KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NAVELBINE 30mg yumusak Kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Vinorelbin tartarat ~ 41.55mg  (30mg vinorelbin baza esdeger)

Yardimer maddeler:
D-sorbitol..............oeiiiiini. 15.96 mg
Etanol anhidroz.......................... 7.5mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak Kapsiil
Uzerinde N30 baskis1 olan oblong, pembe yumusak kapsiiller

4. KLINIK OZELLIKLER:

4.1.Terapotik endikasyonlar

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde lokal ileri unrezektabl (evre 111B) ve metastatik (evre
IV) hastalikta tek basmna ya da platin grubu ilaglarla kombine olarak ve metastatik meme
kanserinde antrasiklin ve taksanlara direncli hastalarda kullanim1 endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

e Tek ilag olarak onerilen rejim:

TIk ii¢c uygulama

Viicut yiizey alanina gére 60 mg/m? doz haftada bir kez uygulanir.

Daha sonraki uygulamalar

Ucgiincii uygulamadan sonra, NAVELBINE dozunun, 60 mg/m? dozundaki ilk ii¢ uygulama
sirasinda nétrofil sayis1 bir kez 500/mm? ya da birden fazla 500-1000/mm? arasinda saptanan
hastalar disinda, haftada bir kez 80 mg/m? doza ¢ikartilmasi nerilmektedir.

60 mg/m?/hafta| Nétrofiller | Nétrofiller Notrofiller Notrofiller
dozundaki ilk ¢ |>1000 > 500 ve < 1000 |> 500 ve < 1000 | <500
uygulamada (1 kez) (2 kez)

notrofil sayisi

4.  uygulamada |80 80 60 60
baslanmasi

Onerilen doz

Doz degistirilmesi
80 mg/m? dozda kullanilmasi planlanan herhangi bir uygulamada, nétrofil sayis1 500/mm?
altindaysa ya da birden fazla 500-1000/mm?® arasinda oldugunda uygulama nétrofil sayisi
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diizelinceye kadar ertelenmeli ve doz sonraki ii¢c uygulamada haftada 80 mg/m?’den 60
mg/m?’ye diisiiriilmelidir.

80 mg/m?hafta | Notrofiller | Nétrofiller Notrofiller Notrofiller

dozundaki 4.1>1000 > 500 ve < 1000 | > 500 ve < 1000 | <500

uygulamadan (1 kez) (2 kez)
sonra nétrofil

sayist

Bir sonraki | 80 60
uygulamada
baslanmasi

Onerilen doz

Nétrofil sayis1, daha énce tanimlanan kurallara gore uygulanan ve 60 mg/m? doz verilen ilk 3
uygulama siiresince 500/mm?® altma diismediyse ya da birden ¢ok kez 500 ile 1000/mm?
arasinda olmadiysa, haftalik doz tekrar 60 mg/m?*den 80 mg/m?’ye yiikseltilebilir.

e Kombinasyon tedavisinde, doz ve tedavi semasi tedavi protokoliine uyarlanir

Klinik ¢alismalarla, 80 mg/m? oral dozun 30 mg/m? i.v forma ve 60 mg/m? oral dozun 25
mg/m? i.v doza karsilik geldigi gosterilmistir.

Bu ozellik, hastanin tedaviye uyumunu artiran iv ve oral formlarin degistirilerek
kullanilabildigi kombinasyon rejimlerinin temeli olmustur.

Kombinasyon tedavilerinde, doz ve tedavi semasi tedavi protokoliine uyarlanir.

Viicut yiizey alan1 (VY A)> 2 m? olan hastalar dahil olmak iizere toplam doz 60 mg/ m? dozda
haftada 120 mg ve 80 mg/ m? dozda haftada 160 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli

NAVELBINE mutlaka agiz yolundan kullanilmalidur.

Kapsiiller ¢ignenmeden ya da emilmeden su ile yutulmalidir. Kapsiiliin bir miktar yiyecek ile
birlikte alinmas1 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Renal atilimmin ¢ok az olmasi nedeniyle, ciddi renal yetmezligi olan hastalarda
NAVELBINE dozunun azaltilmasina iliskin farmakokinetik bir gerek¢e yoktur (bkz. boliim
4.4,5.2).

