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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Vinorelbine medac 20 mg mékké kapsuly
Vinorelbine medac 30 mg makké kapsuly
Vinorelbine medac 80 mg makké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda mikka kapsula obsahuje vinorelbinium-tartarat, co zodpoveda 20 mg vinorelbinu
Kazda mikka kapsula obsahuje vinorelbinium-tartarat, co zodpoveda 30 mg vinorelbinu
Kazda mikka kapsula obsahuje vinorelbinium-tartarat, co zodpoveda 80 mg vinorelbinu

Pomocné 1atky so znamym t¢inkom

Kazda mékka kapsula obsahujica 20 mg vinorelbinu obsahuje 10,54 mg sorbitolu.
Kazda makka kapsula obsahujtica 30 mg vinorelbinu obsahuje 15,96 mg sorbitolu.
Kazda makka kapsula obsahujtica 80 mg vinorelbinu obsahuje 29,35 mg sorbitolu.

Kazda mékka kapsula obsahujica 20 mg vinorelbinu obsahuje 5 mg etanolu.
Kazda makka kapsula obsahujica 30 mg vinorelbinu obsahuje 7,5 mg etanolu.
Kazda mékka kapsula obsahujica 80 mg vinorelbinu obsahuje 20 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikké kapsuly

20 mg makka kapsula: Ovalna svetlohneda mékka kapsula s vel'kostou 9,0 x 7,0 mm s ¢iernym
vytlaenym napisom ,,20° na povrchu

30 mg makka kapsula: Podlhovasta ruzova makka kapsula s velkost'ou 15,0 mm x 6,0 mm s ¢iernym
vytlaéenym napisom ,,30° na povrchu

80 mg mikka kapsula: Podlhovasta svetlozlta mikka kapsula s velkost'ou 20,0 mm x 8,0 mm s
¢iernym vytlaCenym néapisom ,,80 na povrchu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karcinom pl'ic
Pokrocily karciném prsnika

4.2 Davkovanie a sposob podavania
U dospelych pacientov
- Pri monoterapii je odporacany rezim:

Prvé tri podania
60 mg/m? plochy povrchu tela, podavané raz tyZdenne.
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DalSie podania

Po tretom podani sa odporuca zvysit’ davku lieku Vinorelbine medac na 80 mg/m? raz tyzdenne

s vynimkou pacientov, u ktorych pocet neutrofilov klesol jedenkrat na menej ako 500/mm? alebo viac
ako jedenkrat na 500 az 1 000/mm? pocas prvych troch podani pri davke 60 mg/m?.

Pocet neutrofilov | Neutrofily | Neutrofily Neutrofily | Neutrofily
3130538 prvych >1000 > 500 a2 > 500 a2 <500
podani davky < 1000 <1000
60 mg/m?/tyzden
(1 epizéda) (2 epizédy)
Odporucana 80 80 60 60
davka od. 4.
podania
Uprava davky

V pripade akéhokol'vek planovaného podania v davke 80 mg/m?, ak je pocet neutrofilov nizsi ako
500/mm? alebo viac ako jedenkrat 500 az 1 000/mm?, sa ma podanie oddialit’ az do obnovy
normalneho poctu a davka sa ma znizit’ z 80 na 60 mg/m? tyzdenne pocas 3 nasledujicich podani.

Pocet neutrofilov | Neutrofily | Neutrofily Neutrofily | Neutrofily
po 4. podani >1000 > 500 az > 500 az <500
davky <1000 <1000

80 mg/m*/tyzden (1 epizoda) | (2 epizody)

Odporicana 80 60

davka od

d’alSieho podania

Podra pravidiel, ktoré boli definované pre prvé 3 podania, je mozné znova zvysit’ davku zo 60 na
80 mg/m? tyZzdenne, ak pocet neutrofilov neklesol pod 500/mm? alebo viac ako jedenkrat na 500 az
1 000/mm? pocas 3 podani v davke 60 mg/m?,

- Pri kombinovanych reZimoch sa davka a schéma podavania prisp6sobia protokolu liecby
Na zaklade klinickych §tadii sa preukazalo, Ze peroralna davka 80 mg/m? zodpoveda davke 30 mg/m?
1.v. formy a davka 60 mg/m? zodpoveda davke 25 mg/m?.

To je zaklad pre kombinované rezimy pri striedani i.v. a peroralnej formy na zlepsenie pohodlia

pacienta.

Pri kombinovanych rezimoch sa davka a schéma prisposobia protokolu liecby.

