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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Navirel

10 mg/ml infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vinorelbin (vo forme tartaratu) 10 mg/ml

Kazda 1 ml injekéna liekovka obsahuje celkove 10 mg vinorelbinu (vo forme tartaratu).
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje celkove 50 mg vinorelbinu (vo forme tartaratu).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat)

Jasny, bezfarebny az svetlozlty roztok.

Jednorazova davka.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

. Ako monoterapia u pacientov s metastazujiicim karcindmom prsnika (4. stupert), u ktorych
chemoterapia s antracyklinom a taxanom zlyhala alebo je nevhodna.

. Nemalobunkovy karcinom pl'c (3. alebo 4. stupen).

4.2 Davkovanie a sposob poddvania

Dévkovanie

. Vinorelbin sa obvykle podava v davke 25 — 30 mg/m? povrchu tela raz tyzdenne.

V kombinacii s inymi cytostatikami sa presna davka musi urcit’ na zaklade liecebného protokolu.

Vinorelbin sa ma podavat’ ako pomala bolusova injekcia (6 — 10 mintt) po nariedeni s 20 — 50 ml
injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% (w/v) injekéného roztoku glukozy.

Cas podavania periférnej infuzie v trvani 6 az 10 mintit musi byt’ dodrzany, pretoze pri predlZzovani
expozicie periférnej infuzii sa zvysuje riziko podrazdenia zily.

Po podani musi vzdy nasledovat’ infuzia chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), a to najmenej 250 ml,
ktorou sa preplachne Zila (pozri ¢ast’ 6.6).

Maximalna tolerovana davka pri jednotlivom podani: 35,4 mg/m? telesného povrchu.

Maximalna celkova davka pri jednotlivom podani: 60 mg.
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Modifikacie davkovania

Metabolizmus a klirens vinorelbinu je prevazne hepaticky: len 18,5 % davky sa vyla¢i v nezmenenej
forme mocom. Zatial nie je k dispozicii ziadna prospektivna Studia tykajuca sa farmakodynamickych
ucinkov pri zmenenom metabolizme lieCiva, ktora by poskytla navod na znizenie davky vinorelbinu u
pacientov s funk¢nou poruchou pecene alebo obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov, ktori sa vyznacuju stredne zavaznou alebo t'azkou poruchou pec¢ene, sa farmakokinetika
vinorelbinu nemeni.

Napriek tomu sa u pacientov s tazkou poruchou pecene odporuca ako preventivne opatrenie znizena
davka 20 mg/m? a dosledné sledovanie hematologickych parametrov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na nevyznamnu exkréciu vinorelbinu oblickami nie je z farmakokinetického hl'adiska ziaden
dovod pre znizenie davky vinorelbinu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Starsi pacienti

Klinicka sktisenost’ nedetegovala Ziadne vyznamné rozdiely medzi star§imi pacientmi pokial’ ide o
rychlost’ reakcie, hoci u niektorych z tychto pacientov nemozno vylucit’ zvy$enu senzibilitu. Vekom sa
farmakokinetika vinorelbinu nemeni (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti neboli stanovené, a preto sa podavanie tohto lieku detom neodportca.

Sposob podavania
Vylu€ne intravendznym podanim po nalezitom zriedeni.

Podanie vinorelbinu intratekdlnou cestou moze byt fatalne!

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo iné alkaloidy z rodu Vinca alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v cCasti 6.1.

. Pocet neutrofilov < 1500/mm? alebo zavazna subezna alebo nedavna infekcia (pocas poslednych
2 tyzdnov)

. Pocet trombocytov < 100 000/mm?

. Zavazna porucha funkcie pecene nesuvisiaca s nadorovym procesom

. Kombinacia s vakcinou Zltej zimnice (pozri ¢ast’ 4.5)

. Gravidita (pozri Cast’ 4.6)
. Laktacia (pozri Cast 4.6)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

. Vinorelbin sa ma podavat’ pod dozorom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim
chemoterapie.