NAVELBINE uygulamasina iliskin 6zgilin yonergelere uyulmalidir (bkz. boliim 6.6).

Karaciger yetmezligi

NAVELBINE hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda [bilirubin < 1.5 x UNS (iist normal
sinir) ve ALAT (alanin amino transferaz) ve/veya ASAT (aspartat amino transferaz) 1.5 -2.5 x
UNS] standart 60 mg/m?/hafta dozunda uygulanabilir. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda (ALAT ve ASAT degeri ne olursa olsun, bilirubin 1.5-3 x UNS)
NAVELBINE 50 mg/m?*hafta dozunda uygulanmalidir. Ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalar i¢in  yeterli farmakokinetik, etkililik ve gilivenlilik verisi bulunmadigindan
NAVELBINE uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda giivenlilik ve etkililigi saptanmadigindan kullanilmasi 6nerilmez (bkz. bdliim
5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Bazi hastalarda duyarliligin daha fazla olmasi1 dislanamamakla birlikte, klinik deneyim yash
hastalarda yanit oranlar1 agisindan farklilik saptamamustir. Yas vinorelbinin farmakokinetigini
degistirmez (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

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

e Emilimi 6nemli 6l¢iide etkileyen hastaliklar

e Daha dnce gecirilmis olan 6nemli bir mide ya da ince bagirsak cerrahi rezeksiyonu.

Noétrofil sayisin <1500/mm? olmasi ya da halen veya yakin zamanda (2 hafta iginde)

gecirilmis ciddi infeksiyon

Trombosit say1s1 < 100000/mm?

Gebelik (bkz. boliim 4.6)

Ciddi karaciger yetmezligi

Laktasyon (bkz. boliim 4.6)

Uzun siireli oksijen tedavisi gerektiren hastalar

Sar1 humma asisi1 ile kombinasyon (bkz. b6lim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve é6nlemleri

Ozel uyarilar
NAVELBINE, kemoterapide deneyimli olan bir hekim tarafindan sitotoksik ilag¢ tedavisi
gergeklestirilen bir birimde uygulanmak iizere recete edilmelidir.

Eger hasta kapsiilii yanlislikla ¢igner ya da emerse, sivi irritasyona yol acar. Bu durumda agiz
Su ya da tercihen tuzlu bir soliisyonla c¢alkalanir. Kapsiiliin herhangi bir sekilde kesilmesi ya
da zarar gormesi durumunda, disar1 ¢ikan sivi tahris edici bir sivi olup, deri, mukoza ya da
gozlere temast durumunda zarar verebilir. Hasar gérmiis olan kapsiiller yutulmamali ve uygun
bir bigimde imha edilmek iizere eczane ya da hekime geri gotiiriilmelidir. Herhangi bir temas
olursa, temas ettigi yer derhal suyla ya da tercihen tuzlu bir soliisyonla yikanmalidir.

[la¢ alimindan sonraki birka¢ saat igerisinde kusma olursa, bu dozun higbir sekilde
tekrarlanmamasi gerekir. 5-HT3 antagonistleri (6rn. ondansetron, granisetron) gibi ilaglarla
destek tedavi ile kusmanin olusmasi azaltilabilir (bkz. boliim 4.5).

Oral NAVELBINE ile bulanti/kusma insidans1 1.V. formiilasyona gore daha yiiksektir.
Antiemetiklerle primer profilaksi onerilir. Bulanti ve kusma sikliginda azalma gosterdiginden
kapstillerin bir miktar gida ile birlikte verilmesi 6nerilmektedir (bkz. bolim 4.2).

Eszamanli morfin veya opioid analjezik alan hastalar icin laksatiflerin ve bagirsak

hareketliliginin dikkatle izlenmesi Onerilir. Laksatiflerin recetelenmesi, daha 6nce kabizlik
oykiisii olan hastalarda uygun olabilir.
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Tedavi sirasinda yakin hematolojik takip yapilmalidir (her yeni uygulama giiniinde
hemoglobin, 16kosit, nétrofil ve trombosit sayimlart yapilmalidir).