Ani u pacientov s plochou povrchu tela (BSA, body surface area )> 2 m? nema celkova davka nikdy
prekrocit’ 120 mg tyzdenne pri davke 60 mg/m? a 160 mg tyzdenne pri davke 80 mg/m?.

Podavanie

Vinorelbine medac sa musi podavat’ vylu¢ne peroralnou cestou.

Kapsuly Vinorelbine medac sa maji prehltnat’ a zapit’ vodou bez zZuvania alebo cmulania kapsuly,
pretoze tekutina vnutri je drazdiva a moze byt skodliva, ak sa dostane do kontaktu s kozou, oCami
alebo sliznicou. Odportca sa uzivat’ kapsulu s malym mnozstvom jedla.

Podavanie u starSich oso6b




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04406-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04541-TR, 2022/04542-TR, 2022/04543-TR

Na zéklade klinickych skiisenosti sa nezistili vyrazné rozdiely u starSich pacientov, pokial’ ide o mieru
odpovede, hoci nemozno vylucit’ va¢siu citlivost’ u niektorych z tychto pacientov. Vek nemeni
farmakokinetiku vinorelbinu (pozri Cast’ 5.2).

Podavanie u deti
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti neboli stanovené a podéavanie sa preto neodportuca (pozri Cast’ 5.1).

Podavanie u pacientov s nedostatocnost'ou pecene

Vinorelbin sa mdze podavat’ u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu
<1,5 x horné hranica normy (ULN, upper limit of normal) a ALT a/alebo AST 1,5 az 2,5 x ULN) v
Standardnej davke 60 mg/m?/tyzden. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(hladina bilirubinu 1,5 az 3 x ULN, nezavisle od ALT a AST) sa Vinorelbine medac musi podavat’ v
davke 50 mg/m?/tyzdeni. Podavanie vinorelbinu pacientom so zdvaznou poruchou funkcie pecene sa
neodporuca, pretoze nie su k dispozicii dostato¢né udaje o tejto populacii na urcenie farmakokinetiky,
ucinnosti a bezpecnosti (pozri Casti 4.4, 5.2).

Podavanie u pacientov s nedostato¢nost’ou obliciek
Vzhl'adom na renalnu exkréciu v malej miere nie je farmakokineticky odévodnené znizit' davku lieku
Vinorelbine medac u pacientov so zdvaznou nedostatocnost’ou obli¢iek (pozri Casti 4.4, 5.2).

Musia sa dodrziavat’ Specifické pokyny na podavanie vinorelbinu (pozri Cast’ 6.6).
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na vinorelbin alebo iné alkaloidy z rodu Vinca alebo na ktorakol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Ochorenie vyrazne ovplyviiujice absorpciu.

- Rozsiahla chirurgicka resekcia zaludka alebo tenkého ¢reva v minulosti.

- Pocet neutrofilov < 1 500/mm?, alebo zavazna sti¢asna alebo neddvna (do 2 tyzdiiov) infekcia.

- Pocet krvnych dosticiek < 100 000/mm?.

- Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Pacienti, ktori potrebuju dlhodobu liecbu kyslikom.

- V kombinacii s vakcinou proti zZltej zimnici (pozri Cast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia
Vinorelbine medac ma predpisovat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim chemoterapie so
zariadeniami na monitorovanie cytotoxickych liekov.

Ak pacient kapsulu omylom Zuje alebo cmul’a, tekutina v kapsuli je drazdiva.

Je potrebné vyplachnut’ tsta vodou alebo prednostne normalnym sol'nym roztokom.

V pripade otvorenia alebo poskodenia kapsuly je tekuty obsah drazdivy, a preto moze sposobit’
poskodenie, ak sa dostane do kontaktu s kozou, sliznicou alebo o¢ami. PoSkodené kapsuly sa nemaja
prehitat’ a je potrebné vratit’ ich do lekarne alebo lekarovi na nalezitt likvidaciu. Ak dojde k
akémukol'vek kontaktu, je potrebné okamzite dokladne umyt zasiahnuté miesto vodou alebo
prednostne normalnym sol'nym roztokom.

V pripade vracania do niekol’kych hodin po uziti lieku nikdy neopakujte podanie tejto davky. Vyskyt
vracania moze znizit podporna liecba, napriklad antagonisty SHT; (napr. ondansetron, granisetron)
(pozri Cast’ 4.5).

Vinorelbine medac je spojeny s vys$im vyskytom nauzey/vracania ako i.v. forma lieku. Odporuca sa
primarna profylaxia antiemetikami.

