Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02749-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NAVELBINE ORAL 20 mg
NAVELBINE ORAL 30 mg
mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

NAVELBINE ORAL 20 mg: jedna mikk4 kapsula obsahuje 20 mg vinorelbinu vo forme
vinorelbinium-tartaratu.
NAVELBINE ORAL 30 mg: jedna mikk4 kapsula obsahuje 30 mg vinorelbinu vo forme
vinorelbinium-tartaratu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
kazda 20 mg, 30 mg mikka kapsula obsahuje etanol, sorbitol (E420).

NAVELBINE ORAL 20 mg mékké kapsuly
-etanol (alkohol) 5 mg
-sorbitol (E420) 5,36 mg

NAVELBINE ORAL 30 mg mékké kapsuly
-etanol (alkohol) 7,5 mg
-sorbitol (E420) 8,11 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula
NAVELBINE ORAL 20 mg: mikké kapsuly st svetlohnedé s ozna¢enim ,,N20*,
NAVELBINE ORAL 30 mg: mékké kapsuly s ruzové s oznaenim ,,N30.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vinorelbin je indikovany u dospelych pacientov:

- na liecbu pokrocilého nemalobunkového karcindému pl'ic v monoterapii alebo v kombinacii
s inou chemoterapiou,

- na adjuvantnu liecbu nemalobunkového karcinomu pl'ic v kombinacii s chemoterapiou na baze
platiny,

- na liecbu karcindmu prsnika v monoterapii alebo v kombinacii s inymi lie¢ivami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli pacienti

o Pri monoterapii:
odportcéany rezim je:
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Prvé tri podania:
60 mg/m? telesného povrchu, podédvané jedenkrat tyzdenne.

Nasledné podania:

Po tretom podani sa odportca zvysit davku liecku NAVELBINE ORAL na 80 mg/m? jedenkrat
tyzdenne s vynimkou pacientov, u ktorych pocas prvych troch podani davky 60 mg/m? klesol pocet
neutrofilov jedenkrat pod 500/mm? alebo viac ako jedenkrat v rozmedzi 500 az 1 000/mm?.

Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov | Pocet Pocet Pocet
pocas prvych >1000 neutrofilov neutrofilov neutrofilov
troch podani >500a<1000 |>500a<1000 |<500
60 mg/m?/tyzdeit (1 pripad) (2 pripady)
Odporucana 80 80 60 60
davka, po¢nuc 4.
podanim
Uprava davky

Ak je pri naplanovanom podani davky 80 mg/m? pocet neutrofilov nizsi ako 500/mm? alebo bol viac
ako jedenkrat v rozmedzi 500 az 1 000/mm?, podanie sa ma odloZit’ aZ do normalizéacie ich poctu
a pocas 3 nasledujucich podani sa ma davka znizit' z 80 na 60 mg/m? tyzdenne.

Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov | Pocet Pocet Pocet
po 4. podani >1000 neutrofilov neutrofilov neutrofilov
80 mg/m?/tyZzdeii >500a<1000 |>500a<1000 | <500
(1 pripad) (2 pripady)
Odporicana 80 60
davka, po¢nic
d’al§im podanim

Davka sa moze znovu zvysit' zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne, ak pocas 3 podani davky 60 mg/m? podet
neutrofilov neklesol pod 500/mm? alebo nebol viac nez jedenkrat v rozmedzi 500 az 1 000/mm?, a to
podl’a pravidiel predtym definovanych pre prvé 3 podania.

. Pri kombinovanych rezimoch sa davka a schéma podavania upravia podPa liecebného
protokolu.

Na zaklade udajov z klinickych $tadii sa preukézalo, Ze peroralna davka 80 mg/m? zodpoveda
30 mg/m? podanym intravendzne a 60 mg/m?* zodpoveda 25 mg/m?>.

Tieto udaje tvorili vychodisko pre kombinované rezimy, pri ktorych sa strieda intravendzne

a peroralne podanie, pokial je to vyhodnejSie pre pacienta.

Pri kombinovanych rezimoch sa davka a schéma podavania upravia podl’a liecebného protokolu.

Ani u pacientov s telesnym povrchom (TP) > 2 m? celkova davka nesmie nikdy prekro¢it’ 120 mg
tyzdenne pri podavani davky 60 mg/m? a 160 mg tyzdenne pri poddvani davky 80 mg/m?.

Sposob podavania

NAVELBINE ORAL sa musi podavat’ vyhradne peroralnou cestou.