Doz hematolojik duruma gore belirlenmelidir.

e Notrofil sayis1 1500/mm?® altindaysa ve/veya trombosit sayis1 100000/mm? altindaysa,
tedavi bu degerler diizelinceye kadar ertelenmelidir.

e Dozu haftada 60 mg/m?’den 80 mg/m?’ye yiikseltmek igin, ii¢iincii uygulamadan sonra
liitfen boliim 4.2’ye bakiniz.

e 80 mg/m? doz uygulamalarinda, nétrofil sayis1 500/mm? altindaysa ya da birden fazla kez
500/mm? ile 1000/mm? arasinda kaldiysa, uygulama yalnizca ertelenmekle kalmamali,
ayni zamanda doz haftada 60 mg/m?ye diisiiriilmelidir. Dozun 60 mg/m?’den 80
mg/m?’ye yiikseltilmesi miimkiin oldugunda liitfen boliim 4.2’ye bakiniz.

80 mg/m? doz ile tedaviye baslanan klinik galismalarda performans durumu kétii olan az
sayida hastada asir1 ndtropenik komplikasyonlar gelismistir. Bu nedenle 60 mg/m? doz ile
tedaviye baslanmasi ve boliim 4.2°de tanimlandig1 gibi doz tolere edildikten sonra 80 mg/m?
doza ¢ikilmasi Onerilir.

Enfeksiyonu diisiindiiren belirti ve semptomlar olan hastalarda hemen arastirma yapilmalidir.
Bu iiriiniin 6zellikle sar1 humma asis1 ile eszamanli kullanimi1 kontrendikedir ve diger canl
atenil asilarla eszamanli kullanimi1 6nerilmez.

NAVELBINE CYP3A4 enziminin giiglii inhibitorleri ya da indiikleyicileri ile eszamanl
kullaniminda (bkz. boliim 4.5) dikkatli olunmalidir; fenitoin, fosfenitoin (diger tiim
sitotoksikler gibi) itrakonazol, ketokonazol ya da posakonazol (diger tim vinka alkaloitleri
gibi) kombinasyonu onerilmez.

Kullanim i¢in 6zel 6nlemler
Iskemik kalp hastaligi Oykiisii olan (bkz. béliim 4.8) ve performans durumu kétii olan
hastalarda kullanirken 6zel 6nlemler alinmalidir.

NAVELBINE, tedavi alan1 karacigeri de kapsayacaksa, radyoterapi ile eszamanli olarak
kullanilmamalidir.

Bu iiriin 6zellikle sart humma asist ile kontrendikedir ve diger canl zayiflatilmis asilarla
birlikte kullanimi tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.3.)

Oral NAVELBINE asagidaki dozlarda karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligilmigtir:

- Hafif karaciger yetmezIigi olan (bilirubin < 1.5 x UNS ve ALAT ve/veya ASAT 1.5-2.5 x
UNS) hastalarda 60 mg/m?;

- Orta derecede karaciger yetmezIigi olan (bilirubin 1.5-3 x UNS; ALAT ve ASAT diizeyleri
ne olursa olsun) hastalarda 50 mg/m?2.

Bu hastalarda test edilen dozlarda vinorelbinin giivenilirlik ve farmakokinetigi degismemistir.
Oral NAVELBINE ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisitlmamistir ve bu nedenle
bu hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yoluyla atilimi az oldugundan, dozun bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda
azaltilmasi i¢in farmakokinetik bir gerek¢e bulunmamaktadir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).
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Bu {iriin sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bu iiriin her dozda 100mg’dan az olacak miktarda etanol (alkol) igerir.

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

Eszamanly kullanim kontrendikasyonu:

Sar1 humma asis1: Oliimciil yaygin as1 hastalig riski.

Onerilmeyen eszamanly kullammlar:

Canl1 atenii asilar: Oliimciil olma olasiligina sahip yaygim as1 hastalig riski. Bu risk altta
yatan hastalik nedeniyle immiin sistemi baskilanmis hastalarda artmistir. Bu durumda varsa
inaktif bir as1 (poliomiyelit) kullanilmas1 6nerilir.

Fenitoin ve fosfenitoin: Sitotoksik ilag tarafindan fenitoin veya fosfenitoinin emiliminde
azalma olmasina bagl olarak konviilziyonlarmm alevlenme riski ya da fenitoinin hepatik

metabolizmay:1 arttirmasina bagl olarak sitotoksik ilacin toksisitesinde artis ya da etkililik
kaybi.