. Vinorelbin sa smie podavat’ len intravendzne. Pouzitie intratekalnej cesty je kontraindikované.
Po podani musi vzdy nasledovat’ infiizia chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktorym sa
preplachne zila.
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. Vinorelbin sa musi podavat’ intravendzne s velkou presnostou: Je dolezité presvedcit’ sa pred
zacCiatkom inflzie vinorelbinu, Ze kanyla je presne zavedena do Zily. Ak vinorelbin poc¢as
intravenozneho podania unikne mimo zily (extravazacia), moze to sposobit’ znacné lokalne
podrazdenie. V takomto pripade sa musi infuzia okamzite prerusit’, zila preplachnut’ roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a zvySok davky sa musi podat’ do inej zily. Okrem toho
zverejnené udaje podporuju pouzitie liecby hyaluroniddzou a suchym teplom v pripade
extravazacie. V skorych stadiach nekrézy alebo kompartmentového syndromu, pri
nepolavujucej alebo progresivnej bolesti alebo zlyhani konzervativnej liecby sa odportica
konzultacia s plastickym chirurgom.

. Liecbu musi sprevadzat’ dosledné hematologické sledovanie (pred kazdou d’alSou injekciou sa
musi stanovit’ hladina hemoglobinu a pocet leukocytov, granulocytov a trombocytov).
Neziaducou reakciou, ktora limituje davku, je predovsetkym neutropénia. Tento G¢inok nie je
kumulativny, ked’ze ma svoj nadir (najnizsiu hodnotu) medzi 7 a 14 ditlami po podani a je rychlo
reverzibilna v priebehu 5 az 7 dni. Ak je pocet neutrofilov <1 500/mm? a/alebo pocet
trombocytov klesne pod 100 000/mm?, je nutné lie¢bu pozastavit, az kym sa hodnoty neupravia,
pric¢om pacienta je treba dosledne sledovat’. Predpoklada sa, Ze priblizne u 35 % lieCebnych
programov sa podavanie tohto lieku pozastavi o 1 tyzden.

. Ak sa u pacientov prejavia znaky alebo symptémy Crtajticej sa infekcie, musi byt pacient
okamzite vySetreny.

Osobitné bezpecnostné opatrenia pri pouzivani

. U pacientov so zavaznou poruchou pecene je nutné znizit’ davku: odporaca sa opatrnost’ a
starostlivé sledovanie hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.2 a 5.2).

. V pripade poruchy funkcie obli¢iek nie je potrebné vzhl'adom na nizku uroven renalnej exkrécie
menit’ davku (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

. Vinorelbin sa nesmie podavat’ sicasne s radioterapiou, ak pole liecby zasahuje pecen.

. Silné inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa musia podévat’ opatrne vzhl'adom na riziko, Ze
ovplyvnia koncentraciu vinorelbinu (pozri ¢ast’ 4.5).

. Tento produkt sa vo v§eobecnosti neodporaca podavat’ v kombinacii s itrakonazolom (ako u
vsetkych alkaloidov z rodu Vinca) a fenytoinom (ako u vsetkych cytotoxickych latok) (pozri
Cast’ 4.5).

. Tento produkt je zvlast’ kontraindikovany s vakcinou Zltej horicky a jeho stcasné pouzitie s

inymi zivymi oslabenymi vakcinami sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

. Aby sa predislo vzniku bronchospazmu — najmé pri kombinovanej lie¢be s mitomycinom C — je
nutné uvazovat’ o vhodnych preventivnych opatreniach. Ambulantni pacienti musia byt
informovani, Ze v pripade dyspnoe sa musia ihned’ spojit’ so svojim lekarom.

. Bola zaznamenana pulmonarna toxicita vratane zavazného akitneho bronchospazmu,
intersticialnej pneumonitidy alebo syndromu akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré sa
vyskytli pri uzivani vinorelbinu v intravendznej forme (pozri ¢ast’ 4.8). Priemerny cas do
nastupu ARDS po podani vinorelbinu bol jeden tyzden (rozsah od 3 do 8 dni). Podavanie
inflzie sa musi okamzite prerusit’ v pripade pacientov, u ktorych sa rozvinie nevysvetlitené
dyspnoe alebo sa preukaze pulmondarna toxicita.