Kapsula licku NAVELBINE ORAL sa ma prehltnat’ spolu s vodou a nema sa zuvat’ ani cmul’at’.
Kapsula sa odporuca uzivat’ s malym mnozstvom jedla.

Podavanie u starSich pacientov

V klinickej praxi sa u starSich pacientov nezistili vyznamné rozdiely tykajice sa odpovede na liecbu,
hoci u niektorych z tychto pacientov nemozno vylucit’ vyssiu citlivost’. Farmakokinetika vinorelbinu
sa vplyvom veku nemeni (pozri Cast’ 5.2).




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02749-ZME

Pediatricka populacia
Bezpecnost a ucinnost’ u deti neboli stanovené, a preto sa podanie tohto lieku neodporaca (pozri Cast’
5.D).

Podévanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Pacientom s miernou poruchou funkcie pec¢ene (hodnota bilirubinu < 1,5-nasobok hornej hranice
referen¢ného rozpitia (Upper Limit of Normal, ULN) a hodnota ALT a/alebo AST v rozmedzi

1,5- az 2,5-nasobku ULN) sa lieck NAVELBINE ORAL méze podévat’ v obvyklej davke

60 mg/m*/tyzden. Pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (hodnota bilirubinu

v rozmedzi 1,5- az 3-nasobku ULN, nezavisle od hladiny ALT a AST) sa vyzaduje lick NAVELBINE
ORAL podévat’ v davke 50 mg/m?/tyzden. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa
neodporuca podanie licku NAVELBINE ORAL, pretoze nie je k dispozicii dostatok tidajov u tychto
pacientov, aby bolo mozné stanovit’ farmakokinetiku, bezpecnost’ a ucinnost’ (pozri Casti 4.4, 5.2).

Podévanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Ked'Ze sa oblickami vylucuje iba malé mnozstvo lie¢iva, z farmakokinetického hl'adiska nie je dovod
na znizenie davky liecku NAVELBINE ORAL u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Casti 4.4, 5.2).

Pri podavani liecku NAVELBINE ORAL sa musi dodrziavat’ Specificky ndvod (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Znéama precitlivenost’ na vinorelbin alebo na iné alkaloidy z rodu Vinca, alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Ochorenia vyznamne ovplyviujuce absorpciu lieku.

o Predchadzajuca radikalna chirurgicka resekcia zaludka alebo tenkého creva.

Pocet neutrofilov < 1 500/mm? alebo zavazna infekcia v st¢asnosti alebo jej vyskyt v nedavnej
minulosti (v priebehu poslednych 2 tyzdnov).

Pocet trombocytov < 100 000/mm?.

Laktécia (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti, ktori vyzaduju dlhodobti oxygenoterapiu.

Kombinacia s vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

NAVELBINE ORAL musi predpisat’ lekar, ktory ma skiisenosti s pouzivanim chemoterapie a ktory
ma k dispozicii vybavenie na monitorovanie cytotoxickych liekov.

Ak pacient omylom rozzuje alebo pocmula kapsulu, jej tekuty obsah je drazdiva latka.
V takomto pripade treba usta vyplachnut’ vodou alebo najlepsie fyziologickym roztokom.

V pripade, Ze je kapsula rozlomena alebo poskodena, jej tekuty obsah je drazdiva latka, a preto moéze
pri kontakte s pokozkou, sliznicou alebo o¢ami spdsobit” ich poSkodenie. Poskodené kapsuly sa nesmil
prehltnut’ a musia sa vratit’ do lekarne alebo lekarovi, aby mohli byt’ nalezitym spésobom
zlikvidované. Ak do6jde ku kontaktu s obsahom kapsuly, postihnuté miesto treba ihned’ dokladne umyt’
vodou alebo najlepsie fyziologickym roztokom.

Ak v priebehu niekol'kych hodin po uZiti lieku dojde k vracaniu, podanie tejto davky sa v ziadnom
pripade nesmie zopakovat. Podporna lie¢ba SHT3 antagonistami (napr. ondansetron, granisetron)
moze znizit' vyskyt vracania (pozri Cast’ 4.5).

Maikké kapsuly NAVELBINE ORAL st spajané s vyss$im vyskytom nauzey/vracania ako i.v. forma
lieku. Odporaca sa primarna profylaxia antiemetikami.
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Pocas liecby sa musi vykonavat’ dokladné monitorovanie hematologickych parametrov (v den kazdého
d’alsieho podania treba stanovit” hladinu hemoglobinu a pocet leukocytov, neutrofilov a trombocytov).