Vzhl'adom na obsah sorbitolu nemaju pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami s intoleranciou
fruktozy kapsuly uzivat'.
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Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg v davke.

Pocas liecby sa musi vykonavat’ dokladné hematologické monitorovanie (urcenie hladiny
hemoglobinu a poctu leukocytov, neutrofilov a krvnych dostic¢iek v deii kazdého nového podania).

Dévkovanie sa ma urcit’ podl'a hematologického stavu.

- Ak je poCet neutrofilov nizsi ako 1 500/mm? a/alebo pocet krvnych dosticiek je nizsi ako
100 000/mm?, liecba sa ma oddialit’ az do obnovy normalneho poctu.

- Zvysenie davky zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne po tretom podani, pozri Cast’ 4.2.

- V pripade podania v ddvke 80 mg/m?, ak je pocet neutrofilov nizs§i ako 500/mm? alebo viac ako
jedenkrat 500 az 1 000/mm?, sa ma podanie nielen oddialit’, ale ma sa tiez znizit’ davka na
60 mg/m? tyzdenne. Je mozné znova zvysit’ davku zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne; pozri Cast’ 4.2.

Pocas klinickych sktisani, ked’ sa lieCba zacala davkou 80 mg/m?, sa u niekol’kych pacientov vyvinuli
nadmerné neutropenické komplikacie vratane komplikacii u pacientov so zlym stavom vykonnosti.
Preto sa odporti€a, aby sa zaciato¢na davka 60 mg/m? zvysila na 80 mg/m?, ak je davka znasana, ako je
opisané v Casti 4.2.

Ak sa u pacientov vyskytnt prejavy alebo priznaky naznacujuce infekciu, je potrebné urychlene
vykonat’ vySetrenie.

Osobitné opatrenia pri pouZivani

Je potrebné venovat’ osobitnli pozornost’ pri predpisovani lieku pacientom
- s anamnézou ischemickej choroby srdca (pozri Cast’ 4.8),
- so slabym stavom vykonnosti.

Vinorelbin sa nema podavat’ sibezne s radioterapiou, ak oblast’ lieCby zahfna pecen.

Tento liek je Specificky kontraindikovany s vakcinou proti zltej zimnici a jeho subezné pouzitie

s inymi zivymi atenuovanymi vakcinami sa neodporaca. Pri kombindcii lieku Vinorelbine medac

a silnych inhibitorov alebo induktorov CYP3A4 (pozri ¢ast’ 4.5) je potrebna opatrnost’ a kombinacia

lieku s fenytoinom (ako v pripade vSetkych cytotoxickych liekov) a s itrakonazolom (ako v pripade

vSetkych alkaloidov z rodu Vinca) sa neodporuaca.

Kapsuly Vinorelbine medac sa skiimali u pacientov s poruchou funkcie pecene v tychto davkovaniach:

- 60 mg/m? u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu < 1,5 x ULN a
ALT a/alebo AST 1,5 az 2,5 x ULN);

- 50 mg/m? u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu 1,5 az
3 x ULN, nezévisle od hladiny ALT a AST).

Bezpecnost’ a farmakokinetika vinorelbinu sa u tychto pacientov nezmenili pri testovanych

dakovaniach. Kapsuly Vinorelbine medac sa neskiimali u pacientov so zavaznou poruchou funkcie

pecene, preto sa pouzitie u tychto pacientov neodportca (pozri Casti 4.1, 5.2).

Vzhl'adom na nizku trovei rendlnej exkrécie nie je farmakokineticky odovodnené znizit' davku lieku
Vinorelbine medac u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.1, 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spolo¢né pre vSetky cytotoxické lieky:

Vzhl'adom na zvysenie rizika trombdzy v pripade nadorovych ochoreni sa ¢asto pouziva
antikoagula¢na lie¢ba. Ked sa rozhoduje o liecbe pacienta peroralnymi antikoagulanciami, frekvencia
monitorovania INR (International Normalised Ratio, medzinarodny normalizovany pomer) ma byt
zvySena vzhl'adom na vysoku intraindividualnu variabilitu koagulability po¢as ochoreni a moznost’
interakcie medzi peroralnymi antikoagulanciami a protirakovinovou chemoterapiou.

Kontraindikované subezné pouzitie:
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Vakcina proti Zltej zimnici: riziko smrtelného systémového ochorenia stvisiaceho s vakcinou.