. Intersticialne choroby pl'uc boli ¢astejSie pozorované u japonskej populécie. Preto je treba tejto
$pecifickej populacii venovat’ osobitni pozornost’.
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. Odporica sa, aby osobitna pozornost’ bola venovana pacientom, ktori maji v anamnéze
ischemickt chorobu srdca (pozri Cast’ 4.8).

. Je nutné vyhybat’ sa akymkol'vek kontaktom s ocami: v pripade, Ze sa tento liek vstrekne do o¢i
pod tlakom, hrozi nebezpeéenstvo zavazného podrazdenia a dokonca ulceracie rohovky. Ak by
doslo ku kontaktu, je treba o¢i okamzite vydatne preplachnut’ roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie bezné u vSetkych cytotoxik

Nakol’ko v pripade nddorovych onemocneni sa zvysuje riziko trombdzy, Casto sa pouZziva
antikoagulacna liecba. Ak je pacient podrobeny antikoagulacnej liecbe, musi sa zvysit’ frekvencia
monitorovania INR (International Normalized Ratio = medzindrodny normalizovany pomer) kvoli
vysokej interindividudlnej variabilite zrdzanlivosti a moznosti interakcie medzi peroralnymi
antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou.

Sucasné pouZzitie sa neodporuca

Vzhl'adom na riziko generalizovanej, eventualne fatalnej choroby vyvolanej danou vakcinou sa
obvykle neodporuca podavat’ tento produkt v kombindacii so zivymi oslabenymi vakcinami. Toto
nebezpecenstvo je zvySené u pacientov, ktori stt imunosuprimovani uz svojou zakladnou chorobou.
Odportca sa pouzivat’ inaktivovanu vakcinu, ak existuje (poliomyelitis) (pozri ¢ast’ 4.4).

Kontraindikacia subezného pouZitia
U vakciny Zltej zimnice je sti€asné pouzivanie s vinorelbinom kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Fenytoin: riziko exacerbacie konvulzii v dosledku zniZenia absorpcie fenytoinu v traviacom trakte
cytotoxickymi liekmi alebo nebezpecenstvo zvySenia toxicity alebo strata Gcinnosti cytotoxickych
liekov v dosledku zvysenia hepatdlneho metabolizmu fenytoinom.

Vziat' do tivahy subezné pouzitie
Ciklosporin, takrolimus: Je treba vziat’ do ivahy aj rozsiahlu imunosupresiu s rizikom

lymfoproliferacie.

Interakcie Specifické pre alkaloidy z rodu Vinca

Subezné pouZitie sa neodporuca
Itrakonazol sa nesmie podavat’ sucasne s vinorelbinom, nakol’ko je tu riziko zvySenej neurotoxicity v
dosledku znizenia ich hepatalneho metabolizmu.

Vziat do nivahy subezné pouzitie
Sucasné pouzitie alkaloidov z rodu Vinca a mitomycinu C zvysuje riziko bronchospazmu a dyspnoe.

V zriedkavych pripadoch, najmé v kombinacii s mitomycinom, bola pozorovana intersticialna
pneumonitida.

Vinorelbin je substrat P-glykoproteinu a subezné uzivanie inhibitorov (napr. verapramil, ciklosporin a
chinidin) alebo induktorov tohto transportného proteinu moze ovplyvnit’ koncentraciu vinorelbinu.

Specifické interakcie vinorelbinu

Kombinacie vinorelbinu s inymi liekmi so znamou toxicitou kostnej drene pravdepodobne zhorsia
myelosupresivne neziaduce reakcie.

Ked’ze do metabolizmu vinorelbinu je zapojeny predovsetkym CYP 3A4, kombinacia so silnymi
inhibitormi tohto izoenzymu (napr. itrakonazolom, ketokonazolom, klaritromycinom, erytromycinom
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a ritonavirom) by mohla zvysit’ koncentracie vinorelbinu v krvi a kombinacia so silnymi induktormi
tohto izoenzymu (napr. rifampicinom, fenytoinom, fenobarbitalom, karbamazepinom a 'ubovnikom
bodkovanym) méze znizit’ koncentracie vinorelbinu v krvi.