Dévkovanie sa ma urcit’ podl'a hematologického stavu.

o Ak je poCet neutrofilov nizsi ako 1 500/mm?® a/alebo pocet trombocytov nizsi ako 100 000/mm?,
lie¢ba sa ma odlozit’ az do normalizacie ich poctu.

o Informécie o zvyseni davky zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne po trefom podant si pozrite, prosim,
v Casti 4.2.

o Ak je pri podavani davky 80 mg/m? pocet neutrofilov nizsi ako 500/mm? alebo bol viac nez

jedenkrat v rozmedzi 500 az 1 000/mm?, podanie sa m4 nielen odlozit", ale taktieZ treba davku
znizit' na 60 mg/m? tyzdenne. Je mozné opétovne zvysit’ davku zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne,
pozri Cast’ 4.2.

Pocas klinickych §tudii, v ktorych sa lietba zacala davkou 80 mg/m?, vznikli u niekol’kych pacientov,
vratane pacientov so slabym vykonnostnym stavom, zavazné neutropenické komplikacie. Preto sa ako
pociatoéna davka odporaca 60 mg/m? a ak je dobre znaSana, moze sa zvysit’ na 80 mg/m? tak, ako je to
popisané v Casti 4.2.

Ak st u pacientov pritomné prejavy alebo priznaky poukazujuce na infekciu, musia podstapit’
bezodkladné vysetrenie.

Tento liek obsahuje 5,36 mg resp. 8,11 mg sorbitolu v kazdej kapsule.

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny uc¢inok subezne podavanych liekov obsahujtcich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickl dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych sibezne.

Tento liek obsahuje 5 mg resp. 7,5 mg alkoholu (etanolu) v kazdej kapsule.
Mnozstvo v jednej kapsule tohto lieku zodpovedd menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina.

Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Osobitné opatrenia pri pouzivani

Osobitna pozornost’ je potrebna pri predpisovani tohto lieku pacientom
. s ischemickou chorobou srdca v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.8),
o so slabym vykonnostnym stavom.

NAVELBINE ORAL sa nema podavat stibezne s radioterapiou, ak oZzarované pole zahffia pecen.

Kombinacia tohto lieku a ockovacej latky proti zltej zimnici je Specificky kontraindikovana

a neodportca sa podavat’ ho stibezne s d’al$imi Zivymi oslabenymi vakcinami. Musi sa postupovat’
obozretne pri podavani licku NAVELBINE ORAL v kombinacii so silnymi inhibitormi alebo
induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5) a neodporuca sa podavat’ ho v kombinacii s fenytoinom (ako
vSetky cytotoxika) a s itrakonazolom (ako vSetky alkaloidy z rodu Vinca).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa sledovalo podévanie liecku NAVELBINE ORAL

v nasledujucich davkach:

- 60 mg/m? u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu < 1,5-nasobok
ULN a hodnota ALT a/alebo AST od 1,5- do 2,5-nasobku ULN);

- 50 mg/m? u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu
v rozmedzi 1,5- az 3-nasobku ULN, nezavisle od hladiny ALT a AST).
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Pri sledovanych davkach nebola bezpecnost’ a farmakokinetika vinorelbinu u tychto pacientov
zmenena. NAVELBINE ORAL sa u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nesktimal,
a preto sa jeho pouzitie u tychto pacientov neodportca (pozri Casti 4.2, 5.2).

Ked’Ze oblickami sa vylucuje iba malé mnozstvo lie¢iva, z farmakokinetického hl'adiska nie je dovod
na znizenie davky lieku NAVELBINE ORAL u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2,
5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie spolo¢né pre vSetky cytotoxika

Ked’Ze pri nddorovych ochoreniach je zvySené riziko trombdzy, Casto sa pri nich podavaju
antikoagulancia. Vysoka intraindividualna variabilita zraZzanlivosti krvi v priebehu ochorenia

a moznost’ interakcie medzi perordlnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje
zvySenie frekvencie monitorovania INR (medzinarodného normalizovaného pomeru), ak sa dospelo

k rozhodnutiu liecit’ pacienta peroralnymi antikoagulanciami.

o Kontraindikované subezné pouzitie:
Vakcina proti zltej zimnici: riziko vzniku smrtelného systémového ochorenia vyvolaného ockovanim.

o Neodporucané subezné pouzitie:

Zivé oslabené vakciny (informacie o vakcine proti Zltej zimnici si pozrite v uvedenom
kontraindikovanom subeznom pouziti): riziko vzniku potencialne smrtel'ného systémového ochorenia
vyvolaného ockovanim. Toto riziko sa zvySuje u pacientov, ktorych imunitny systém uz je potlaceny
v dosledku zakladného ochorenia. Odporti¢a sa pouzit’ inaktivovanu vakcinu (napr. proti
poliomyelitide), pokial je k dispozicii.