Neodporucané subezné pouzitie:

Zivé atenuované vakciny (pokial ide o vakcinu proti Zltej zimnici, pozri ,,Kontraindikované stibezné
pouzitie*): riziko systémového ochorenia suvisiaceho s vakcinou, potencialne smrtel'né. Toto riziko je
zvySené u pacientov, ktori uz maji utlmeny imunitny systém v dosledku zadkladného ochorenia.
Odporuca sa pouzit’ inaktivovant vakcinu, ak existuje (poliomyelitida).

Fenytoin: riziko exacerbacie zdchvatov v dosledku zniZenia absorpcie fenytoinu v traviacom trakte
spdsobeného cytotoxickym liekom, alebo strata ti€innosti cytotoxického lieku v dosledku zvyseného
hepatalneho metabolizmu vyvolaného fenytoinom.

- Subezné pouzitie, ktoré treba vziat’ do tivahy:
Cyklosporin, takrolimus: nadmerny utlm imunitného systému s rizikom lymfoproliferacie.

Interakcie Specifické pre alkaloidy z rodu Vinca:

Neodporucané subezné pouzitie:
Itrakonazol: zvySend neurotoxicita alkaloidov z rodu Vinca v désledku znizZenia ich metabolizmu v
peceni.

Stubezné pouzitie, ktoré treba vziat’ do uvahy:
Mitomycin C: riziko bronchospazmov a dyspnoe je zvySené, v zriedkavych pripadoch sa pozorovala
intersticialna pneumonitida.

- Ked’Ze je zname, Ze alkaloidy z rodu Vinca st substratmi pre P-glykoprotein, a ked’ze sa
nevykonala konkrétna $tidia, pri kombinovani lieku Vinorelbine medac so silnymi modulatormi
tohto membranového transportéra je potrebna opatrnost’.

Interakcie Specifické pre vinorelbin:

Je pravdepodobné, Ze kombinacia lieku Vinorelbine medac s inymi liekmi so znamou toxicitou pre
kostnu dreni zhors$i myelosupresivne neziaduce ucinky.

Nepozorovala sa vzdjomna farmakokineticka interakcia pri kombinovani vinorelbinu s cisplatinou
pocas niekol'kych cyklov liecby. Vyskyt granulocytopénie spojeny s vinorelbinom v kombinacii s
cisplatinou bol vSak vyss$i ako vyskyt spojeny s vinorelbinom podavanym v monoterapii.

Nepozorovala sa klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia pri kombinacii lieku Vinorelbine
medac s niekol’kymi inymi chemoterapeutickymi liekmi (paklitaxel, docetaxel, kapecitabin a peroralny
cyklofosfamid).

KedZe CYP 3A4 sa podiel’a najmé na metabolizme vinorelbinu, kombinacia so silnymi inhibitormi
tohto izoenzymu (napr. ketokonazol, itrakonazol) by mohla zvysit’ koncentraciu vinorelbinu v krvi a
kombinacia so silnymi induktormi tohto izoenzymu (napr. rifampicin, fenytoin) by mohla znizit’
koncentraciu vinorelbinu v krvi.

Antiemetika ako antagonisty SHT3 (napr. ondansetron, granisetron) nemenia farmakokinetiku lieku
Vinorelbine medac mékké kapsuly (pozri Cast’ 4.4).

V jednej klinickej Studii v 1. faze sa pozoroval zvySeny vyskyt neutropénie 3./4. stupiia pri
intravendznom podavani vinorelbinu a lapatinibu. Odporacana davka intravenoznej formy vinorelbinu
v tejto Studii v 3-tyzdiovej schéme na 1. den a 8. deil bola 22,5 mg/m? v kombinacii s lapatinibom

v davke 1 000 mg podavanym kazdy den. Tento typ kombinacie sa ma podavat’ opatrne.

Jedlo nemeni farmakokinetiku vinorelbinu.
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4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti vinorelbinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukézali embryotoxicitu a teratogenicitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov $tudii na zvieratdch
a farmakologického posobenia lieku existuje potencialne riziko embryonalnych a fetalnych
abnormalit.

Vinorelbin sa preto nema pouzivat’ pocas gravidity, ak individualny ocakavany prinos zjavne
neprevysuje potencialne rizika. Ak pocas lieCby dojde ku gravidite, pacientku je potrebné informovat
o rizikach pre nenarodené diet'a a musi byt pozorne monitorovana. Je potrebné zvazit' moznost’
genetického poradenstva.

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inntl antikoncepciu pocas liecby a do 3 mesiacov po liecbe.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vinorelbin vylucuje do l'udského mlieka.

V studiach na zvieratach sa neskiimalo vylu¢ovanie vinorelbinu do mlieka.