Itrakonazol: tiim vinka alkaloidlerde oldugu gibi, hepatik metabolizmanin azalmasina baglh
olarak vinka alkoloidlerin artmis norotoksisitesi.

Kullanim igin ozel dikkat isteyen etkilegimler:

Tilimoral hastaliklarda trombotik risk artis1 nedeniyle siklikla antikoagiilan tedavi uygulanir.
Hastanin oral antikoagiilan ile tedavisine karar verildiginde, hastaliklar sirasinda hastanin
koagiilasyon egilimindeki degisikligin fazla olmasi nedeniyle oral antikoagiilan ve antikanser
kemoterapi arasindaki etkilesiminin izlenmesinde INR (Uluslararas1 Normal Oran) degeri sik
olarak takip edilmelidir.

Makrolidler (Klaritromisin, eritromisin, telitromisin)

Karaciger metabolizmasinda Klaritromisin, eritromisin veya telitromisin azalmasi nedeniyle,
anti-mitotik ajanlarda toksisite artisi riski

Yakin klinik izlem ve laboratuvar izlemi gerektirir. Miimkiinse alternatif bir antibiyotik
kullanilir.

Kobisistat

Karaciger metabolizmasindaki kobisistat nedeniyle, antimitotik norotoksisitesinde artis.
Yakin klinik izlem ve anti-mitotik ajanlarin miimkiin olan uygun dozda uygulanmasini
gerektirir.

Dikkat edilmesi gereken eszamanli kullanimlar:
Siklosporin, takrolimus, everolimus, sirolimus: Lenfoproliferasyon riski ile birlikte agiri
immiinodepresyon.

Vinka alkaloitlerine ozgii etkilesimler

Onerilmeyen eszamanl kullammlar:

Itrakonazol, posakonazol, ketakonazol: Hepatik metabolizmalarmin azalmasina bagli olarak
vinka alkaloitlerinin nérotoksisitesinde artis.
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Kullanim i¢in ozel dikkat isteyen etkilegimler:

Proteaz inhibitorleri: Proteaz inhibitorleri neden oldugu hepatik metabolizmalarinin
azalmasina bagl: olarak vinka alkaloitlerinin toksisitesinde artis. Yakin klinik izlem ve bunun
sonucunda kemoterapi dozajinda azalma gereklidir.

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

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

Vinorelbine 6zgii etkilesimler
NAVELBINE ile kemik iligi toksisitesi bilinen ilag¢larin 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 ytiksek olmustur.

NAVELBINE ile diger baz1 kemoterapoétik ilaglar (paklitaksel, dosetaksel, kapesitabin ve oral
siklofosfamid) ile klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

CYP 3A4 enzimi vinorelbin metabolizmasindaki temel enzim oldugundan bu izoenzimin
giiclii inhibitorleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol) ile kombinasyon vinorelbin kan
konsantrasyonlarini artirabilir ve bu enzimin giiglii indiikleyicileri (6rn. rifampisin, fenitoin)
ile kombinasyon vinorelbin kan konsantrasyonlarini azaltabilir (bkz. bolim 4.4).

5-HT3 antagonistleri (6rn. ondansetron, granisetron) gibi antiemetik ilaglar NAVELBINE
farmakokinetigini degistirmez (bkz. boliim 4.4).

Faz I klinik ¢aligmada, intravendz vinorelbin ve lapatinib kombinasyonunun incelenmesi ve
grade 3/4 noétropeni insidansinda artig onerildi. Bu ¢alismada giinde 1000 mg lapatinib ile
kombine edilen intravendz vinorelbin her 3 haftada bir 1. ve 8. giinlerde 22.5 mg / m? olarak
onerilmistir. Bu tip kombinasyonlarda uygulama dikkatli yapilmalidir.

Yiyecekler vinorelbin farmakokinetigini degistirmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda yapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢aginda olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 3 ay boyunca etkili bir
dogum kontrol yontemi uygulamalidir (bkz. boliim 4.3).

