Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/03322-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vinorelbine Glenmark 20 mg
Vinorelbine Glenmark 30 mg
mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vinorelbine Glenmark 20 mg:
Kazda mikka kapsula obsahuje 20 mg vinorelbinu (vo forme tartaratu).

Vinorelbine Glenmark 30 mg:
Kazda makka kapsula obsahuje 30 mg vinorelbinu (vo forme tartaratu).

Pomocné latky so znamym tcéinkom:
Kazda makka kapsula obsahujica 20 mg vinorelbinu obsahuje 38,439 mg sorbitolu.
Kazda makka kapsula obsahujica 30 mg vinorelbinu obsahuje 59,850 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula

Vinorelbine Glenmark 20 mg: svetlohneda mikk4 kapsula ovalneho tvaru velkosti 11x7 mm.
Vinorelbine Glenmark 30 mg: ruzova mékka kapsula podlhovastého tvaru velkosti 18x6 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karcinom pluc.
Lokalne pokrocily a metastaticky karcindm prsnika.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli pacienti
Pri monoterapii je odporiicany rezim:

Prvé tri podania
60 mg/m? plochy povrchu tela, podavané jedenkrat tyzdenne.

Nasledné podania

Po trefom podani sa odportca zvysit’ davku lieku Vinorelbine Glenmark 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?.
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Pocet neutrofilov Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov
pocas prvych >1 000 >500a<1000 >500a<1000 <500
troch podani (1 pripad) (2 pripady)

60 mg/m?/tyzdefi

Odporucana 80 80 60 60

davka, pocnuc

4. podanim

Uprava davky

Ak je pri naplanovanom podani davky 80 mg/m? pocet neutrofilov pod 500/mm? alebo bol viac ako
jedenkrat v rozmedzi 500 az 1 000/mm?, podanie sa mé odlozit’ az do normalizécie ich po¢tu a pocas
3 nasledujucich podani sa ma davka znizit' z 80 na 60 mg/m? tyzdenne.

Pocet neutrofilov po Pocet Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov | Pocet neutrofilov
4. podani neutrofilov >500a<1000 >500a<1000 <500

80 mg/m*/tyzdent > 1000 (1 pripad) (2 pripady)

Odporucana davka, 80 60

pocnuc

d’al§im podanim

Davka sa moze znovu zvysit' zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne, ak pocas 3 podani davky 60 mg/m? pocet
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 podla liecebného protokolu.

Na zéklade udajov z klinickych $tudii sa preukazalo, 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 intraven6zne

a peroralne podanie, pokial je to vyhodnejSie pre pacienta.

Pre adekvatnu kombinaciu pre spravne davkovanie si mozete vybrat’ dostupné kapsuly rozlicnych sil
(20 mg, 30 mg).

Nasledujtca tabul’ka uvadza davku pozadovanu pre rozlicné plochy povrchu tela (body surface area,
BSA).

60 mg/m> 80 mg/m>
BSA (m?) Davka (mg) Davka (mg)

0,95 az 1,04 60 80
1,05az 1,14 70 90
1,15az 1,24 70 100
1,25 a7 1,34 80 100
1,35az 1,44 80 110
1,45 az 1,54 90 120
1,55 az 1,64 100 130
1,65 az 1,74 100 140
1,75 az 1,84 110 140
1,85 az 1,94 110 150

>1,95 120 160
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Ani u pacientov s plochou povrchu tela (body surface area, BSA) > 2 m? celkova divka nesmie
nikdy prekrocit’ 120 mg tyZdenne pri podavani davky 60 mg/m* a 160 mg tyZdenne pri podavani
davky 80 mg/m?.

Osobitné skupiny

Starsi

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

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti neboli stanovené, a preto sa podanie tohto lieku neodporaca (pozri Cast’
5.1).

Porucha funkcie pecene

Pacientom s miernou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu < 1,5-nasobok hornej hranice
referen¢ného rozpatia (Upper Limit of Normal — ULN) a hodnota ALT a/alebo AST v rozmedzi 1,5-
az 2,5-nasobku ULN) sa Vinorelbine Glenmark mo6ze podavat’ v Standardnej davke 60 mg/m?/tyzdefi.

Pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu v rozmedzi 1,5- az 3-
nasobku ULN, nezévisle od hladiny ALT a AST) sa vyzaduje podavanie lieku Vinorelbine Glenmark
v davke 50 mg/m?/tyzden.