Riziko u doj¢iat nemoze byt vylucené, preto sa doj¢enie musi pred zacatim liecby lieckom Vinorelbine
medac ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Muzom lie¢enym lieckom Vinorelbine medac sa neodporuca splodit’ diet'a pocas liecby a minimalne do
3 mesiacov po lie¢be (pozri ¢ast’ 4.3). Pred liecbou je potrebné poradit’ sa o konzervovani spermii
vzhladom na pravdepodobnost’ nezvratnej infertility v désledku liecby vinorelbinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Stadie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje, ale na zaklade
farmakodynamického profilu vinorelbin nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’
stroje. U pacientov lieCenych vinorelbinom je vSak potrebna opatrnost’ vzhl'adom na urcité neziaduce
ucinky lieku (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Celkova hlasend frekvencia neziaducich uc¢inkov sa urcila na zaklade klinickych $tudii zahtiiajacich
316 pacientov (132 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ic a 184 pacientov s karcindmom
prsnika), ktori dostavali odporacany rezim lieku Vinorelbine medac (prvé tri podania v davke

60 mg/m*/tyzden a nasledne v ddvke 80 mg/m*/tyzden).

Dalej st uvedené hlasené neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a frekvencie.

Boli pridané d’alSie spolo¢né neziaduce reakcie zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh a klinickych
skasani podl'a klasifikdcie MedDRA s frekvenciou ,,nezname".

Reakcie boli opisané pomocou kritérii beznej toxicity Narodné¢ho onkologického ustavu (National
Cancer Institute — NCI).

Vel'mi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé <1/10 000

Nezname Z dostupnych udajov




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04406-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04541-TR, 2022/04542-TR, 2022/04543-TR

Neziaduce ucinky hlasené pri pouziti lieku Vinorelbine medac mikké kapsuly:

Skisenosti pred uvedenim lieku na trh:

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek s utlm kostnej drene s neutropéniou, anémiou a
trombocytopéniou, gastrointestinalna toxicita s nauzeou, vracanim, hnackou, stomatitidou a zapchou.
Vel'mi ¢asto boli hlasené aj tinava a horucka.

Skisenosti po uvedeni lieku na trh:

Vinorelbine medac mékka kapsula sa pouziva ako jeden liek alebo v kombinacii s inymi liekmi
chemoterapeutickej alebo cielenej liecby, ako je cisplatina alebo kapecitabin.

Najcastejsie ovplyvnené triedy organovych systémov pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh su:
Poruchy krvi a lymfatického systému, Poruchy gastrointestinalneho traktu a Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania. Tato informacia je v sulade so skisenost'ami pred uvedenim lieku na trh.

Infekcie a nakazy

Velmi Casté: Bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie bez neutropénie na réznych
miestach, 1. az 4. stupen: 12,7 %; 3./4. stupen: 4,4 %
Casté: Bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie v dosledku atlmu kostne;j

drene a/alebo poruchy imunitného systému (neutropenické infekcie) st
zvycCajne reverzibilné po prislusnej liecbe
Neutropenicka infekcia 3./4. stupna: 3,5 %
Nezname: Neutropenicka sepsa
Komplikovana septikémia, niekedy smrtel'na
Zavazna sepsa, niekedy so zlyhavanim inych organov
Septikémia

Poruchy krvi a lvmfatického systému

Vel'mi Casté: Utlm kostnej drene veduci najmi k neutropénii 1. az 4. stupiia: 71,5 %;
3. stupeii: 21,8 %; 4. stupeii: 25,9 %, je to reverzibilné a je to davka
obmedzujuca toxicitu.
Leukopénia 1. az 4. stupna: 70,6 %; 3. stupen: 24,7 %; 4. stupeni: 6 %
Anémia 1. aZ 4. stupna: 67,4 %; 3./4. stupeini: 3,8 %
Trombocytopénia 1./2. stupiia: 10,8 %

Casté: Neutropénia 4. stupna spojena s horuckou nad 38 °C vratane febrilngj
neutropénie: 2,8 %

Nezname: Trombocytopénia 3./4. stupiia
Pancytopénia

Poruchy endokrinného systému
Nezname: Neprimerand sekrécia antidiuretického horménu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vvZivy
Vel'mi Casté: Anorexia 1./2. stupna: 34,5 %; 3./4. stupeni: 4,1 %
Nezname: Zavazna hyponatriémia