Fenytoin: riziko exacerbacie ki¢ov nasledkom poklesu absorpcie fenytoinu v trdviacom trakte
vyvolaného cytotoxickym lieckom alebo straty a¢innosti cytotoxického lieku v dosledku zvySenia
metabolizmu v pe¢eni vyvolanom fenytoinom.

o Subezné pouzitie, ktoré treba zvazit’:
Cyklosporin, takrolimus: nadmernéa imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.

Interakcie Specifické pre alkaloidy z rodu Vinca

° Neodporudané subezné pouzitie:
Itrakonazol: zvySenie neurotoxicity alkaloidov z rodu Vinca v dosledku poklesu ich metabolizmu
v peceni.

o Stubezné pouzitie, ktoré treba zvazit’:
Mitomycin C: zvySené riziko vzniku bronchospazmov a dyspnoe, v zriedkavom pripade bola
pozorovana intersticidlna pneumonitida.

o KedZe alkaloidy z rodu Vinca st zname ako substraty pre P-glykoprotein a ked’Ze sa
neuskuto¢nila $pecificka stidia, musi sa postupovat’ opatrne pri podavani licku NAVELBINE ORAL
v kombinécii so silnymi modulatormi tohto membranového transportéra.

Interakcie Specifické pre vinorelbin

Kombinacia lieku NAVELBINE ORAL a inych liekov so znamym toxickym G¢inkom na kostnu dreni
pravdepodobne zvySuje myelosupresivne neziaduce ucinky.

Pri podavani liecku NAVELBINE ORAL v kombinécii s cisplatinou pocas niekol’kych cyklov lieCby
nedochadza k ziadnej vzajomnej farmakokinetickej interakcii. AvSak vyskyt granulocytopénie
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suvisiacej s pouzitim liecku NAVELBINE ORAL v kombiné4cii s cisplatinou bol vys$si nez pri podavani
licku NAVELBINE ORAL v monoterapii.

Pri podavani lieku NAVELBINE ORAL v kombin4cii s niekol'kymi d’al§imi chemoterapeutikami
(paklitaxel, docetaxel, kapecitabin a peroralny cyklofosfamid) nebola pozorovana ziadna klinicky
vyznamna farmakokinetickd interakcia.

KedZe na metabolizme vinorelbinu sa podiel'a hlavne CYP 3A4, kombindcia so silnymi inhibitormi
tohto izoenzymu (napr. s ketokonazolom, itrakonazolom) moze zvysit koncentracie vinorelbinu v krvi
a kombinacia so silnymi induktormi tohto izoenzymu (napr. s rifampicinom, fenytoinom) méze znizit’
koncentracie vinorelbinu v krvi.

Antiemetikd, ako napriklad SHT3 antagonisty (napr. ondansetron, granisetrén), nemenia
farmakokinetiku mikkych kapsul licku NAVELBINE ORAL (pozri ¢ast’ 4.4).

Stubezné podavanie vinorelbinu a lapatinibu v jednej klinickej Stadii fazy I naznacilo zvySeny vyskyt
neutropénie stupiia 3/4. V tejto Studii bola odporac¢ana davka intraven6znej formy vinorelbinu

v trojtyzdilovom rezime davkovania 1. defi a 8. deft 22,5 mg/m? v kombinécii s lapatinibom
podavanym kazdy den v davke 1 000 mg. Tento typ kombindcie sa ma podavat’ s opatrnostou.

Jedlo nemeni farmakokinetiku vinorelbinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie je k dispozicii dostatok udajov o pouziti vinorelbinu u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
preukazali embryotoxicitu a teratogenitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov $tudii na zvieratach
a farmakologického ucinku lieku existuje potencialne riziko embryonalnych a fetalnych abnormalit.
NAVELBINE ORAL sa neméa podavat’ pocas gravidity, ak individualny oakévany prinos zretel'ne
neprevazuje nad potencialnym rizikom lieku. Ak pacientka otehotnie pocas liecby, ma byt
informovana o rizikach pre plod a ma byt starostlivo sledovana. Pacientke sa ma poskytnut’ genetické
poradenstvo.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.3) maji zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby vinorelbinom a 7 mesiacov po liecbe.

Muzi maji pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas lieCby vinorelbinom a 4 mesiace po

liecbe.

