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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

1. 

NÁZOV LIEKU 

Vinorelbine  Polpharma 10 mg/ml
Vinorelbine  Polpharma 50 mg/5ml

infúzny koncentrát
 2. 
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE 

Každá 1 ml injekčná liekovka obsahuje 10 mg vinorelbínu (ako tartarát) 
Každá 5 ml injekčná liekovka obsahuje 50 mg vinorelbínu (ako tartarát) 

Každý ml obsahuje 10 ml vinorelbínu (ako tartarátu).

Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1. 

3. 
LIEKOVÁ FORMA 

Infúzny koncentrát

Číry bezfarebný roztok s pH 3,3 až 3,8 a osmolaritou 47 mOsm/kg.
4. 
KLINICKÉ ÚDAJE 

4.1 
Terapeutické indikácie 

Ako monoterapia alebo v kombinácii na liečbu prvej línie 3. alebo 4. štádia nemalobunkového karcinómu pľúc.
Liečba pokročilého karcinómu prsníka v 3. a 4. štádiu, kde chemoterapia s antracyklínmi zlyhala alebo nebola vhodná.

4.2 
Dávkovanie a spôsob podávania 

Len na intravenóznu infúziu. 

Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát sa má podávať v spolupráci s lekárom dostatočne skúseným v terapii s cytostatikami. 
Podanie intratekálnou cestou je kontraindikované. 

Pokyny týkajúce sa riedenia lieku pred podaním, pozri časť 6.6.
Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát sa má podať formou pomalého bolusu (5-10 minút) po rozriedení v 20 – 50 ml fyziologického roztoku alebo v 50 mg/ml (5%) roztoku glukózy, alebo krátkou infúziou (20-30 minút) po rozriedení v 125 ml fyziologického roztoku, alebo v 50 mg/ml  (5%) roztoku glukózy. Po podaní sa má žila vždy prepláchnuť podaním najmenej 250 ml izotonického  roztoku. 
Nemalobunkový karcinóm pľúc
V monoterapii je zvyčajná dávka 25-30 mg/m2, podávaná jedenkrát týždenne. V polychemoterapii sa režim podávania riadi v súlade s liečebným postupom. Môže sa použiť zvyčajná dávka (25-30 mg/m2), ale frekvencia podávania sa redukuje, napr. podľa liečebného režimu v deň 1 a 5 každý tretí týždeň alebo v deň 1 a 8 každý tretí týždeň. 

Karcinóm prsníka v pokročilom štádiu alebo metastázujúci karcinóm prsníka 

Zvyčajná dávka je 25-30 mg/m2 podávaná jedenkrát za týždeň.

Maximálna tolerovaná dávka pri jednotlivom podaní: 35,4 mg/m2 povrchu tela. 

Vinorelbine Polpharma sa neodporúča podávať u detí kvôli nedostatku údajov o bezpečnosti a účinnosti: pozri časť 5.1.

U pacientov so závažným poškodením pečeňovej funkcie sa odporúča starostlivé monitorovanie hematologických parametrov. Dávka môže byť redukovaná (pozri časti 4.4 a 5.2).
U pacientov so zníženou funkciou obličiek sa dávka nemusí upravovať (pozri časť 5.2). 

Starší pacienti: Nie je potrebná úprava dávky.
4.3 
Kontraindikácie

Použitie intratekálnou cestou je kontraindikované. 

Precitlivenosť na vinorelbín alebo iné alkaloidy z rodu Vinca
Počet neutrofilných granulocytov <1,5 x 109/l alebo vážna, prebiehajúca alebo nedávna infekcia (počas posledných 2 týždňov).
Počet krvných doštičiek pod 7,5 x 1010/l.
Gravidita. 

Dojčenie sa má počas liečby vinorelbínom prerušiť (pozri časť 4.6). 

Závažná porucha funkcie pečene nesúvisiaca s nádorovým procesom. 

Ženy vo fertilnom veku, ktoré  nepoužívajú účinnú antikoncepciu (pozri časti 4.4 a 4.6). 