Psychické poruchy
Casté: Insomnia 1./2. stupna: 2,8 %

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Neurosenzorické poruchy 1./2. stupiia: 11,1 %, boli zvyc€ajne obmedzené na
stratu Sachovych reflexov, obCas zavazné
Casté: Neuromotorické poruchy 1. az 4. stupna: 9,2 %; 3./4. stupeni: 1,3 %

Bolest hlavy: 1. az 4. stupen: 4,1 %, 3./4. stupen: 0,6 %
Zavrat: 1. az 4. stupeni: 6 %; 3./4. stupen: 0,6 %
Poruchy chuti: 1./2. stupen: 3,8 %

Menej Casté: Ataxia 3. stupnia: 0,3 %
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Poruchy oka
Casté: Porucha videnia 1./2. stupna: 1,3 %

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: Zlyhavanie srdca, srdcova dysrytmia

Nezname: Infarkt myokardu u pacientov s chorobou srdca v lekarskej anamnéze alebo so
srdcovymi rizikovymi faktormi

Poruchy ciev
Casté: Artériova hypertenzia 1. az 4. stupnia: 2,5 %; 3./4. stupeii: 0,3 %
Artériova hypotenzia 1. az 4. stupna: 2,2 %; 3./4. stupeii: 0,6 %

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: Dyspnoe 1. az 4. stupna: 2,8 %; 3./4. stupeii: 0,3 %.
Kasel’: 1./2. stupen: 2,8 %

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: Nauzea 1. az 4. stupna: 74,7 %; 3./4. stupen: 7,3 %;
Vracanie 1. az 4. stupna: 54,7 %; 3./4. stupeni: 6,3 %; vyskyt nauzey a
vracania méze znizit’ podporna liecba (napriklad peroralne setrony)
Hnacka 1. az 4. stupna: 49,7 %; 3./4. stupen: 5,7 %
Stomatitida 1. az 4. stupna: 10,4 %; 3./4. stupen: 0,9 %
Abdominalna bolest: 1. az 4. stupeii: 14,2 %
Zapcha 1. az 4. stupna: 19 %; 3./4. stupeir: 0,9 % U pacientov s
predchadzajicou anamnézou zapchy a/alebo u pacientov, ktori dostavali
subeznu liecbu morfinom alebo mimetikami morfinu, méze byt vhodné
predpisanie laxativ.
Zaludoéné poruchy: 1. az 4. stupeti: 11,7 %

Casté: Ezofagitida 1. az 3. stupila: 3,8 %; 3. stupeii: 0,3 %
Dysfégia: 1./2. stupeii: 2,3 %
Menej Casté: Paralyticky ileus 3./4. stupna: 0,9 % [vo vynimo¢nych pripadoch smrtel'ny],
liecba sa moZe znova zacat’ po obnove normalnej pohyblivosti ¢riev
Nezname: Gastrointestinalne krvacanie

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté: Poruchy pecene: 1./2. stupent: 1,3 %
Nezname: Prechodne zvysené testy na funkciu pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté: Mobze sa vyskytnut’ alopécia, zvyCajne mierna, 1./2. stupeii: 29,4 %
Casté: Kozné reakcie 1./2. stupna: 5,7 %

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia vratane bolesti cel'uste
Myalgia 1. az 4. stupnia: 7 %, 3./4. stupeii: 0,3 %

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: Dyzaria 1./2. stupna: 1,6 %
Iny urogenitalny symptoém 1./2. stupna: 1,9 %

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava/nevolnost’ 1. az 4. stupiia: 36,7 %; 3./4. stupeii: 8,5 %
Horucka 1. az 4. stupna: 13,0 %, 3./4. stupeii: 12,1 %

Casté: Bolest’ vratane bolesti na mieste nadoru 1. az 4. stupna: 3,8 %, 3./4. stupen:
0,6 %

Zimnica: 1./2. stupent: 3,8 %
8
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Laboratérne a funké¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Ubytok hmotnosti 1. az 4. stupiia: 25 %, 3./4. stupen: 0,3 %
Casté: Prirastok hmotnosti 1./2. stupna: 1,3 %

Pre intraven6znu formu vinorelbinu boli hlasené tieto d’alSie neziaduce reakcie na liek: systémové
alergické reakcie, zavazné parestézie, slabost’ dolnych koncatin, poruchy srdcového rytmu,
scervenanie, chlad v periférnych Castiach tela, kolaps, angina pektoris, bronchospazmus, intersticialna
pneumopatia, pankreatitida, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie. Syndrém akutnej
respiracnej tiesne.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Predavkovanie lickom Vinorelbine medac mikké kapsuly by mohlo viest’ k hypoplazii kostnej drene,

ktora je niekedy spojena s infekciou a horuckou, k paralytickému ileu a porucham pecene.