Kombinacie vinorelbinu a cisplatiny (ktora je ve'mi ¢astd) nema na farmakokinetické parametre
ziaden vplyv. No v pripade kombindcie vinorelbinu a cisplatiny je ¢astejsi vyskyt granulocytopénie
nez v pripade monoterapie vinorelbinom.

Ked’ v jednej studii klinickej fazy I spojili poddvanie intravendzneho vinorelbinu a lapatinibu, vysledky
naznacovali zvySeny vyskyt neutropénie 3/4 stupiia. V tejto studii bola pri kombinacii s dennou davkou
lapatinibu 1 000 mg odporucana davka intravendznej formy vinorelbinu v 3-tyzdiiovom rozvrhu v 1. den
a 8. deni 22,5 mg/m?2. Tento typ kombinacie sa musi podavat’ s vel’kou opatrnostou.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti vinorelbinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali embryotoxicitu a teratogenicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade vysledkov
§tadii na zvieratach a farmakologického ucinku vinorelbinu existuje podozrenie, ze tento liek
sposobuje vrodené malformacie, ked’ je podavany pocas gravidity.

Navirel je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny pocas lie€by vinorelbinom nesmu
otehotniet’.

V pripade Zivotne dolezitej indikacie liecby gravidnej pacientky sa mé vykonat’ lekdrska konzulticia
tykajuca sa rizika Skodlivych u¢inkov na diet’a.

Ak dojde pocas liecby k otehotneniu, treba zvazit moznost’ genetickej konzultacie.

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na kontraindikaciu pocas gravidity a genotoxicky potencial vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.3) musia
Zeny Vo fertilnom veku pouZivat’ u¢innt antikoncepciu pocas liecby a minimalne sedem mesiacov po
skonceni liecby a musia byt poucené, aby v pripade otehotnenia informovali svojho oSetrujuceho lekara.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vinorelbin vylu¢uje do l'udského mlieka. Vylu€ovanie vinorelbinu do mlieka zatial’
nebolo predmetom zvieracich $tudii. Riziko u novorodencov/dojciat nemédze byt vylucené. Navirel je
kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3). Laktacia musi byt’ pred zaciatkom lieCby
vinorelbinom ukon¢ena (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Muzom, ktori su lieCeni vinorelbinom, sa neodporucéa pocas lietby a minimalne 4 mesiace po skonéeni
liecby splodit’ dieta. Vzhl'adom na riziko, ze v dosledku lie¢by vinorelbinom sa pacient stane ireverzibilne
neplodnym, je treba mu poradit’, aby si nasiel moznost’ konzervovat’ svoje sperma.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa ziadne Stidie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, no na zaklade
farmakodynamického profilu Navirelu mozno usudzovat’, ze toto lie¢ivo nema ziadny alebo ma
zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak vSak berieme do tvahy
niektoré neziaduce reakcie vinorelbinu, je u pacientov lie¢enych tymto lieckom nutna ista opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky
Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky su: atlm kostnej drene s neutropéniou, anémia,

neurologické poruchy a gastrointestinalna toxicita s nauzeou, vracanim, stomatitidou a zapchou,
prechodné zvysenia testov pecenovych funkcii, alopécia a lokalna flebitida.
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Pri kombinovanej chemoterapii vinorelbinom s inymi protinadorovymi liekmi je treba vziat’ do ivahy, Ze
uvedené neziaduce G¢inky sa mo6zu vyskytnut’ ¢astejSie a mozu byt’ zavaznejsie, ako neziaduce ucinky
pozorované pocas a po monoterapii. Popri tom je treba vziat’ do tvahy aj d’alSie Specifické neziaduce
ucinky inych liekov.

Tabul’ka neziaducich reakcii

V nasledujicom zozname usporiadanom podrla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie su
uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli zaznamenané CastejSie nez ojedinelé pripady. Frekvencie st
definované nasledovne:

vel'mi Casté (> 1/10),

asté (> 1/100 az < 1/10),

mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Dalsie neziaduce reakcie z postmarketingovych pozorovani st pridané podla klasifikacie MedDRA s
frekvenciou nezname (z dostupnych udajov).