Gebelik donemi
NAVELBINE’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda {ireme
caligmalarina gore vinorelbin, embriyotoksik ve teratojeniktir (bkz. boliim 5.3).

NAVELBINE gebelik sirasinda uygulandiginda ciddi dogum defektlerine yol agmas1 beklenir
(bkz. bolim 5.3).

Hayvanlar tizerindeki ¢alismalara ve ilacin farmakolojik etkisine dayanarak; embriyonik ve
fetal anormallikler i¢in potansiyel risk bulunmaktadir.

NAVELBINE gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Tedavi esnasinda hasta hamile kalirsa, 6li dogum riskine karsi bilgilendirilmelidir ve
dikkatlice takip edilmelidir. Genetik danismanlik alma konusunda doktorunuza danisiniz.

Laktasyon donemi

Vinorelbinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Vinorelbinin siite gecisi hayvanlarda ¢alisilmamistir.

Emzirmeye bagli risk dislanamadigindan NAVELBINE tedavisine baslamadan Once
emzirmeye son verilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite

NAVELBINE ile tedavi edilen erkeklere tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 3 ay ¢ocuk
sahibi onerilir. Vinorelbin tedavisinin sonucu olarak geri doniisiimsiiz infertilite olasiligt
nedeniyle spermlerin saklanmasina iliskin 6neri i¢in bagvurulmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler icin bildirilen toplam siklik, &nerilen NAVELBINE tedavisi (ilk ii¢
uygulamada 60mg/m?*hafta ardindan 80mg/m?/hafta) uygulanmis 316 hastay1 (kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanseri olan 132 ve meme kanseri olan 184 hasta) iceren klinik
caligmalardan saptanmustir.

Advers reaksiyonlar agagida sistem, organ ve sikliga gore listelenmistir.

Pazarlama sonras1 deneyime iliskin toplanan ek advers reaksiyonlar ve klinik arastirmalar,
siklik bilinmemekle birlikte MedDRA siniflamasina gore eklenmistir.

Reaksiyonlar NCI yaygin toksisite olgiitlerine gore tanimlanmustir.
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Pazarlama oncesi deneyim:

En yaygin olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlart ndtropeni, anemi ve trombositopeni ile
birlikte kemik iligi depresyonu, bulanti, kusma, diyare, stomatit ve Konstipasyon ile goriilen
gastrointestinal toksisitedir. Yorgunluk ve ates de ¢ok yaygin bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

NAVELBINE tek ilag olarak ya da sisplatin, kapesitabin, karboplatin, epirubisin,
trastuzumab, erlotinib, sorafenib gibi diger kemoterapotik ya da hedef tedavilerle
kombinasyon halinde kullanilir.

Pazarlama sonrast deneyimde en yaygin goriilen sistem organ siniflari: “Kan ve lenfatik
sistem bozukluklar1”, “Gastrointestinal bozukluklar”, “Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar” ve
“Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari” olmustur. Bu bilgi pazarlama Oncesi
deneyim ile uyumludur.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Farkli yerlerde ve nétropeni olmaksizin bakteriyel, viral ya da fungal
enfeksiyonlar, derece 1-4: %12.7; derece 3-4: %4.4

Yaygin: Kemik iligi depresyonu ve/veya immiin sistem yetmezliginden kaynaklanan
bakteriyel, viral ya da fungal enfeksiyonlar (notropenik enfeksiyonlar).
Notropenik

enfeksiyonlar derece 3-4: %3.5
Bilinmiyor:  Notropenik sepsis, zaman zaman 6liimciil komplike septisemi. Ciddi sepsis,
bazen organ yetmezligi ile birlikte. Septisemi.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Notropeniye yol acan kemik iligi depresyonu geri doniisiimliidiir ve doz
sinirlayici toksisitesidir. Derece 1-4: %71.5; derece 3: %21.8; derece 4: %25.9.
Lokopeni derece 1-4: %70.6; derece 3: %24.7; derece 4: %6. Anemi derece 1-
4: %67.4; derece 3-4: %3.8. Trombositopeni derece 1-2: %10.8

Yaygn: 38 °C tizerinde ates ile birlikte febril ntropeniyi de igeren derece 4 nétropeni:
%2.8

Bilinmiyor: Trombositopeni derece 3-4. Pantositopeni.

