonu vinkristine gore daha azdir.

NAVELBINE mitozu G2-M evresinde bloke ederek, interfazda ya da mitoz ardindan hiicre
6lumine sebep olur.

NAVELBINE’in  pediyatrik hastalardaki  giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Rabdomiyosarkom, diger yumusak doku sarkomlari, Ewing sarkomu, liposarkom, sinoviyal
sarkom, fibrosarkom, merkezi sinir sistemi kanseri, osteosarkom ve néroblastom da dahil
olmak Uzere tekrarlayan solid timorleri olan ve (¢ haftada bir 1. ve 8. Glinlerde veya sekiz
haftada bir 6 hafta sureyle haftada bir 30-33,75 mg/m2 dozunda intravendz vinorelbin
uygulanan 33 ve 46 pediyatrik hastanin dahil edildigi iki tek kollu Faz II ¢alismadan elde
edilen klinik veriler, anlaml klinik etkililik ortaya koymamustir. Toksisite profili erigkin
hastalarda bildirilene benzer bulunmustur (boliim 4.2).

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Farmasotik formu ve uygulama yeri acisindan ilag direkt kana karigir.

Dagilim:
Kararli durumdaki dagilim hacmi ortalama 21,2 I/kg (7,5-39,71/kg) olup, yaygin doku

dagilimi gosterir.

Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir (%13,5); vinorelbin kan hucrelerine, 6zellikle de
trombositlere fazla baglanir (%78).

Vinorelbinin akciger tarafindan alinmasi 6nemli diizeydedir; pulmoner cerrahi biyopsiler
vinorelbin konsantrasyonunun serum konsantrasyonunun 300 katt oldugunu gosterir.
Vinorelbin merkezi sinir sisteminde bulunmaz.
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Biyotransformasyon:

Vinorelbin esas olarak karaciger sitokrom P450’nin CYP 3A4 izoenzimi tarafindan
metabolize edilir. Tim metabolitleri tanimlanmis olup, muhtemelen karboksilesteraz ile
olusan kandaki ana metaboliti 4-0-deasetil vinorelbin disinda bu metabolitlerden hicbiri aktif
degildir.

Sulfat ya da glukuronat konjugati bulunmaz.

Eliminasyon:
Vinorelbinin terminal yarilanma émri yaklasik 40 saattir. Kan klirensi yiksek olup, karaciger

kan akimina yakindir ve ortalama 0,72 I/saat/kg’dir (0,32-1,26 I/saat/kg).

Bobreklerden atilimi azdir (intraven6z olarak uygulanan dozun <%20) ve g¢ogunlukla ana
bilesik halinde atilir. Safra ile atilim, hem metabolitlerinin hem de degismemis vinorelbinin
esas atilim yoludur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugunun vinorelbin farmakokinetigi iizerindeki  etkileri
calistimamistir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi durumunda, renal atilimin
diisiik diizeyde olmasi nedeniyle vinorelbin dozunun azaltilmasi gerekli degildir.

Vinorelbin farmakokinetigi tizerinde karaciger yetmezliginin etkisini arastiran ilk caligma
bildirilmistir. Bu c¢alisma meme kanseri olup Kkaraciger metastazi bulunan hastalarda
yuriitilmiis ve vinorelbinin ortalama klirensinde degisim yalnizca karacigerin tutulma orani
%75 tizerinde oldugunda saptanmustir. Karaciger islev bozuklugu olan kanser hastalarinda bir
Faz | farmakokinetik doz ayarlama ¢alismasi yiriitilmistiir: orta derecede yetmezligi olan
[bilirubin <2 x UNS (ust normal sinir) ve transaminazlar <5 x UNS] 6 hasta 25 mg/m2 ve
ciddi karaciger yetmezligi olan (bilirubin > 2 x UNS ve/veya transaminazlar > 5 x UNS) 8
hasta 20 mg/m? doza dek tedavi edilmistir. Bu iki hasta alt grubunda ortalama toplam klirens
normal hepatik islevleri olan hastalarla benzer bulunmustur. Bu nedenle vinorelbin
farmakokinetigi orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda degismez. Bununla birlikte,
onlem olarak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun 20 mg/m? ‘ye diisliriilmesi ve
hematolojik parametrelerin yakindan izlemi onerilir (bkz bélum 4.2 ve 4.4).