Podrobna informécia o neziaducich reakcidch: Reakcie su popisované s pouzitim klasifikacie W.H.O
(1. stupen = G1; 2. stupent = G2; 3. stupeii = G3; 4. stupeni = G4; 1. — 4. stupen = G1-4); 1. —
2. stupen = G1-2; 3. — 4. stupen = G3-4).

Infekcie a nakazy Casté

Bakterialne, virové alebo fungalne infekcie na réznych
miestach (dychaci, mocovy, GI trakt), l'ahké az stredne
zavazné a obvykle reverzibilné pri vhodnej liecbe.

Menej Casté
Tazké sepsy s inymi visceralnymi zlyhaniami,
septikémia.

Vel'mi zriedkavé
Komplikovana septikémia, fatilna septikémia.

Nezname
Neutropenicka sepsa (s moznym fatdlnym vysledkom v
1,2 % pripadov).

Poruchy krvi a lymfatického Velmi casté

systému Utlm kostnej drene Gstiaci zvaé$a do neutropénie (G3:

24,3 % a G4: 27,8 % u monoterapie) reverzibilna v
priebehu 5 az 7 dni a nekumulativna v priebehu ¢asu,
anémia (G3-4: 7,4 % u monoterapie).

Casté
Trombocytopénia (G34: 2,5 %) — moZe sa vyskytnat’, no
zriedka je tazka.

Nezname

Febrilna neutropénia, pancytopénia.

Poruchy imunitného systému Casté

Alergické reakcie (kozné reakcie, respiracné reakcie).

Nezndme
Systémové alergické reakcie (anafylaktické reakcie
alebo $ok, anafylaktoidné reakcie, angioedém).
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Poruchy endokrinného systému Nezname
Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického
horménu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyZivy Zriedkavé

Tazka hyponatriémia.

Nezname
Anorexia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Neurologické poruchy (G3: 2,6 %; G4: 0,1 %) vratane
straty hlbokych §lachovych reflexov. Po prediZenej
chemoterapii bola zaznamenana slabost’ dolnych
koncatin.

Menej Casté
Tazké parestézia so senzorickymi a motorickymi
priznakmi.

Tieto ucinky st véac¢Sinou reverzibilné.

Vel'mi zriedkavé
Guillainov-Barrého syndrom.

Nezname
Bolesti hlavy, zavrat, ataxia, syndrém reverzibilnej
posteriornej encefalopatie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé

Ischemické choroby srdca ako angina pectoris,
prechodné zmeny elektrokardiogramu, infarkt
myokardu, v niektorych pripadoch fatalny.

Vel'mi zriedkavé
Tachykardia, palpitacie a poruchy srdcového rytmu.

Nezname
Srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Menej Casté
Hypotenzia, hypertenzia, s¢ervenanie a periférny chlad.

Zriedkavé
Tazka hypotenzia, kolaps.
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Poruchy dychacej stistavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

V spojitosti s lie¢bou vinorelbinom ako aj inymi
alkaloidmi z rodu Vinca sa méze vyskytntt’ dyspnoe a
bronchospazmus.

Zriedkavé
Bola zaznamenana intersticialna choroba pluc, v
niektorych pripadoch s fatdlnym koncom.

Velmi zriedkavé
Respira¢na insuficiencia.

Nezname
Kasel’ (G1-2), pl'icna embolia, syndrém akttne;j
respiracnej tiesne, V niektorych pripadoch fatalne.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté

Hlavnym symptomom je zapcha (G3-4: 2,7 %), ktora
zriedkavo progreduje do paralytického ilea pri
monoterapii s vinorelbinom (G3-4: 4,1 %) av
kombindcii vinorelbinu s inymi chemoterapeutikami.
Nauzea a vracanie (G1-2: 30,4 %, G3-4: 2,2 % u
monoterapie, antiemeticka terapia méze znizit’ ich
vyskyt), stomatitida (G1-4: 15 % u monoterapie),
ezofagitida.

Casté
Hnacka (obvykle 'ahka az mierna).

Zriedkavé
Paralyticky ileus; liecba moze pokracovat’ po obnoveni
normaélnej ¢revnej mobility, pankreatitida.