Ked’Ze je vinorelbin genotoxicky, genetické poradenstvo sa odporuca aj tym, ktori chcu po liecbe
splodit’ diet’a.

Laktacia

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

V stadiach na zvieratach sa vylucovanie vinorelbinu do mlieka nesledovalo.

Nie je mozné vylucit riziko pre dojca, preto sa dojcenie musi pred zaciatkom lie¢by liekom
NAVELBINE ORAL ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Muzom lie¢enym lieckom NAVELBINE ORAL sa odportca, aby nesplodili diet’a pocas liecby a 4
mesiace po liecbe. Pred zaCatim liecby sa ma odporucit’ konzervacia spermii kvoli riziku ireverzibilnej
neplodnosti ako nasledku lie¢by vinorelbinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale na
zaklade tidajov o farmakodynamickom profile vinorelbin neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla
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a obsluhovat stroje. U pacientov liecenych vinorelbinom je vSak nutna opatrnost’ vzhl'adom na
niektoré neziaduce G¢inky tohto lieku (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Celkova hlasena frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov sa stanovila na zaklade klinickych stadii

s 316 pacientmi (132 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ic a 184 pacientok s karcinomom
prsnika), ktorym bol podavany lieck NAVELBINE ORAL v odporacanom rezime (prvé tri podania

v davke 60 mg/m?/tyzden a nasledne 80 mg/m?/tyzdei).

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené podl'a organovych systémov a podl'a frekvencie.

DalSie neziaduce reakcie zozbierané zo skusenosti po uvedeni lieku na trh a klinickych skusani st
doplnené podla klasifikacie MedDRA s frekvenciou nezname.

Reakcie boli popisané s pouzitim vSeobecnych kritérii toxicity Narodného onkologického tstavu
(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
Velmi zriedkavé <1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

Neziaduce ucéinky hldsené pri mikkych kapsuldch NAVELBINE ORAL:

Skusenosti z obdobia pred uvedenim lieku na trh:

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek st utlm kostnej drene spojeny s neutropéniou, anémiou
a trombocytopéniou, gastrointestinalna toxicita spojena s nauzeou, vracanim, hnackou, stomatitidou
a zapchou. Unava a horti¢ka boli taktieZ hlasené vel'mi ¢asto.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh:
Maikké kapsuly NAVELBINE ORAL sa pouzivaju v monoterapii alebo v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutikami alebo cielenou liecbou lie¢ivami, ako napriklad cisplatina, kapecitabin.

Pocas obdobia po uvedeni lieku na trh sa zistilo, Ze najcastejSie postihnuté triedy organovych
systémov su: poruchy krvi a lymfatického systému, poruchy gastrointestinalneho traktu a celkové
poruchy a reakcie v mieste podania. Tato informacia je v zhode so sklisenost’ami z obdobia pred
uvedenim lieku na trh.

o Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté: bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie bez neutropénie na réznych
miestach 1. — 4. stupna: 12,7 %; 3. — 4. stupna: 4,4 %.

Casté: bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie nasledkom utlmu kostne;j

drene a/alebo oslabenia imunitného systému (neutropenické infekcie) st
zvycajne reverzibilné pri nalezitej liecbe.
neutropenicka infekcia 3. — 4. stupia: 3,5 %.
Nezname: neutropenicka sepsa.
komplikovana septikémia a niekedy smrtelna.
zavazna sepsa niekedy so zlyhanim d’al§ich organov.
septikémia.
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. Poruchy krvi a lymfatického systému

VelPmi Casté: utlm kostnej drene veduci hlavne k neutropénii 1. — 4. stupna: 71,5 %; 3.
stupnia: 21,8 %; 4. stupna: 25,9 % je reverzibilny a je toxickym ucinkom
limitujacim davku.
leukopénia 1. — 4. stupna: 70,6 %; 3. stupna: 24,7 %; 4. stupna: 6 %.
anémia 1. — 4. stupna: 67,4 %; 3. — 4. stupna: 3,8 %.
trombocytopénia 1. — 2. stupnia: 10,8 %.

Casté: neutropénia 4. stupiia spojena s horackou nad 38 °C vratane febrilnej
neutropénie: 2,8 %.

Nezname: trombocytopénia 3. — 4. stupna.
pancytopénia.

o Poruchy endokrinného systému

Nezname: syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (SIADH).

° Poruchy metabolizmu a vyzivy
VePmi Casté: anorexia 1. — 2. stupiia: 34,5 %; 3. — 4. stupna: 4,1 %..
Nezname: zavazna hyponatriémia.