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgisi (SIADH)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksi derece 1-2: 34.5%, derece 3-4: 4.1%
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Bilinmiyor:  Ciddi hiponatremi
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Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Insomnia derece 1-2: %2.8

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Duyusal bozukluklar derece 1-2: %11.1 genellikle tendon refleksi kaybu ile
siirli olup nadiren siddetlidir.
Yaygin: Noromotor bozukluklar derece 1-4: %9.2 ;derece 3-4: %]1.3. Bas agrist

derece 1-4: 4.1%, derece 3-4: %0.6. Bas donmesi: derece 1-4: %6; derece
3-4: %0.6. Tat bozukluklar1 derece 1-2: %3.8.
Yaygin olmayan: Ataksi derece 3: %0.3.

Goz hastahklar
Yaygin: Gorme bozukluklar: derece 1-2: %1.3

Kardiyak bozukluklar
Bilinmiyor:  Kardiyak tibbi oykiisii veya kardiyak risk faktorleri bulunan hastalarda
miyokard enfarktiisii.

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Arteriel hipertansiyon derece 1-4: %2.5; derece 3-4: %0.3
Arteriyel hipotansiyon derece 1-4: %2.2; derece 3-4: %0.6

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne derece 1-4: %2.8; derece 3-4: %0.3. Oksiiriik derece 1-2: %2.8

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1 derece 1-4: %74.7 ; derece 3-4: %7.3. Kusma derece 1-4:
%54.7; derece 3-4: %6.3. Destekleyici tedaviler (6rnegin oral setronlar)
bulant1 ve kusmay1 azaltabilir. Diyare derece 1-4: %49.7; derece 3-4:
%5.7; derece 3-4: %4.1. Stomatit derece 1-4: %10.4; derece 3-4: %0.9.
Karin agrisi: derece 1-4: %14.2. Konstipasyon derece 1-4: %19; derece
3-4: %0.9. Onceden konstipasyon hikayesi olan ve/veya morfin veya
morfin benzerleriyle eszamanli tedavi uygulanan hastalara laksatif
recete edilmesi gerekebilir. Gastrik bozukluklar derece 1-4: %11.7

Yaygin: Ozofajit derece 1-3: %3.8 ; derece 3: %0.3. Disfaji derece 1-2: %2.3

Yaygin olmayan: Paralitik ileus derece 3-4: %0.9 (nadiren Oliimciil). Normal barsak
hareketleri geri geldikten sonra tedaviye devam edilebilir.

Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Hepatik bozukluklar: derece 1-2: %1.3
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testlerinin gegici artigi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygm: Genellikle hafif nitelikte alopesi : derece 1-2: %29.4.
Yaygin: Deri reaksiyonlar1 derece 1-2: %5.7

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Cene agris1 dahil olmak iizere artralji, miyalji derece 1-4: %7, derece 3-4: %0.3
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Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin: Diziiri derece 1-2: %1.6. Diger genitoiiriner semptom derece 1-2: %1.9

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Yorgunluk/halsizlik derece 1-4: %36.7; derece 3-4: %8.5. Ates derece 1-4:
%13.0, derece 3-4: %12.1

Yaygin: Timor bolgesi dahil olmak iizere agri derece 1-4: %3.8, derece 3-4: %0.6.
Titreme: derece 1-2: %3.8

Arastirmalar
Cok yaygmn: Kilo kaybi derece 1-4: %25, derece 3-4: %0.3
Yaygin: Kilo artis1 derece 1-2: %1.3

Navelbine'nin intravenéz formiilasyonu i¢in asagidaki ek advers reaksiyonlar bildirilmistir:
sistemik alerjik reaksiyonlar, siddetli paresteziler, alt ekstremitelerin zayifligi, kalp ritm
bozukluklari, kizarma, periferik sogukluk, kollaps, anjina pektoris, bronkospazm, interstisyel
pnomoni, pankreatit, palmar plantar eritrodisestezi sendromu.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimu ve tedavisi

Semptomlar
NAVELBINE doz asimi bazen infeksiyon, ates, paralitik ileus ve hepatik bozukluklar ile
birlikte olan kemik iligi hipoplazisine yol agabilir.