Nezname
Gastrointestinalne krvacanie, silna hnacka, bolest’
brucha.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Vel'mi Casté

Boli zaznamenané prechodné zvysenia funkénych
pecenovych testov (G1-2) bez klinickych symptémov
(zvyseny celkovy bilirubin, zvysena alkalicka fosfataza,
aspartat-aminotransferaza zvysend u 27,6 %,
alaninaminotransferaza zvysena u 29,3 %).

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté
Alopécia obvykle 'ahkého charakteru (G3-4: 4,1 % u
monoterapie).

Zriedkavé
Celkové kozné reakcie.

Neznime

Syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, Kozna
hyperpigmentacia (serpentinna supravendzna
hyperpigmentécia).

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté
Myalgia, artralgia, bolest’ celuste.
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Casté

Zvysena hladina kreatininu.

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Vel'mi Casté

podania Asténia, inava, horucka, bolest’ na r6znych miestach
vratane bolesti v hrudi a bolesti v mieste lokalizacie
nadoru.

Reakcie v mieste podania injekcie mézu zahriiovat’
erytém, palciva bolest’, zmenu sfarbenia zily a lokalnu
flebitidu (G3-4: 3,7 % pri monoterapii vinorelbinom).

Zriedkavé

Nekroza v mieste podania injekcie (tento ucinok sa da
obmedzit’ spravnym umiestnenim intravenoznej ihly
alebo katétra a dostatocnym preplachnutim zily po
podani bolusovej injekcie).

Nezname

Triasky (G1-2).
Laboratdrne a funkéné vysetrenia Nezname

Pokles telesnej hmotnosti.

V pripade vinorelbinu v peroralnej forme boli hlasené tieto dodatoéné neziaduce G¢inky: poruchy chuti,
poruchy zraku, nespavost’, dysfagia, narast telesnej hmotnosti, dyzuria a iné genitourindrne symptomy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

U l'udi boli zaznamenané pripady nahodného akutneho predavkovania: Takéto pripady mézu vyustit
do hypoplazie kostnej drene a st niekedy spojené s infekciou, horickou a paralytickym ileom. Lekar
obvykle podl'a svojho nazoru iniciuje podpornt lie¢bu, ako je transfizia krvi, rastové faktory alebo
sirokospektralna antibioticka lieCba. Nie je zname Ziadne antidotum.

Nakol’ko nejestvuje Specifické antidotum pre predavkovanie intravenézne podaného vinorelbinu, s v
pripade predavkovania nutné symptomatické opatrenia, napr.:

. Priebezna kontrola vitalnych funkcii a dosledné sledovanie pacienta.
. Denna kontrola krvného obrazu, aby sa zistila potreba krvnych transfuzii, rastovych faktorov a
detegovala potreba intenzivnej starostlivosti a minimalizovalo riziko infekcii.

. Preventivne opatrenia alebo terapia paralytického ilea.
. Kontrola obehového systému a funkcie pecene.
. V pripade komplikacii sposobenych infekciami moze byt potrebna liecba Sirokospektralnymi

antibiotikami. V pripade paralytického ilea mé6ze byt potrebna dekompresia sondou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, alkaloidy z rodu Vinca (zimozelet) a ich
analogy.
ATC kod: LO1CA04

Vinorelbin je cytostatické lie¢ivo — alkaloid z rodu Vinca, no na rozdiel od vsetkych ostatnych alkaloidov
z rodu Vinca ma jeho katarantinova cast’ zmenent Struktiru. Na molekularnej Girovni posobi na
dynamicku rovnovahu tubulinu v mikrotubularnom systéme bunky.