Podanie lieku Vinorelbine Glenmark sa u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
neodporica, pretoZe nie je k dispozicii dostatok udajov v tejto populacii, aby bolo moZné
stanovit’ farmakokinetiku, ucinnost’ a bezpe¢nost’(pozri Casti 4.4, 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na to, Ze oblickami sa vylucuje iba malé mnozstvo lieCiva, z farmakokinetického hl'adiska
nie je dovod na znizenie davky lieku Vinorelbine Glenmark u pacientov so zavaznou renalnou
insuficienciou (pozri Casti 4.4, 5.2).

Sposob podévania

Vinorelbine Glenmark sa musi podavat’ vyhradne peroralnou cestou.

Vinorelbine Glenmark sa musi prehltnat’ veelku a zapit’ vodou, nema sa zuvat’, cmtlat’, kapsula sa
nesmie ani rozpustat’.

Kapsula sa odporti¢a uzivat’ s malym mnozstvom jedla.

4.3 Kontraindikacie

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

- Ochorenia vyznamne ovplyviujuce absorpciu.

- Predchadzajtca signifikantna chirurgicka resekcia zaltidka alebo tenkého Creva.

- Pocet neutrofilov < 1 500/mm? alebo zavazna infekcia, prebiehajuca alebo nedavno
sa vyskytujtca (v priebehu 2 tyzdnov).

- Pocet trombocytov < 100 000/mm?.

- Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Pacienti, ktori potrebuju dlhodobti oxygenoterapiu.

- Kombinacia s o¢kovacou latkou proti zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Osobitné upozornenia

Vinorelbine Glenmark musi predpisat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim chemoterapie a ktory
ma k dispozicii vybavenie na monitorovanie cytotoxickych liekov.
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Ak pacient omylom rozzuje alebo pocmul’a kapsulu, jej tekuty obsah je drazdiva latka. V takomto
pripade treba tsta vyplachnut’ vodou alebo najlepsie fyziologickym roztokom.

V pripade, Ze je kapsula rozlomena alebo poskodena, jej tekuty obsah je drazdiva latka, a preto moze
pri kontakte s kozou, sliznicou alebo ocami spdsobit’ ich poskodenie. Poskodené kapsuly sa nesmu
prehltnat’ a musia sa vratit’ do lekarne alebo lekarovi, aby mohli byt’ nalezitym spésobom
zlikvidované. Ak dojde 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 nezopakujte.
Podporna liecba SHT3 antagonistami (napr. ondansetron, granisetron) moze znizit’ vyskyt vracania
(pozri Cast 4.5).

Mikkeé kapsuly s obsahom vinorelbinu sa spajaju s vyssim vyskytom nauzey/vracania ako
intravenozna forma lieku. Odporuca sa primarna profylaxia antiemetikami a uzivanie kapsul s jedlom,
pretoze sa preukazalo, Ze to znizuje vyskyt nauzey a vracania (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti dostavajuci subeznu liecbu morfinom alebo opioidnymi analgetikami: odporacaju sa laxativa
a starostlivé monitorovanie ¢revnej mobility. Predpisovanie laxativ méze byt vhodné u pacientov
s predchadzajicim vyskytom zapchy.

Z dovodu obsahu sorbitolu pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy
nesmu uzivat’ tieto kapsuly.

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).

Davkovanie sa ma urcit’ podl'a hematologického stavu.

- Ak je poCet neutrofilov pod 1 500/mm? a/alebo pocet trombocytov pod 100 000/mm?, liecba sa
ma odlozit’ az do normalizacie ich poctu.

- Informacie o zvyseni davky zo 60 na 80 mg/m? tyzdenne po trefom podani: pozri ast’ 4.2.

Ak je pri podavani davky 80 mg/m? pocet neutrofilov pod 500/mm? alebo bol viac neZ jedenkrat v
rozmedzi 500 az 1 000/mm?, lie¢ba sa mé odlozit’ az do normalizacie ich po¢tu. Podanie sa mé nielen
odlozit), ale taktieZ treba davku zniZzit na 60 mg/m? tyzdenne. Je mozné opitovne zvysit’ davku zo 60
na 80 mg/m? tyzdenne (pozri Cast’ 4.2).

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

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

Osobitné opatrenia pri pouzivani

Osobitna obozretnost’ je potrebna pri predpisovani tohto lieku pacientom:
- s ischemickou chorobou srdca v anamnéze (pozri Cast’ 4.8),

- so slabym vykonnostnym stavom.