. Psychické poruchy

Casté: insomnia 1. — 2. stupna: 2,8 %.

o Poruchy nervového systému

VePmi Casté: neurosenzorické poruchy 1. — 2. stupiia: 11,1 % boli zvy¢ajne obmedzené na
stratu sPachovych reflexov a ojedinele boli zavazné.

Casté: neuromotorické poruchy 1. —4. stupnia: 9,2 %; 3. — 4. stupila: 1,3 %.

bolest’ hlavy: 1. —4. stupna: 4,1 %, 3. — 4. stupna: 0,6 %.
zavraty: 1. — 4. stupiia: 6 %; 3. — 4. stupiia: 0,6 %.
poruchy vnimania chuti: 1. — 2. stupna: 3,8 %.

Menej casté: ataxia 3. stupiia: 0,3 %.

Nezname: syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie.

) Poruchy oka

Casté: poruchy videnia 1. — 2. stupnia: 1,3 %.

. Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej ¢asté: zlyhanie srdca, arytmia srdca

Nezname: infarkt myokardu u pacientov so srdcovymi ochoreniami v anamnéze alebo

s rizikovymi faktormi pre vznik srdcovych ochoreni.

. Poruchy ciev
Casté: arterialna hypertenzia 1. — 4. stupna: 2,5 %; 3. — 4. stupna: 0,3 %.
arterialna hypotenzia 1. — 4. stupna: 2,2 %; 3. — 4. stupna: 0,6 %.

° Poruchy dvchacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe 1. — 4. stupna: 2,8 %; 3. — 4. stupna: 0,3 %.
kasel’: 1. — 2. stupna: 2,8 %.

Nezname: pl'icna embdlia.

° Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté: nauzea 1. — 4. stupna: 74,7 %; 3. — 4. stupna: 7,3 %.

vracanie 1. — 4. stupna: 54,7 %; 3. — 4. stupna: 6,3 %; podporna liecba (ako
napriklad peroralnymi setronmi) moZze znizit’ vyskyt nauzey a vracania.
hnacka 1. — 4. stupna: 49,7 %; 3. — 4. stupna: 5,7 %.

stomatitida 1. — 4. stupiia: 10,4 %; 3. — 4. stupna: 0,9 %.

bolest’ brucha: 1. — 4. stupna: 14,2 %.
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zapcha 1. — 4. stupna: 19 %; 3. — 4. stupiia: 0,9 %. Predpisanie laxativ moze
byt vhodné u pacientov so zapchou v anamnéze a/alebo ktori podstupujt
subeznu liecbu morfinom alebo mimetikami morfinového typu.

zaludocné poruchy: 1. — 4. stupna: 11,7 %.

Casté: ezofagitida 1. — 3. stupiia: 3,8 %; 3. stupiia: 0,3 %.
dysfagia: 1. — 2. stupna: 2,3 %.

Menej casté: paralyticky ileus 3. — 4. stupnia: 0,9 % (vynimoc¢ne smrtelny). Liecba sa méze
znovu zacat’ po obnoveni normalnej pohyblivosti Criev.

Nezname: gastrointestinalne krvacanie.

o Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté: poruchy funkcie peCene: 1. — 2. stupna: 1,3 %.

Nezname: prechodné zvysenie vysledkov vySetreni funkcie peCene.

o Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté: mobze sa vyskytnut’ alopécia, zvyCajne mierneho charakteru 1. — 2. stupna:
29,4 %.

Casté: kozné reakcie 1. — 2. stupnia: 5,7 %.

o Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: artralgia vratane bolesti Cel'uste.

myalgia 1. — 4. stupiia: 7 %, 3. — 4. stupna: 0,3 %.

. Poruchy oblidiek a mocovych ciest
Casté: dyzuria 1. — 2. stupna: 1,6 %.
d’alSie urogenitalne priznaky 1. — 2. stupna: 1,9 %.

. Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
VelPmi ¢asté: unava/malatnost’ 1. — 4. stupna: 36,7 %; 3. — 4. stupia: 8,5 %.
horucka 1. — 4. stupiia: 13,0 %, 3. — 4. stupna: 12,1 %.
Casté: bolest’ vratane bolesti v mieste nadoru 1. — 4. stupna: 3,8 %, 3. — 4. stupna:
0,6 %.
triaSka: 1. — 2. stupnia: 3,8 %.
. Laboratérne a funkéné vySetrenia
VePmi Casté: zniZenie telesnej hmotnosti 1. — 4. stupna: 25 %, 3. — 4. stupna: 0,3 %.
Casté: zvySenie telesnej hmotnosti 1. — 2. stupna: 1,3 %.