Mechanizmus tG¢inku

Vinorelbin inhibuje polymerizéaciu tubulinu a prednostne sa viaZe na mitotické mikrotubuly, pricom na
axonalne mikrotubuly posobi az pri vysokych koncentraciach. Jeho schopnost’ Spiralizovat’ tubulin je
nizsia nez u vinkristinu. Vinorelbin blokuje mitézu vo faze G2-M a sposobuje usmrtenie bunky v
interfaze alebo pri nasledujicom mitotickom deleni.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a i¢innost’ vinorelbinu u pediatrickych pacientov neboli stanovené. Klinické data z dvoch
jednoramennych stadii fazy II pouzitia intravendzneho vinorelbinu u 33 a 46 pediatrickych pacientov s
rekurentnym solidnym nadorom vratane rabdomyosarkému, inych sarkémov mikkych tkaniv,
Ewingovho sarkému, liposarkému, synovialneho sarkomu, fibrosarkému, nadoru centralneho
nervového systému, osteosarkému, neuroblastomu pri davkach od 30 do 33,75 mg/m? D1 a D8 kazdé
3 tyzdne alebo raz tyZzdenne po dobu 6 tyzdiov kazdych 8 tyzdinov ukazali nie vyznamnu klinicka
uc¢innost’. Profil toxicity bol podobny profilu zaznamenanému u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Liecivo sa vo vel’kej miere distribuuje v organizme s distribu¢nym objemom v rozmedzi 25,4 —
40,1 I/kg). V stadii zahihajtcej chirurgicka biopsiu sa zistila vyznamna penetracia vinorelbinu do
plucneho tkaniva pri pomeroch koncentrécii tkanivo/plazma vyssich ako 300. Vézba na plazmatické
proteiny je mierna (13,5 %) ale na trombocyty silna (78 %). Pri intravendznom podani vinorelbinu v
davke do 45 mg/m? bola farmakokinetika linearna.

Biotransformacia

Vinorelbin je metabolizovany predovsetkym CYP3A4 cytochromu P450. Vetky metabolity boli
identifikované a Ziaden z nich nie je G¢inny s vynimkou 4-O-deacetylvinorelbinu, ktory je hlavnym
metabolitom v Krvi.

Eliminécia

Po intraven6znej bolusovej injekeii alebo infuzii u pacientov je plazmaticka koncentracia vinorelbinu
charakterizovana trojfazovou exponencialnou eliminacnou krivkou. Terminalna faza eliminacie odraza
dlhy polcas, presahujuci 40 hodin. Celkovy klirens vinorelbinu je vysoky (0,97 — 1,26 I/h/kg).

Renalna elimin4cia je nizka (< 20 % davky). U l'udi sa zistili nizke koncentracie deacetylvinorelbinu, no
vinorelbin sa v mo¢i spravidla zisti v nezmenenej forme. Eliminacia lie¢iva prebieha prevazne zI¢ou a

pozostava z metabolitov a hlavne nezmeneného vinorelbinu.

Porucha funkcie obli¢iek
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Vplyv dysfunkcie obli¢iek na farmakokinetiku vinorelbinu nebol studovany, no znizenie davky nie je pre
nizky stupen renalnej exkrécie indikované.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s metastdzami v peceni sa zmeny vyskytli iba v priemernom klirense vinorelbinu, ked’ bolo
postihnutych viac ako 75 % pecene. U 6 pacientov s rakovinou so stredne zavaznou dysfunkciou pecene
(bilirubin < 2 X ULN a aminotransferazy <5 X ULN) lieCenych davkami do 25 mg/m? a u 8 pacientov s
rakovinou so zavaznou dysfunkciou peéene (bilirubin > 2 X ULN a/alebo aminotransferazy > 5 x ULN)
lieCenych davkami do 20 mg/m?, bol priemerny celkovy klirens u oboch skupin podobny klirensu
pacientov s normalnou funkciou pecene. Tieto udaje vSak nemusia byt reprezentativne pre pacientov so
znizenou schopnostou vylucovat’ lie¢ivo prostrednictvom pecene, a preto sa u pacientov so zavaznym
poskodenim pecene odportica opatrnost’ a starostlivé monitorovanie hematologickych parametrov (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti
V stadii uskutocnenej s originalnym liekom, v ktorej sa vinorelbin podéval star§im pacientom

(=70 rokov) s nemalobunkovym karcinomom pl'ic sa preukazalo, ze farmakokinetika vinorelbinu nebola
ovplyvnena vekom. Ked'Ze star$i pacienti su slabsi, pri zvySovani davky vinorelbinu je potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické iidaje o bezpecnosti

Limitujicou toxicitou u zvierat je utlm kostnej drene. V studiach na zvieratach vinorelbin indukoval
aneuploidiu a polyploidiu.