V kombinácii s vakcínou proti žltej zimnici (pozri časť 4.5). 

4.4 
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní 

Výlučne len pre intravenózne použitie. 

Vinorelbine Polpharma sa má podávať pod dohľadom lekára, ktorý má skúsenosti s podávaním chemoterapie.

Počas liečby sa má vykonávať podrobný hematologický monitoring (stanovenie hladiny hemoglobínu 

a počtu leukocytov, neutrofilov a trombocytov pred každou novou infúziou), pretože hlavným rizikom 

počas liečby vinorelbínom je inhibícia hematopoetického systému. 

-
Hlavnú nežiaducu reakciu limitujúcu dávku predstavuje neutropénia, ktorá nie je kumulatívna, jej dolná hranica je medzi 7. a 14. dňom po podaní a je rýchlo reverzibilná počas 5-7 dní. Ak je počet neutrofilných granulocytov nižší ako 1,5 x 109 /l a/alebo počet trombocytov je nižší ako 7,5 x 1010/l, liečba sa musí odložiť až do zotavenia. 

-
Ak sa u pacienta prejavia znaky alebo symptómy podobné infekcii, musí sa vykonať 


okamžité vyšetrenie. 

-
Mimoriadnu pozornosť treba venovať pacientom s ischemickou chorobou srdca v anamnéze.
-
Klinický význam poruchy eliminačnej kapacity lieku pečeňou nebol zistený. Preto nemožno exaktne odporučiť dávku, ale najvyššia podávaná dávka u pacientov so závažnou poruchou funkcie pečene vo farmakokinetickej štúdii bola 20 mg/m2 (pozri časť 5.2). U pacientov so závažným poškodením pečene sa odporúča zvýšená opatrnosť a starostlivý monitoring hematologických parametrov. Môže byť tiež potrebné zníženie dávky (pozri časti 4.2 a 4.3).
-
Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát sa nesmie podávať súbežne s rádioterapiou zahrňujúcou oblasť pečene.
-
Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát nesmie prísť do kontaktu s očami; riziko závažnej iritácie a dokonca ulcerácie rohovky, ak sa liek striekne pod tlakom. V takom prípade je nutné okamžite vypláchnuť oko fyziologickým roztokom a kontaktovať očného lekára.
-
Silné inhibítory alebo induktory CYP3A4 môžu mať vplyv na koncentráciu vinorelbínu, a preto je potrebná zvýšená opatrnosť (pozri časť 4.5).
-
Tento liek sa vo všeobecnosti neodporúča v kombinácii so živými oslabenými vakcínami, fenytoínom a itrakonazolom.
-
Pre informácie v súvislosti s graviditou, dojčením a fertilitou, pozri časť 4.6. 

-
Aby sa zabránilo riziku vzniku bronchospazmu - zvlášť v kombinovanej liečbe s mitomycínom C, má sa zvážiť vhodná profylaxia. Ambulantní pacienti majú byť poučení, že v prípade dýchavičnosti majú informovať lekára. 

-
Pretože hladina renálnej exkrécie je nízka, nie sú žiadne farmakokinetické podklady na zníženie dávky u pacientov s renálnym poškodením.

4.5 Liekové a iné interakcie 

Kombinácia vinorelbínu a iných liečiv so známou toxicitou na kostnú dreň môže zvýšiť myelosupresívne nežiaduce reakcie. 

CYP3A4 je hlavný enzým zodpovedný za metabolizmus vinorelbínu a kombinácia s liekmi, ktoré indukujú (tak ako fenytoín, fenobarbital, rifampicín, karbamazepín, Hypericum perforatum) alebo inhibujú (tak ako itrakonazol, ketokonazol, HIV inhibítory proteáz, erytromycín, klaritromycín, telitromycín, nefazodón) tento izoenzým, môže mať vplyv na koncentráciu vinorelbínu (pozri časť 4.4). Vinorelbín je substrát pre P-glykoproteín a súbežná liečba s inými liekmi, ktoré inhibujú (napr. ritonavir, klaritromycín, cyklosporín, verapamil, chinidín) alebo indukujú (pozri zoznam CYP 3A4 induktorov uvedený vyššie) rovnaký transportný proteín, môže mať vplyv na koncentráciu vinorelbínu. 