Nudzovy postup

Je potrebné zaviest’ vSeobecné podporné opatrenia spolu s transfuziou krvi, rastovymi faktormi a
lie¢bou Sirokospektralnymi antibiotikami, ak to lekar povazuje za potrebné. Odporuca sa pozorne
sledovat’ funkciu pecene.

Antidotum
Na predavkovanie liekom Vinorelbine medac nie je k dispozicii ziadne znadme antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: alkaloidy z rodu Vinca (zimozelei) a ich analogy
ATC kod: LO1CA04

Mechanizmus tcéinku

Vinorelbine medac je antineoplasticky liek zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ale na rozdiel od
vSetkych inych alkaloidov z rodu Vinca je katarantinova ¢ast’ vinorelbinu Strukturalne modifikovana.
Na molekuldrnej tirovni posobi na dynamicktl rovnovahu tubulinu v mikrotubularnom aparate bunky.
Inhibuje polymerizaciu tubulinu a prednostne sa viaze na mitotické mikrotubuly, ¢o ovplyviuje
axonalne mikrotubuly len vo vysokych koncentraciach. Indukcia $piralizacie tubulinu je nizsia ako v
pripade vinkristinu.

Vinorelbin blokuje mitézu vo faze G2-M, €o spdsobuje bunkovu smrt’ v interfaze alebo pri
nasledujtiicej mitdze.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Vinorelbine medac u pediatrickych pacientov neboli stanovené. Klinické

udaje z dvoch stadii v 2. faze s jednou skupinou s pouzitim intravendzneho vinorelbinu u 33 a

46 pediatrickych pacientov s rekurentnymi solidnymi nadormi vratane rabdomyosarkomu, iného

sarkdému mikkého tkaniva, Ewingovho sarkomu, liposarkomu, synovialneho sarkomu, fibrosarkomu,

rakoviny centralneho nervového systému, osteosarkomu a neuroblastomu v davkach 30 az

33,75 mg/m? v 1. deni a 8. deii kazdé 3 tyzdne alebo raz tyzdenne pocas 6 tyzdiiov kazdych 8 tyzdiov
9
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nepreukazali vyznamny klinicky uc¢inok. Profil toxicity bol podobny ako v pripade dospelych
pacientov (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Boli vyhodnotené farmakokinetické parametre vinorelbinu v krvi.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa vinorelbin rychlo absorbuje a Timax sa dosiahne do 1,5 az 3 hodin s
maximalnou koncentraciou (Cmax) v krvi priblizne 130 ng/ml po davke 80 mg/m?.

Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 40 % a stibezny prijem jedla nemeni expoziciu
vinorelbinu.

Peroralny vinorelbin v davke 60 a 80 mg/m? vedie k porovnatel'nej expozicii v krvi, ako sa dosahuje
pri podavani intravendzneho vinorelbinu v davke 25 a 30 mg/m’i.v. formy.

Expozicia vinorelbinu v krvi sa zvySuje umerne s davkou do 100 mg/m>.
Interindividualna variabilita expozicie je po podani i.v. a peroralnou cestou podobna.

Distribticia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je velky, priemerne 21,2 Lkg! (rozsah: 7,5 — 39,7 Lkg!), ¢o
naznacuje rozsiahlu distribuciu v tkanivach.

Vizba na plazmatické proteiny je slaba (13,5 %). Vinorelbin sa silno viaze na krvné bunky, najmi na
krvné dosticky (78 %).

Vyznamné vychytavanie vinorelbinu sa pozoruje v pl'icach na zéklade chirurgickych biopsii pltc,
ktoré vykazovali az 300-nasobne vyssiu koncentraciu ako v sére. Vinorelbin sa nezistil v centralnom
nervovom systéme.

Biotransformacia

Vsetky metabolity vinorelbinu st tvorené izoformou CYP 3A4 cytochromov P450 okrem
4-O-deacetylvinorelbinu, ktory je pravdepodobne tvoreny karboxylesterdzami. 4-O-deacetylvinorelbin
je jedinym aktivnym metabolitom a hlavnym metabolitom pozorovanym v krvi.

Nezistili sa sulfatové ani glukuronidové konjugaty.

Eliminacia
Priemerny terminalny polcas vinorelbinu je okolo 40 hodin. Klirens z krvi je vysoky, blizi sa prietoku
krvi v peceni a je 0,72 1/h/kg (rozsah: 0,32 — 1,26 1/h/kg).