Pri intraven6znej forme lieku Navelbine sa zaznamenali eSte nasledujuce neziaduce ucinky: systémové
alergické reakcie, zavazna parestézia, slabost’ v dolnych koncatinach, poruchy srdcového rytmu,
zaCervenanie, chlad v periférnych Castiach tela, kolaps, angina pectoris, bronchospazmus,
intersticidlna pneumopatia, pankreatitida, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, syndrom
akutnej respira¢nej tiesne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie miakkymi kapsulami NAVELBINE ORAL méze vyvolat hypoplaziu kostnej drene

niekedy spojent s infekciou, hora¢kou, paralytickym ileom a poruchami funkcie pecene.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02749-ZME

Urgentna liecha

Je potrebné prijat’ vSeobecné podporné opatrenia spolu s transfiziou krvi, lie¢bou rastovymi faktormi
a Sirokospektralnymi antibiotikami, pokial’ to lekar povazuje za nutné. Odporuca sa dokladné
sledovanie funkcie pecene.

Antidotum
Nie je k dispozicii antidotum pri predavkovani lickom NAVELBINE ORAL.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alkaloidy z rodu Vinca (zimozeleti) a ich analogy, ATC kod:
LO1CAO04.

Mechanizmus ucinku

NAVELBINE ORAL je antineoplasticky liek, cytostatikum, ktory patri medzi alkaloidy z rodu Vinca.
Na rozdiel od vSetkych ostatnych alkaloidov z rodu Vinca mé vinorelbin zmenenu Struktiru jeho
katarantinovej frakcie. Tato na molekularnej tirovni posobi na dynamickt rovnovahu tubulinu

v mikrotubularnom systéme bunky. Inhibuje polymerizaciu tubulinu a prednostne sa viaze na
mitotické mikrotubuly, pricom na axonalne mikrotubuly pdsobi az pri dosiahnuti vysokej
koncentracie. Jeho schopnost’ Spiralizovat’ tubulin je niz$ia nez pri vinkristine.

NAVELBINE ORAL blokuje mitézu vo faze G2-M a spdsobuje usmrtenie bunky v interfaze alebo

v nasledujucom mitotickom deleni.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ licku NAVELBINE ORAL u pediatrickych pacientov neboli stanovené.
Klinické tidaje z dvoch studii fazy Il s jednou lie¢ebnou skupinou, v ktorych sa intravenézny
vinorelbin podaval 33 a 46 pediatrickym pacientom s rekurentnymi solidnymi tumormi, vratane
rabdomyosarkému, iného sarkomu mékkych tkaniv, Ewingovho sarkomu, liposarkému, synovialneho
sarkomu, fibrosarkomu, karcindmu centralneho nervového systému, osteosarkomu a neuroblastomu,
v davkach 30 az 33,75 mg/m? v 1. deni a 8. deii kazdé 3 tyzdne alebo jedenkrat tyzdenne pocas 6
tyzdnov kazdych 8 tyzdnov, nepreukazali ziadnu vyznamnu klinicka a¢innost’. Profil toxicity bol
podobny tomu, ktory bol hlaseny u dospelych pacientov (pozri ¢ast'4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre vinorelbinu sa vyhodnocovali v krvi.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa vinorelbin rychlo absorbuje. Po podani davky 80 mg/m?sa Tmax dosahuje za
1,5 az 3 hodiny, pri maximalnej plazmatickej koncentracii (Cpmax) 0kolo 130 ng/ml. Absolutna

biologicka dostupnost’ je okolo 40 %. Stibezné pozitie jedla nemeni G¢innost’ vinorelbinu.

Koncentracia vinorelbinu v krvi po peroralnom podani davky 60 a 80 mg/m? je porovnatel'na
s koncentraciou lie¢iva v krvi ziskanou po intravendéznom podani davky 25 a 30 mg/m?.

Expozicia vinorelbinu v krvi sa zvySuje imerne davke az do 100 mg/m?. Interindividualna variabilita
expozicie je po intravendznom a peroralnom podani podobna.

Distribucia

Rovnovazny distribuény objem je velky, v priemere 21,2 Lkg! (rozsah: 7,5 — 39,7 Lkg!), ¢o sved¢i
o rozsiahlej distribticii v tkanivach.
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Vizba vinorelbinu na plazmatické bielkoviny je nizka (13,5 %). Naopak je dokazana silna vizba na
krvné bunky, obzvlast’ na trombocyty (78 %).