Kombinácia vinorelbín - cisplatina (veľmi častá kombinácia) nevykazuje žiadne interakcie s ohľadom na farmakologické parametre vinorelbínu. Avšak u pacientov liečených kombinovanou terapiou vinorelbínom a cisplatinou bola hlásená vyššia incidencia granulocytopénie ako u pacientov, ktorí dostávajú len samotný vinorelbín. 

Súbežné podanie alkaloidov z rodu Vinca a mitomycínu C môže zvýšiť riziko vzniku pulmonárnej toxicity vrátane bronchospazmu (pozri tiež časť 4.4, 4.8).
Z dôvodu zvýšeného rizika trombózy v prípade nádorových ochorení sa často používa antikoagulačná liečba. Vysoká intraindividuálna variabilita zrážanlivosti krvi v priebehu ochorenia a možnosť  interakcie medzi perorálnymi antikoagulanciami a protinádorovou chemoterapiou vyžaduje zvýšenie frekvencie monitorovania INR (International Normalised Ratio), ak je rozhodnuté liečiť pacienta perorálnymi antikoagulanciami. 

Vakcína proti žltej zimnici je kontraindikovaná kvôli možnému riziku vzniku fatálneho systémového ochorenia spôsobeného vakcínou. 

Súbežné užívanie so živými oslabenými vakcínami (okrem žltej zimnice) sa neodporúča kvôli  možnému riziku vzniku fatálneho systemického ochorenia. Riziko je zvýšené u jedincov, ktorí sú už imunosupresívni v dôsledku ich základnej choroby. Tam, kde je to možné, treba použiť inaktivovanú vakcínu (poliomyelitída). 

Fenytoín: Súbežné užitie sa neodporúča. Riziko exacerbácie konvulzií vyplývajúce z poklesu gastrointestinálnej absorpcie fenytoínu alebo riziko zvýšenia toxicity alebo zníženia účinnosti vinorelbínu v dôsledku zvýšenia metabolizmu pečene fenytoínom. 

Itrakonazol: Súbežné užívanie sa neodporúča kvôli možnému zvýšeniu neurotoxicity. 

Cyklosporín, takrolimus: Do úvahy sa má vziať nadmerná imunosupresia s rizikom lymfoproliferácie. 

4.6 
Gravidita a laktácia 

Gravidita 

Nie sú k dispozícii dostatočné údaje o použití vinorelbínu u gravidných žien. V reprodukčných štúdiách na zvieratách bol vinorelbín embryoletálny a fetoletálny a teratogénny. Počas gravidity sa tento liek nemá používať. Počas liečby s liekom Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát majú ženy vo fertilnom veku používať účinný spôsob antikoncepcie a ak dôjde ku gravidite, majú informovať svojho lekára. Ak dôjde ku gravidite v priebehu liečby, pacientka musí byť informovaná o riziku pre nenarodené dieťa a musí byť starostlivo monitorovaná. Má sa tiež zvážiť možnosť genetického poradenstva. 

Dojčenie 

Nie je známe, či vinorelbín prechádza do materského mlieka. Dojčenie musí byť prerušené pred 

začatím liečby liekom Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát.
Fertilita
Vinorelbín môže mať genotoxické účinky. Preto sa mužom, ktorí sú liečení vinorelbínom, neodporúča splodiť dieťa počas liečby a do 6 mesiacov (minimálne do 3 mesiacov) po ukončení liečby. Počas liečby majú ženy vo fertilnom veku používať účinnú metódu antikoncepcie. V dôsledku liečby vinorelbínom môže dôjsť k ireverzibilnej neplodnosti, preto sa pred liečbou odporúča konzervácia spermií. 