Renalna elimindcia je nizka (< 5 % podanej davky) a pozostava va¢sinou z materskej zli¢eniny.
Prevazujicou cestou eliminacie nezmeneného vinorelbinu, ktory je hlavnou obnovenou zluceninou, aj

jeho metabolitov, je biliarna exkrécia.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene:
Uginky renalnej dysfunkcie na farmakokinetiku vinorelbinu sa neskiimali. ZniZenie davky vinorelbinu
v pripade zniZenej renalnej funkcie vSak nie je indikované vzhl'adom na nizku tiroven renalnej
eliminacie.
Farmakokinetika peroralne podavaného vinorelbinu nebola zmenena po podani davky 60 mg/m?
u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu < 1,5 x ULN a ALAT a/alebo
ASAT od 1,5 do 2,5 x ULN) a davky 50 mg/m? u pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie
pecene (hladina bilirubinu od 1,5 do 3 x ULN, bez ohl'adu na hladinu ALAT a ASAT). K dispozicii

10
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nie su ziadne udaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene, preto je vinorelbin u tychto
pacientov kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Starsi pacienti

V stadii s peroralnym vinorelbinom u starSich pacientov (= 70 rokov) s nemalobunkovym
karcinomom pl'ic (NSCLC, Non-small cell lung cancer) sa preukazalo, ze farmakokinetika
vinorelbinu nie je ovplyvnend vekom. Ked’ze st v8ak stars$i pacienti krehki, pri zvySeni davky lieku
Vinorelbine medac mékké kapsuly je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Preukazal sa silny vzt'ah medzi expoziciou v krvi a depléciou leukocytov alebo polymorfonuklearnych
leukocytov (PMN).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Vinorelbin indukoval poskodenia chromozémov, ale v Amesovom teste nebol mutagénny.

Predpoklada sa, ze vinorelbin méze u cloveka spdsobit’ mutagénne ¢inky (indukcia aneuploidie a
polyploidie).

V reprodukénych $tadidch na zvieratich bol vinorelbin embryoletalny, fetoletalny a teratogénny.

Nezistili sa hemodynamické ucinky u psov uzivajtcich vinorelbin v maximalnej tolerovanej davke;
zistili sa len urc¢ité mierne, nevyznamné poruchy repolarizacie , ako v pripade inych skimanych
alkaloidov z rodu Vinca.

Nepozoroval sa ziadny u¢inok na kardiovaskularny systém u primatov uzivajucich opakované davky
vinorelbinu pocas 39 tyzdnov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Napln kapsuly obsahuje:
etanol, bezvody

voda, Cistena

glycerol

makrogol 400

Obal kapsuly:

Zelatina

glycerol

sorbitol, Ciastocne dehydrovany roztok

oxid titanicity (E171)

voda, Cistena

Vinorelbine medac 20 mg a 80 mg mikké kapsuly — zIty oxid zelezity (E172)
Vinorelbine medac 30 mg mékké kapsuly — ¢erveny oxid zelezity (E172)

Dalsie zlozky:

potlacovy atrament (neprchava zlozka — Selakova glazira, ¢ierny oxid zelezity (E172),
propylénglykol),

triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné
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6.3 Cas pouzitelnosti

Vinorelbine medac 20 mg, 30 mg a 80 mg
24 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) v pé6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie z PVC/PVDC/hlinika.
Maikké kapsuly su zabalené v blistrovom baleni zabezpecenym pred otvorenim det'mi.

Velkost balenia:

Vinorelbine medac 20 mg makké kapsuly: Balenie s 1 blistrom s 1 médkkou kapsulou.
Balenie so 4 blistrami s 1 mikkou kapsulou v kazdom
blistri

Vinorelbine medac 30 mg mikké kapsuly: Balenie s 1 blistrom s 1 mikkou kapsulou.
Balenie so 4 blistrami s 1 mikkou kapsulou v kazdom
blistri

Vinorelbine medac 80 mg mikké kapsuly: Balenie s 1 blistrom s 1 mikkou kapsulou.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouZzitie/zaobchadzanie:
Otvorenie balenia:

1. Blister odstrihnite noznicami pozdiZ ¢iernej bodkovane;j ¢iary
2. Stiahnite méakka plastovi foliu
3. Pretlacte kapsulu cez hlinikovu foliu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Vinorelbine medac 20 mg mékké kapsuly: 44/0157/22-S

Vinorelbine medac 30 mg mékké kapsuly: 44/0158/22-S

Vinorelbine medac 80 mg mékké kapsuly: 44/0159/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. juna 2022
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