Tedavi

Hekim tarafindan gerekli goriildiigiinde kan transfiizyonu, biiyiime faktorleri ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ile birlikte genel destekleyici 6nlemler alinmalidir. Karaciger
islevlerinin yakindan izlenmesi 6nerilir. NAVELBINE ig¢in bilinen bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

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 mikrotiibiil aygitindaki tiibiilinin
dinamik dengesi tizerinde gosterir. Tiibiilin polimerizasyonunu inhibe eder ve tercihen mitotik
mikrotiibiillere baglanir, aksonal mikrotiibiilleri yalnizca yiiksek konsantrasyonlarda etkiler.
Tiibiilin spiralizasyonunun indiiksiyonu vinkristine gore daha azdir.

Vinorelbin mitozu G2-M evresinde bloke ederek, interfazda ya da mitoz ardindan hiicre
oliimiine sebep olur.
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NAVELBINE’in  pediatrik  hastalardaki  giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Rabdomiyosarkom, diger yumusak doku sarkomlari, Ewing sarkomu, liposarkom, sinoviyal
sarkom, fibrosarkom, merkezi sinir sistemi kanseri, osteosarkom ve noéroblastom da dahil
olmak {izere tekrarlayan solid tiimoérleri olan ve ti¢ haftada bir 1. ve 8. Giinlerde veya sekiz
haftada bir 6 hafta siireyle haftada bir 30-33,75 mg/m? dozunda intravenz vinorelbin
uygulanan 33 ve 46 pediatrik hastanin dahil edildigi iki tek kollu Faz II ¢alismadan elde
edilen klinik veriler, anlamli klinik etkililik ortaya koymamustir. Toksisite profili erigkin
hastalarda bildirilene benzer bulunmustur (bkz. b6lim 4.2).

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Vinorelbinin farmakokinetik 6zellikleri kanda degerlendirilmistir.

Emilim:

Vinorelbin, agiz yolundan uygulamadan sonra hizla emilir ve 80 mg/m? dozdan sonra
yaklasik 130 ng/ml olan plazma tepe konsantrasyonuna (Cmaks) 1.5 ile 3 saat (tmaks) arasinda
ulagilir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %40’dir ve yiyeceklerle birlikte alinmasi vinorelbin
maruziyetini degistirmez.

60 mg/m? ve 80 mg/m? dozlarinda oral vinorelbin, 25 mg/m? ve 30 mg/m? dozunda i.v formda
vinorelbinin kanda ulastig1 konsantrasyona karsilik gelir.

Kanda bulunan vinorelbin, 100 mg/m? doza dek oransal olarak artar. Maruziyetteki kisiler
arasi fark oral ve iv uygulama ardindan benzerdir.

Dagilim:
Kararli durumdaki dagilim hacmi ortalama 21.2 I/kg (7.5-39.7 1/kg) olup, yaygin doku

dagilimi gosterir.

Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir (%13.5); vinorelbin kan hiicrelerine, ozellikle de
trombositlere fazla baglanir (%78).

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

Biyotransformasyon:
Vinorelbin esas olarak karaciger sitokrom P450’nin CYP 3A4 izoenzimi tarafindan
metabolize edilir. Tiim metabolitleri tanimlanmis olup, muhtemelen karboksilesteraz ile

olusan kandaki ana metaboliti 4-O-deasetil vinorelbin disinda bu metabolitlerden hicbiri aktif
degildir.
Siilfat ya da glukuronat konjugati bulunmaz.

Eliminasyon:
Vinorelbinin terminal yarilanma émrii yaklasik 40 saattir. Kan Klirensi yiiksek olup, karaciger

kan akimina yakindir ve ortalama 0.72 I/saat/kg’dir (0.32-1.26 I/saat/kg).