4.7 
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje 

Neuskutočnili sa žiadne štúdie o účinkoch na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.  Opatrnosť je však potrebná u pacientov liečených Vinorelbine 10 mg/ml infúzny koncentrát, u ktorých sa vyskytnú niektoré nežiaduce účinky (pozri časť 4.8).
4.8 
Nežiaduce účinky 

Toxicita kostnej drene a gastrointestinálne symptómy sú najčastejšie a najzávažnejšie nežiaduce účinky vinorelbínu v monoterapii a kombinovanej liečbe.
V kombinovanej chemoterapii vinorelbínu s ostatnými antineoplastikami treba vziať do úvahy, že uvedené nežiaduce účinky sa môžu vyskytnúť častejšie a môžu byť vážnejšie ako nežiaduce účinky pozorované pri monoterapii. Okrem, toho treba vziať do úvahy aj ďalšie špecifické nežiaduce účinky ostatných liekov.

Frekvencia výskytu:
Veľmi časté (≥1/10) 
Časté (≥1/100, <1/10) 
Menej časté (≥1/1 000, <1/100) 
Zriedkavé (≥1/10 000, <1/1 000) 
Veľmi zriedkavé (<1/10 000), neznáme (z dostupných údajov). 

	Infekcie a nákazy
	Časté
Infekcia



	Poruchy krvi a lymfatického systému
	Veľmi časté
Neutropénia, anémia

Časté

Trombocytopénia, febrilná neutropénia, neutropenická sepsa s potenciálnym fatálnym následkom


	Poruchy imunitného systému
	Časté
Alergické reakcie (kožené reakcie, respiračné reakcie)



	Poruchy metabolizmu a výživy
	Zriedkavé
Závažná hyponatriémia

Veľmi zriedkavé

Syndróm SIADH



	Poruchy nervového systému
	Veľmi časté
Zápcha (pozri tiež „Poruchy gastrointestinálneho traktu“),
strata hlbokých šľachových reflexov

Časté

Parestézia, neurosenzorické a neuromotorické poruchy

Zriedkavé

Slabosť dolných končatín, paralytický ileus (pozri tiež „Poruchy gastrointestinálneho traktu“)

Veľmi zriedkavé

Guillainov-Barrého syndróm



	Poruchy srdca a srdcovej činnosti
	Zriedkavé
Ischemické ochorenie srdca ako angina pectoris, prechodné zmeny EKG, infarkt myokardu

Veľmi zriedkavé

Tachykardia, palpitácie, poruchy srdcového rytmu



	Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína
	Časté
Dyspnoe, bronchospazmus

Zriedkavé

Intersticiálne ochorenie pľúc



	Poruchy gastrointestinálneho traktu
	Veľmi časté
Zápcha (pozri tiež „Poruchy nervového systému“), nauzea, vracanie, hnačka, stomatitída, ezofagitída, anorexia

Zriedkavé

Pankreatitída, paralytický ileus (pozri tiež „Poruchy nervového systému“)



	Poruchy pečene a žlčových ciest
	Veľmi časté
Abnormálne hodnoty pečeňových testov (zvýšený celkový bilirubín, zvýšenie alkalickej fosfatázy, zvýšenie aspartát aminotransferázy, zvýšenie alanín aminotransferázy)



	Poruchy kože a podkožného tkaniva
	Veľmi časté
Alopécia

Časté

kožné reakcie

Zriedkavé

Generalizované kožné reakcie



	Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva
	Časté
Myalgia, artralgia

Zriedkavé

Bolesť čeluste



	Poruchy obličiek a močových ciest
	Časté
Zvýšený kreatinín



	Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
	Veľmi časté
Únava, horúčka, bolesť v rôznych miestach, asténia, erytém v mieste podania injekcie, bolesť v mieste podania injekcie, sfarbenie v mieste podania injekcie, flebitída v mieste podania injekcie