Vinorelbine Glenmark sa nema podavat’ subezne s radioterapiou, ak ozarované pole zahina pecen.
Kombinacia tohto lieku a o¢kovacej latky proti zltej zimnici je Specificky kontraindikovana

a neodportca sa podavat’ ho subezne s d’al§imi zivymi oslabenymi ockovacimi latkami (pozri Cast’
4.3).

Pri podavani lieku Vinorelbine Glenmark sa musi postupovat’ obozretne v kombinacii so silnymi
inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5) a neodporuca sa podavat’ ho v kombinacii
s fenytoinom (tak ako vSetky cytotoxické lieky) a s itrakonazolom (tak ako vSetky alkaloidy z rodu
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Vinca).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa sledovalo perordlne podavanie vinorelbinu v nasledujicich
davkach:
- 60 mg/m? u 7 pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (hodnota bilirubinu < 1,5-ndsobok
ULN a hodnota ALT a/alebo AST od 1,5- do 2,5-ndsobku ULN);
- 50 mg/m? u 6 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu
v rozmedzi 1,5- az 3-nasobku ULN, a to bez ohl'adu na hladiny ALT a AST).

Bezpecnost’ a farmakokinetika vinorelbinu sa u tychto pacientov pri testovanych davkach nezmenila.

Peroralne podavany vinorelbin sa nesledoval u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene,
a preto sa jeho pouzitie u tychto pacientov neodportca (pozri Casti 4.2, 5.2).

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Kontraindikované subeZné pouZitie

Ockovacia latka proti zltej zimnici: ako pri vSetkych cytotoxickych liekoch, riziko smrtel'ného
systémového ochorenia vyvolaného ockovanim (pozri Casti 4.3).

Neodporucané siibezné pouZzitie

Zivé, oslabené ockovacie latky: (pre informéacie o o¢kovacej latke proti Zltej zimnici, pozri
Kontraindikované subezné pouzitie) ako pri vSetkych cytotoxickych liekoch, 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. Odporuca sa pouzit
inaktivovanu ockovaciu latku, ak taka existuje (napr. proti poliomyelitide) (pozri Casti 4.4).

Fenytoin: ako pri vSetkych cytotoxickych liekoch, riziko exacerbacie ki¢ov nasledkom poklesu
absorpcie fenytoinu v traviacom trakte vyvolaného cytotoxickym liekom alebo straty u¢innosti
cytotoxického lieku v désledku zvysenia hepatalneho metabolizmu vyvolaného fenytoinom.

Itrakonazol: ako pri vSetkych alkaloidoch z rodu Vinca, zvySenie neurotoxicity alkaloidov z rodu
Vinca v dosledku poklesu ich hepatalneho metabolizmu.

SubeZné pouzitie, ktoré treba zvazit’

Cisplatina: pri podavani vinorelbinu v kombinacii s cisplatinou pocas niekolkych cyklov liecby
nedochadza k ziadnej vzajomnej farmakokinetickej interakcii. AvSak vyskyt granulocytopénie
stvisiacej s pouzitim vinorelbinu v kombindécii s cisplatinou bol vys$$i nez pri podavani vinorelbinu
v monoterapii.

Mitomycin C: zvySené riziko vzniku bronchospazmov a dyspnoe, v zriedkavom pripade bola
pozorovana intersticidlna pneumonitida.

Cyklosporin, takrolimus: nadmerna imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.

Ked'Ze alkaloidy z rodu Vinca st zname ako substraty pre P-glykoprotein a ked’Ze sa neuskutocnila
Specificka s$tadia, musi sa postupovat’ obozretne pri podavani lieku Vinorelbine Glenmark
v kombinacii so silnymi modulatormi tohto membranového transportéra.

Kombinacia lieku Vinorelbine Glenmark a inych liekov so znamym toxickym u¢inkom na kostnu dren
pravdepodobne zvySuje myelosupresivne neziaduce ucinky.
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Pri podavani vinorelbinu v kombinacii s niekol'’kymi d’al§imi chemoterapeutickymi latkami
(paklitaxel, docetaxel, kapecitabin a peroralny cyklofosfamid) nebola pozorovana ziadna klinicky
vyznamna farmakokinetickd interakcia.

Ked’Ze na metabolizme vinorelbinu sa podiel'a hlavne CYP3A4, kombindcia so silnymi inhibitormi
tohto izoenzymu (napr. s azolovymi antimykotikami ako ketokonazol a itrakonazol) méze zvysSit
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 mékkych kapsul s obsahom vinorelbinu (pozri Cast’ 4.4).