Da sa predpokladat’, Ze vinorelbin méze mat’ tiez genotoxické t€inky na ¢loveka (indukcia aneuploidie a
polyploidie).

Vysledky $tadii karcinogénneho potencialu na mysiach a potkanoch boli sice negativne, ale testovali sa
iba nizke davky.

V reprodukénych $tidiach na zvieratach boli t¢inky pozorované pri subterapeutickych davkach. Bola
pozorovana embryotoxicita a fetotoxicita, ako je retardacia intrauterinného rastu a oneskorena osifikéacia.
Pri davkach toxickych pre matku bola pozorovana teratogenita (zrastanie stavcov chrbtice, chybajice
rebra). Okrem toho sa znizila spermatogenéza, sekrécia prostaty a semennych mechurikov, no fertilita sa u
potkanov neznizila.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

6.2. Inkompatibility

. Navirel 10 mg/ml infizny koncentrat sa nema riedit’ alkalickymi roztokmi (riziko zrazania).

. Tento liek sa nesmie miesat’ S inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

V neotvorenom obale: 3 roky.

Po otvoreni a zriedeni:
Po otvoreni a zriedeni sa musi liek ihned’ pouZit'. Len na jednorazové pouzitie.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola dokazana pocas 24 hodin pri 2 — 8 °C a pri 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska by sa produkt mal okamzite pouzit'. Ak sa pripravok nepouzije okamzite,
za Cas a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a pokial’ sa riedenie
neuskutoc¢nilo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok, by obvykle nemal presiahnut’
24 hod pri teplote 2 -8 °C.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklena injekcna liekovka typu I s fluérpolymérom potiahnutou bromobutylovou gumovou zatkou a
hlinikovym vieckom.

Velkosti balenia: 1 ml alebo 5 ml koncentrat v baleni po 1 alebo 10 injekénych liekovkach.
TieZ dostupné ako multibalenia so 10 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 1 injek¢énu liekovku.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieskom

Pripravu a podanie vinorelbinu musi vykonavat’ len zaskoleny personal. Musia sa pouzivat’ vhodné
ochranné okuliare, jednorazové rukavice, tvarova maska a jednorazovy odev. Rozliaty a uniknuty roztok
sa musi poutierat’.

Je nevyhnutné vyhnuat' sa akémukol'vek kontaktu lie¢iva s o¢ami. Ak sa roztok dostane do styku s
o¢ami, okamzite sa musia vyplachnut’ vel’kym mnozstvom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Kazdy exponovany povrch sa musi po priprave dokladne o¢istit’ a ruky a tvar sa musia umyt.

Neexistuje ziadna inkompatibilita medzi obsahom a obalom pre Navirel 10 mg/ml infizny koncentrat a
neutralnou sklenenou fl'asou, PVC vakom, vinylacetatovym vakom alebo infiznou stpravou a hadi¢kami
zPVC.

Vinorelbin sa odporuc¢a podavat’ ako infiizia v priebehu 6 — 10 mintt po nariedeni s 20 — 50 ml
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % (w/v) injekéného roztoku glukozy.

Po podani sa zila musi dokladne preplachnut’ asponi 250 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %).

Vinorelbin sa musi podéavat’ dosledne intravendzne. Je vel'mi dolezité presvedcit’ sa eSte pred
zaCiatkom infuzie vinorelbinu, Ze kanyla je umiestnena presne do zily. Ak pocas podania dojde k
extravazacii lieku do okolitého tkaniva, moZe to sposobit’ vyznamné miestne podrazdenie. V takom
pripade sa musi podanie okamzite prerusit’, Zila preplachnut’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) a zvySok davky sa musi podat’ do inej Zily.

Okrem toho zverejnené udaje podporuji pouzitie lieCby hyaluronidazou a suchym teplom v pripade
extravazacie. V skorych stadiach nekrozy alebo kompartmentového syndromu, pri nepolavujice;j
alebo progresivnej bolesti alebo zlyhani konzervativnej lieCby sa odporaca konzultacia s plastickym
chirurgom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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22880 Wedel
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Telefon: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100
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