Zriedkavé

Nekróza v mieste podania injekcie



	Infekcie a nákazy
	Menej časté
Septikémia (veľmi zriedkavo fatálna)




Stupne (G) toxicity podľa WHO klasifikácie
Infekcie a nákazy 

Infekcie sa môžu bežne rozvinúť, hlavne z dôvodu útlmu kostnej drene.
Poruchy krvi a lymfatického systému
Limitujúcou toxicitiou je útlm kostnej drene, ktorý vedie predovšetkým k vzniku neutropénie (G1: 9,7 %; G2: 15,2 %; G3: 24,3 %; G4: 27,8 %), reverzibilnej počas 5 až 7 dní a časom nekumulatívnej; počet neutrofilov je obvykle najnižší 7-14 dní po podaní.

Môže sa objaviť febrilná neutropénia a neutropenická sepsa, ktorá mala v niekoľkých prípadoch (1,2%) fatálne  následky. Môže sa vyskytnúť anémia (G1-2: 61,2 %; G3-4: 7,4 % v monoterapii) a trombocytopénia (G1-2: 5,1 %; G3-4: 2,5 % v monoterapii), ale iba zriedkavo závažná. 

Poruchy imunitného systému
Alergické reakcie (kožné reakcie, respiračné reakcie) sú časté.
Poruchy metabolizmu a výživy 
Boli hlásené zriedkavé prípady závažnej hyponatriémie a veľmi zriedkavo neprimeraná sekrécia antidiuretického hormónu (SIADH).

Poruchy nervového systému

Periférny nervový systém

Neurologické nežiaduce stavy so stratou hlbokých šľachových reflexov. 
Môže sa objaviť rozvoj ťažkej parestézie, neurosenzorických a neuromotorických porúch (G1: 17,2 %; G2: 3,6 %; G3: 2,6 %; G4: 0,1 %). Veľmi zriedkavo Guillainov-Barrého syndróm. 

Po dlhodobej liečbe bola hlásená slabosť dolných končatín. Tieto symptómy sú všeobecnosti reverzibilné.
Autonómny nervový systém

Hlavným symptómom je zápcha v dôsledku parézy čriev (G1: 16,9 %; G2: 4,9 %; G3: 2 %; G4: 0,7 %), ktorá sa zriedka vyvinie do paralytického ilea (pozri tiež „Poruchy gastrointestinálneho traktu“). Výskyt týchto reakcií sa môže zvýšiť ak sa vinorelbín kombinuje s inou chemoterapiou. 
Poruchy srdca a srdcovej činnosti

Ischemická choroba srdca (angína pektoris a/alebo prechodné EKG zmeny, infarkt myokardu) sa zaznamenali v zriedkavých prípadoch.
Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína 

Ako pri iných alkaloidoch z rodu Vinca, môže sa vyskytnúť dyspnoe a bronchospazmus. Zriedkavo bolo zaznamenané intersticiálne pľúcne ochorenie, zvlášť u pacientov, ktorí boli liečení kombináciou vinorelbínu a mitomycínu.

Poruchy gastrointestinálneho traktu

Veľmi často sa pozorovala nauzea a vracanie (G1: 19,9 %; G2: 8,3 %). Ťažká nauzea a veracanie sa vyskytovali často (G3: 1,9 %; G4: 0,3 %). Výskyt nauzey a vracania sa môže zvýšiť, ak sa vinorelbín kombinuje s inou chemoterapiou. Antiemetická liečba môže znížiť frekvenciu. Zápcha a paralytický ileus (pozri tiež „Autonómny nervový systém“). Liečba sa môže znova začať po normalizácii zažívacej funkcie.

Môže sa vyskytnúť stomatitída ako aj hnačka (G1: 7,6 %; G2: 3,6 %; G3: 0,7 %; G4: 0,1  a ezofagitída. Ťažká hnačka je menej častá.

Anorexia sa pozorovala veľmi často (G1-2: 14 %; G3: 1 %).

Zaznamenali sa zriedkavé prípady pankreatitídy.