Dochadza k vyznamnej absorpcii vinorelbinu do pl'ic, a to na zaklade vyhodnotenia chirurgickych
biopsii pl'ic, ktoré preukézali koncentraciu az 300-nasobne vyssiu, neZ je koncentracia 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 karboxylesterazami. 4-O-deacetylvinorelbin
je jediny aktivny metabolit a hlavny metabolit zisteny v krvi.

Néjdené neboli ziadne sulfonové ani glukurénové konjugaty.
Eliminécia

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

Vyluéovanie oblickami je nizke (< 5 % podanej davky) a tvori ho hlavne povodna zlucenina.
Vylu€ovanie zl¢ou je najddlezitejSia cesta vyluCovania a to tak nezmeneného vinorelbinu, ktory
predstavuje hlavnu zistenu zluceninu, ako aj jeho metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku vinorelbinu sa nesledoval. ZniZenie davky

v pripade zniZenej funkcie oblic¢iek vSak nie je indikované, ked’ze oblickami sa vylucuje iba malé
mnozstvo vinorelbinu.

Farmakokinetika peroralne podaného vinorelbinu nebola pozmenena po podani 60 mg/m? pacientom
s miernou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu < 1,5-ndsobok ULN a hodnota ALT a/alebo
AST od 1,5- do 2,5-nasobku ULN) a 50 mg/m? pacientom so stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene (hodnota bilirubinu od 1,5- do 3-nasobku ULN, a to bez ohl'adu na hladiny ALT a AST).

K dispozicii nie su ziadne tdaje tykajuce sa pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, a preto
je lick NAVELBINE ORAL u tychto pacientov kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3).

Starsi pacienti

Stadia s peroralnym vinorelbinom u star§ich pacientov (> 70 rokov) s NSCLC preukazala, e
farmakokinetika vinorelbinu sa vplyvom veku nemeni. Ked’ze st vSak star$i pacienti zraniteI'nejsi, je
potrebna opatrnost’ pri zvySovani davky mékkych kapsil NAVELBINE ORAL (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Preukazana bola tzka suvislost’ medzi expoziciou v krvi a znizenim poctu leukocytov alebo
polymorfonuklearnych leukocytov (PMN).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Vinorelbin vyvolal chromozémové poskodenia, ale v Amesovom teste nebol mutagénny.
Predpoklada sa, ze vinorelbin méze u ¢loveka spdsobovat’ mutagénne ti¢inky (vyvolanie aneuploidie

a polyploidie).

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach nemal vinorelbin letdlne ani teratogénne Gcinky na
embryo a plod.
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U psov, ktorym sa podaval vinorelbin v maximalnej tolerovanej davke, sa nezistili Ziadne
hemodynamické G¢inky; zistilo sa iba niekol’ko drobnych, nevyznamnych poruch repolarizacie tak,
ako pri inych skasanych alkaloidoch z rodu Vinca.

U primatov, ktorym sa podavali opakované davky vinorelbinu pocas 39 tyzdiov, sa nepozoroval
ziaden ucinok na kardiovaskuldrny systém.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
bezvody etanol
Cistena voda
glycerol
makrogol 400

Obal kapsuly:

Zelatina

glycerol 85 %

anidrisorb 85/70 (obsahuje sorbitol (E20), 1,4-sorbitan, manitol (E421), vyssie polyoly)
oxid titanicity (E171)

cerveny oxid Zelezity (E172) (len NAVELBINE ORAL 30 mg)

zIty oxid zelezity (E172) (len NAVELBINE ORAL 20 mg)

stredne nasytené triacylglyceroly

PHOSAL 53 MCT (obsahuje fosfatidylcholin, triacylglyceroly)

Jedlé farbivo:

kyselina karminova (E120)
hydroxid sodny

hexahydrat chloridu hlinitého
hypromel6za

propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

NAVELBINE ORAL 20 mg: 3 roky
NAVELBINE ORAL 30 mg: 3 roky

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

Snimatel'no-pretlacaci blister z PVC/PVDC/AL s bezpecnostnou vrstvou.
Velkost balenia: 1 mikka kapsula

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Navod na pouZitie/zaobchadzanie s liekom:

Navod na otvorenie obalu: )

1. Rozstrihnite blister pozdlz ¢iernej bodkovanej Ciary.

2. Snimte f6liu z mékkého plastu.

3. Pretlacte kapsulu cez hlinikovu f6liu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

NAVELBINE ORAL20 mg: 44/0131/02-S
NAVELBINE ORAL 30 mg: 44/0132/02-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. jula 2002

Déatum posledného predlzenia: 10. aprila 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2024
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