Bobreklerden atilimi azdir (uygulanan dozun <%>5) ve ¢ogunlukla ana bilesik halinde atilir.
Safra ile atilim, hem metabolitlerinin hem de degismemis vinorelbinin esas atilim yoludur.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek  fonksiyon bozuklugunun vinorelbin  farmakokinetigi tizerindeki etkileri
calisilmamistir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi durumunda, renal atilimin
diisiik diizeyde olmasi nedeniyle vinorelbin dozunun azaltilmasi gerekli degildir. Oral
vinorelbinin farmakokinetigi hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (bilirubin < 1.5 x UNS
ve ALAT ve/veya ASAT 1.5-2.5 x UNS) 60 mg/m? doz sonrasinda ve orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda (bilirubin 1.5-3 x UNS ve ALAT ve ASAT diizeyi ne olursa olsun)
50 mg/m? doz sonrasinda degismemistir.VVinorelbinin toplam Klirensi, normal karaciger
fonksiyonlu hastalardaki klirens ile karsilastirildiginda, ne hafif ve orta derecede bozuklugu
olan hastalarda modifiye olmus, ne de karaciger bozuklugu olan hastalarda degismistir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda veri bulunmadigindan NAVELBINE bu hastalarda
kontrendikedir (bkz boliim 4.2 ve 4.4)

Yash hastalar :
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasi yaslilarda (>70 yas) yiiriitiilen oral vinorelbin

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

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski
Kandaki vinorelbin maruziyeti ile 16kosit ya da PMN (polimorfoniikleer nétrofil) azalmasi
arasinda gii¢lii bir iligki oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Mitoz sirasinda NAVELBINE’ nin akromatik ig ipligi ile etkilesimi kromozomlarin yanlis
dagitimma neden olabilir. Hayvan calismalarinda intraven6z NAVELBINE anoploidi ve
poliploidiye neden olmustur. Vinorelbin kromozom hasarina yol agmistir, fakat Ames testinde
mutajenik bulunmamistir. Vinorelbinin insanda mutajenik etkilere sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir (andploidi ve poliploidi indiiksiyonu).

Uriiniin toksik etkilerinden kaginmak amaciyla NAVELBINE nin iki haftada bir intravendz
olarak uygulandig: karsinojenite ¢alismalar: negatif bulunmustur.

Ureme ¢alismalari

Vinorelbin, hayvanlarda yapilan {ireme c¢alismalarinda, embriyo-feto-letal ve teratojenik
bulunmustur. Siganda toksik olmayan dozu her {i¢ giinde bir 0.26 mg/kg’dur.

Sicanlara her ii¢ giinde 1.0 mg/kg IV dozda perinatal ya da postnatal uygulamadan sonra
7.haftaya kadar olan yavrularda gecikmis kilo alim1 gozlenmistir.

Farmakolojik giivenlilik

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

39 hafta siireyle tekrarlayan dozlarda vinorelbin alan memelilerde kardiyovaskiiler sistem
iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
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Hayvanlarda asir1 doz

Deney hayvanlarinda doz asimi semptomlar1 kil kaybi, anormal davramis (halsizlik, uyku
hali), pulmoner lezyonlar, kilo kaybi1 ve degisen derecelerde kemik iligi aplazisinden
olusmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil i¢i s1vist:
Etanol anhidroz
Saf su

Gliserol
Macrogol 400

Kapsiil kilifi:

Jelatin

Gliserol %85

Anidrisorb 85/70 (D-sorbitol ve 1,4-sorbitan)

Kirmizi demir oksit E172

Titanyum dioksit E171

Orta zincirli trigliseritler

PHOSAL 53 MCT (fosfatidilkolin, gliseridler, etanol).

Yenilebilir baski miirekkebi: E120
Hipromelloz
Propilenglikol

6.2. Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2C° -8C° arasinda (buzdolabinda) saklayimmiz. Orijinal ambalajinda sikica kapali olarak
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Iterek agilan PVC/PVDC/ aliiminyum blister.
Ambalaj bliytikligii: 1 kapsil

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma talimati

Ambealaj1 agmak i¢in:

1. Blisteri siyah noktali ¢izgi boyunca kesiniz
2. Yumusak plastik folyoyu soyunuz
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3. Kapsiilii altiminyum folyodan iterek ¢ikariniz

7. RUHSAT SAHIBI
PIERRE FABRE ILAC A.S.
Anel Is Merkezi Saray Mah.
Site Yolu Sok. No:5/27

34768 Umraniye - ISTANBUL
Tel : 0216636 74 00

Faks: 0216 636 74 04

8. RUHSAT NUMARASI
120/21

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 29.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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