Poruchy pečene a žlčových ciest
Zaznamenané bolo prechodné zvýšenie pečeňových testov bez klinických príznakov: celkový bilirubín, alkalická fosfatáza, aspartát amonitransferáza, alanín aminotransferáza.

Poruchy kože a podkožného tkaniva
Často sa môže vyskytnúť mierna alopécia, ktorá progreduje, ak liečba pokračuje (G1-2: 21 %; G3-4: 4,1% v monoterapii). Liečba vinorelbínom môže často spôsobiť kožné reakcie a v zriedkavých prípadoch generalizované kožné reakcie.

Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva 

Artralgia, vrátane bolesti sánky a myalgia sa pozorovali u pacientov liečených vinorelbínom.
Poruchy obličiek a močových ciest
Často sa pozoroval zvýšený kreatinín v krvi. 

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

U pacientov liečených vinorelbínom sa zaznamenala únava, asténia, horúčka a bolesť na rôznych miestach, vrátane bolesti na hrudníku a v oblasti tumoru. 
Reakcie v mieste podania injekcie zahŕňajú erytém, ostré bolesti, zmeny sfarbenia v oblasti vény a lokálnu flebitídu (G1: 12,3 %; G2: 8,2 %; G3: 3,6 %; G4: 0,1 % v monoterapii). Podobne ako pri iných alkaloidoch z rodu Vinca, vinorelbín má pľuzgierotvorný účinok. V zriedkavých prípadoch sa pozorovala lokálna nekróza v dôsledku extravazácie. Tento nežiaduce účinok možno obmedziť správnym umiestnením 

intravenóznej kanyly alebo katétra a následným dostatočným prepláchnutím žily. 

4.9 Predávkovanie 

U ľudí sa zaznamenali neúmyselné akútne prípady predávkovania:
Tieto prípady môžu vyvolať hypopláziu kostnej drene, ktorá je niekedy sprevádzaná infekciou, horúčkou a paralytickým ileom. Odporúča sa podporná liečba ako je  krvná transfúzia alebo liečba širokospektrálnymi antibiotikami, obvykle podľa zváženia lekára.  Antidotum nie je známe. 

Nakoľko neexistuje špecifické antidotum na predávkovanie vinorelbínom podávaným intravenózne, 

v prípade predávkovania sú nevyhnutné symptomatické opatrenia, napr.: 

-
Nepretržitá kontrola životných funkcií a dôkladný monitoring pacienta. 

-
Denná kontrola krvného obrazu za účelom zistenia potreby podania krvnej transfúzie 

rastových faktorov a zistenia potreby intenzívnej starostlivosti a s cieľom minimalizácie 

rizika infekcie. 

-
Opatrenia na prevenciu alebo liečbu paralytického ilea. 

-
Kontrola obehového systému a pečeňových funkcií. 

-
V prípade komplikácii spôsobených infekciami môže byť nevyhnutná liečba 

širokospektrálnymi antibiotikami. 

5. 
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 

Farmakoterapeutická skupina: vinka alkaloidy a analógy 
ATC kód: L01CA04 

Vinorelbín je cytostatické liečivo zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ale v kontraste k všetkým ostatným alkaloidom z rodu Vinca podiel katarantínu vo vinorelbíne podlieha štrukturálnej zmene. Na molekulárnej úrovni ovplyvňuje dynamickú rovnováhu tubulínu v mikrotubulárnom systéme bunky.
Vinorelbín inhibuje polymerizáciu tubulínu a prednostne sa viaže na mitotické mikrotubuly, na axonálne mikrotubuly pôsobí len pri vysokej koncentrácii. Indukcia špiralizácie  tubulínu je menšia ako u vinkristínu. Vinorelbín blokuje mitózu vo fáze G2-M, zapríčiňuje usmrtenie buniek v interfáze alebo v nasledujúcej mitóze. 