Yasl hastalar:
Kuglk hticreli olmayan akciger kanseri hastasi yaslilarda (>70 yas) ylrQtulen oral vinorelbin

calismasinda yasin vinorelbinin farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte, yash hastalar duyarli oldugundan NAVELBINE dozu artirilirken dikkatli
olunmalidir. (bkz. B6lim 4.2)

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler
Kandaki vinorelbin maruziyeti ile 16kopeni ve notropeni arasinda giiglii bir iliski oldugu

gosterilmistir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri
Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
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Vinorelbin kromozom hasarma yol agmistir, fakat Ames testinde mutajenik bulunmamustir.
Vinorelbinin insanda mutajenik etkilere sebep olabilecegi diistiniilmektedir (anoploidi ve
poliploidi induksiyonu).

Ureme toksisitesi caligmalar
Vinorelbin, hayvanlarda yapilan ilireme ¢alismalarinda, embriyo-feto-letal ve teratojenik
bulunmustur.

Farmakolojik glivenlilik

Tolere edilebilen en yuksek dozda vinorelbin alan kopeklerde, hemodinamik etkilere
rastlanmamustir; test edilen diger vinka alkaloitlerinde oldugu gibi, yalnizca bazi minér ve
anlamli olmayan repolarizasyon bozukluklar1 gozlenmistir.

39 hafta slreyle tekrarlayan dozlarda vinorelbin alan memelilerde kardiyovaskuler sistem
Uzerinde herhangi bir etki g6zlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
NAVELBINE, ¢okebilecegi icin alkali ¢cozeltiler i¢inde sulandiriimamalidir.

Kullanma talimatinda (b6lum 6.6) belirtilen tibbi iriinler disinda herhangi bir tibbi {iriin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
36 ay.

NAVELBINE normal serum fizyolojik ¢ozeltisi (%0,9 sodyum klorir) veya %5’lik dekstroz
cozeltisi ilave edildikten sonra isiktan korunarak, notral cam sise, PVC ve vinil asetat
torbalarda, oda sicakliginda (20°C+5°C) veya buzdolabinda (2°C-8°C) 8 gun boyunca
kimyasal ve fiziksel stabilitesini muhafaza eder.

Mikrobiyolojik agidan iiriin hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir. Kontrollii ve onayli
aseptik kosullarda hazirlanmamis ve hemen kullanillamaz ise uygun saklama kosulunun
saglanmasi uygulayicinin sorumlulugundadir. Bu durumda saklama kosulu 2-8°C’ de 24
saatten daha uzun degildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
NAVELBINE buzdolabinda (2—8°C) ve 1siktan korunarak orijinal ambalajinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NAVELBINE butil veya klorobutil tipali, cam flakonlar (tip 1) i¢inde bulunmaktadir. Tipa,
aluminyum kapak ile kapatilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
NAVELBINE nin hazirlanmasi ve uygulanmasi, egitilmis personel tarafindan yapilmalidir.
Uygun g6z korumasi, tek kullanimlik eldivenler, yiuz maskesi ve tek kullanimlik 6nlik
giyilmelidir. Kazara dokilmesi durumunda hemen silinmelidir.
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Goz ile temastan kesinlikle kaginilmalidir. Goz ile temas ederse, g6z, derhal serum fizyolojik
ile yikanmalidir. Kazara ciltle temasi durumunda, temas bolgesi su ve sabunla yikanip bol su
ile durulanmalidir.

Hazirlama sonunda, temas eden yiizey iyice temizlenmeli ve eller ve yiliz yitkanmalidir.
NAVELBINE ile nétral cam sise, PVC torba, vinil asetat torba veya PVC tlpli inflizyon seti
arasinda herhangi bir icerik/ ambalaj gecimsizligi yoktur.

NAVELBINE’nin, 20-50ml serum fizyolojik veya %5 dekstroz c¢ozeltisi iginde
dilisyonundan sonra 6-10 dakikadan fazla siirede infiizyon seklinde verilmesi onerilmektedir.
Uygulamadan sonra, damar en az 250 ml izotonik ¢ozelti ile iyice yikanmalidir.
NAVELBINE, intravendz olarak uygulanmalidir: NAVELBINE infuzyonuna baglamadan
once kaniiliin damar i¢ine dogru bir sekilde yerlestirildiginden emin olunmalidir. Uygulama
sirasinda ilag cevre dokulara kacarsa, lokal irritasyon olusabilir. Bu durumda, uygulama
durdurulmali, damar serum fizyolojik ile yikanmali ve kalan doz baska bir damara
uygulanmalidir. Ortalama bir 1s1da uygulama ilacin dagilmasini kolaylastirir ve deri alti yangi
riskini azaltir. Hamile kadinlar uygulama oncesi uyarilmalidir ve sitotoksik ajanlarla temastan
kaginmalidir.

Damar disina kagma durumlarinda, flebit riskini azaltmak icin derhal IV glukokortikoidler
uygulanabilir.

Herhangi bir renk degisimine veya partikil varligina kars1 her uygulama oncesinde cozelti
gorsel olarak incelenmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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