Bezpečnosť a účinnosť vinorelbínu u pediatrických pacientov sa neskúmala. Klinické údaje zo štúdie po jednorazovom podaní u 46 pacientov s rekurentnými solídnmi tumormi, vrátane rabdomyosarkómu/nediferencovaného sarkómu, neuroblastómu a tumorov CNS, pri dávkach podobných ako sú u dospelých, neukázali žiadnu významnú zmenu klinickej aktivity.  Toxicity boli podobné ako u dospelých pacientov.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti 

Po intravenóznej bolusovej injekcii alebo infúzii u pacientov je plazmatická koncentrácia vinorelbínu charakterizovaná tromi exponenciálnymi eliminačnými krivkami. Terminálna fáza eliminácie odrážala polčas dlhší ako 40 hodín. Celkový klírens vinorelbínu je vysoký (0,97-1,26 l/h/kg).

Liečivo sa široko distribuuje v organizme s distribučným objemom v intervale 25,4-40,1 l/kg. Penetrácia vinorelbínu do pľúcneho tkaniva je signifikantná s pomerom koncentrácie tkanivo/plazma vyšším ako 300 v porovnaní so štúdiou zahŕňajúcou výsledky biopsie. Vinorelbín má slabú väzbu na plazmatické bielkoviny (13,5%), ale silnú väzbu na krvné doštičky (78%). Farmakokinetické vlastnosti intravenózne podaného vinorelbínu sa ukázali byť lineárne až do výšky dávky 45 mg/m2. 

Vinorelbín je metabolizovaný hlavne CYP3A4  cytochrómom P450. Identifikovali sa všetky metabolity a všetky boli inaktívne, s výnimkou  hlavného metabolitu 4-O-deacetylvinorelbín v krvi. 

Vylučovanie obličkami je nízke (<20% dávky). Nízke koncentrácie deacetyl vinorelbínu sa u ľudí spätne vychytávajú, ale vinorelbín sa prevažne detegoval v moči ako nezmenená zložka. 
Vylučovanie žlčou je najdôležitejšia cesta vylučovania pre metabolity  a najmä pre nezmenený vinorelbín. 
Vplyv zníženej funkcie obličiek na odstránenie vinorelbínu sa neskúmal, ale zníženie dávky nie je nevyhnutné vzhľadom k nízkemu stupňu renálneho vylučovaniu. 

K zmene priemernej hodnoty klírensu vinorelbínu došlo u pacientov s pečeňovými metastázami len v prípade viac ako 75% postihnutia pečene. U 6 pacientov s nádorovým ochorením a stredne závažnou poruchou funkcie pečene (bilirubín ≤ 2 x vyššia hodnota normálnej hladiny a aminotransaminázy ≤ 5 x vyššia hodnota normálnej hladiny) liečených s dávkou do 25 mg/m2 a 8 pacientov s nádorovým ochorením a závažnou poruchou funkcie pečene (bilirubín >2 x vyššia hodnota normálnej hladiny a/alebo aminotransaminázy >5 x vyššia hodnota normálnej hladiny) liečených s dávkou do 20 mg/m2 bola priemerná hodnota celkového klírensu u obidvoch skupín podobná ako u pacientov s normálnou funkciou pečene. Avšak tieto údaje nemôžu byť reprezentatívne pre pacientov so zníženou schopnosťou pečene vylučovať liečivo, a preto sa u pacientov so závažným poškodením funkcie pečene odporúča opatrnosť a vyžaduje sa dôkladný monitoring hematologických parametrov (pozri časti 4.2 a 4.4). 

Bola dokázaná zrejmá súvislosť medzi expozíciou krvi a znížením množstva leukocytov alebo polynukleárnych leukocytov. 

5.3 Predklinické údaje o bezpečnosti 

Mutagénny a karcinogénny potenciál 

V štúdiách na zvieratách vinorelbín indukoval aneuploidiu a polyploidiu. Dá sa predpokladať, že vinorelbín má tiež genotoxické účinky na človeka (aneuploidia a polyploidia). Výsledky  karcinogénnych testov u myší a potkanov boli negatívne, ale testované boli len nízke dávky. 

Štúdie na reprodukčnú toxicitu
V reprodukčných štúdiách na zvieratách sa účinky pozorovali v subterapeutických dávkach.  Pozorovaná bola embryotoxicita a fetotoxicita, ako je spomalenie intrauterinného rastu a oneskorená osifikácia. 

Teratogenicita (fúzia stavcov, chýbajúce rebrá) bola pozorovaná v dávkach toxických pre matku. 

Okrem toho bola znížená spermatogenéza a vylučovanie prostatou a semennými mechúrikmi, ale plodnosť u potkanov nebola zmenšená. 

Farmakologická bezpečnosť
Štúdie farmakologickej bezpečnosti vykonané na psoch a opiciach neukázali žiadny nežiaduci vplyv na kardiovaskulárny systém. 

6. 
FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1 Zoznam pomocných látok 

Hydroxid sodný, voda na injekciu. 

6.2 Inkompatibility 

Vinorelbine Polpharma 10 mg/ml infúzny koncentrát sa nesmie riediť s alkalickými roztokmi (riziko precipitácie). 

Tento liek sa nesmie miešať s inými liekmi okrem tých, ktoré sú uvedené v časti 6.6. 

6.3 
Čas použiteľnosti 

Originálne balenie
2 roky
Len na jednorazové použitie. Nespotrebovaný koncentrát sa po použití  musí zlikvidovať.
Po zriedení
Fyzikálna a chemická a stabilita lieku po nariedení vo fyziologickom roztoku chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) roztoku glukózy bola dokázaná počas 24 hodín pri teplote 2-8°C a 25°C.

Z mikrobiologického hľadiska sa má pripravený roztok použiť okamžite.

Ak sa nepoužije ihneď, za čas použiteľnosti a podmienky uchovávania zodpovedá používateľ a normálne nemajú prekročiť 24 hodín pri teplote 2-8°C, pokiaľ sa riedenie neuskutočnilo za kontrolovaných a platných aseptických podmienok. 
6.4 
Špeciálne upozornenia na uchovávanie 

Uchovávajte v chladničke ( 2 – 8 °C). 
Injekčnú liekovku uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia 

Injekčná liekovka sklenená typu I s butylovým uzáverom laminovaným s fluororezínovým a hliníkovým krytom.

Veľkosti balenia: 1 ml alebo 5 ml koncentrátu v baleniach po 1 alebo 10 injekčných liekovkách.

Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené na trh. 

6.6 Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné zaobchádzanie s liekom
Prípravu a podanie vinorelbínu môže vykonať len školený personál. 
Personál musí byť vybavený ochrannými okuliarmi, jednorazovými rukavicami a jednorazovým ochranným odevom. 
Rozliaty alebo vytečený obsah sa musí utrieť. 

Treba sa vyhýbať akémukoľvek kontaktu s očami. Ak dôjde k akémukoľvek kontaktu, oči sa majú okamžite premyť dostatočným množstvom fyziologického roztoku. 
Každý exponovaný povrch má byť po príprave dôkladne očistený, ruky a tvár umyté. 

Nedochádza k žiadnym inkompatibilitám medzi obsahom a obalom Vinorelbine Polpharma 10 mg/ml infúzny koncentrát a neutrálnou fľašou zo skla, PVC vakom, vinylacetátovým vakom alebo infúznou súpravou s PVC hadičkami.

Vinorelbín sa odporúča podávať ako infúziu s rýchlosťou 5-10 minút po nariedení s 20 – 50 ml  fyziologického roztoku alebo 5% (50 mg/ml) roztokom glukózy, alebo ako krátku infúziou (20-30 minút) po nariedení so 125 ml fyziologického roztoku alebo 5% (50 mg/ml) roztokom glukózy. 
Všetky nepoužité lieky alebo odpad vzniknutý z liekov majú byť zlikvidované v súlade s národnými požiadavkami. 

7. 
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