Subezné intravendzne podavanie vinorelbinu a lapatinibu v jednej klinickej stadii fazy I naznacilo
zvySeny vyskyt neutropénie stupna 3/4. V tejto stadii je odporucana davka intravendznej formy
vinorelbinu v trojtyzdiiovom rezime davkovania 1. defi a 8. defi 22,5 mg/m? v kombinacii

s lapatinibom podavanym kazdy defi v davke 1 000 mg. Tento typ kombindcie sa ma podavat’ s
opatrnostou.

Antikoagulacnd liecba: ako pri vSetkych cytotoxickych liekoch, frekvencia monitorovania INR
(International Normalised Ratio, medzinarodny normalizovany pomer) sa ma zvysit’ pre potencidlne
interakcie s peroralnymi antikoagulanciami a zvySenu variabilitu zrazania krvi u pacientov s
rakovinou.

Jedlo nemeni farmakokinetiku vinorelbinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie je k dispozicii dostatok udajov o pouziti vinorelbinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali embryotoxicitu a teratogenitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov studii na zvieratach
a farmakologického tcinku lieku existuje potencialne riziko embryonalnych a fetalnych abnormalit.

Vinorelbine Glenmark sa preto nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ individudlny ocakavany prinos
zreteI'ne neprevazuje nad potencialnym rizikom. Ak pacientka otehotnie pocas lie¢by, ma byt
informovana o rizikach pre nenarodené dieta a ma byt starostlivo sledovana. Ma sa zvazit' moznost’
genetického poradenstva.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku pocas
lieCby vinorelbinom 7 mesiacov po ukonceni lieCby pouzivat’ i¢innu antikoncepciu.

Muzi maji pocas liecby vinorelbinom a 4 mesiace po lieCbe pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Ked’ze vinorelbin je genotoxicky, odporuca sa genetické poradenstvo aj tym, ktori chct po liecbe
otehotniet’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vinorelbin vylucuje do 'udského mlieka. V §tidiach na zvieratach sa vyluCovanie
vinorelbinu do mlieka nesledovalo. Nie je mozné vylucit riziko pre dojca, preto sa dojéenie musi pred
zaCiatkom lieCby liekom Vinorelbine Glenmark ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Muzom lie¢enym lickom Vinorelbine Glenmark sa odporuca, aby nesplodili diet'a pocas liecby

a minimalne 4 mesiace po liecbe. Pred zacatim lieCby sa ma odporucdit’ konzervacia spermii kvoli
riziku ireverzibilnej neplodnosti ako nasledku liecby vinorelbinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Neuskutocnili sa ziadne $tidie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale

na zaklade tidajov o farmakodynamickom profile vinorelbin neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje. U pacientov liecenych vinorelbinom je vSak nutna obozretnost’ vzh'adom na
niektoré neziaduce ucinky tohto lieku: pozri Cast’ 4.8.

4.8 Neziaduce ucinky

Celkova hlasena frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov bola ur¢ena na zaklade klinickych stadii

s 316 pacientmi (132 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pluc a 184 pacientiek s karcinbmom
prsnika), ktorym bol podavany vinorelbin v odpora¢anom rezime (prvé tri podania davky

60 mg/m*/tyzdent a nasledne 80 mg/m?/tyzdet).

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla organovych systémov a frekvencie.

Dalsie neZiaduce reakcie hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh a z klinickych $tudii boli doplnené
podl’a klasifikacie MedDRA s frekvenciou nezndme.

Reakecie boli popisané s pouzitim vSeobecnych kritérii toxicity Narodného 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

Neziaduce ucinky hlasené pri mikkych kapsulich vinorelbinu:

Skisenosti z obdobia pred uvedenim lieku na trh:

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek st utlm kostnej drene spojeny s neutropéniou, anémia a
trombocytopénia, gastrointestinalna toxicita spojena s nauzeou, vracanie, hnacka, stomatitida

a zapcha. Vel'mi ¢asto boli taktiez hlasené tinava a hortcka.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh:

Mikkeé kapsuly s obsahom vinorelbinu sa pouzivaju v monoterapii alebo v kombindcii s d’al$imi
chemoterapeutikami ako cisplatina alebo kapecitabin.

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

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie bez neutropénie na réznych
miestach G1-4: 12,7 %; G3-4: 4,4 %.
Casté: bakterialne, virusové alebo mykotické infekcie nasledkom ttlmu kostnej

drene a/alebo oslabenia imunitného systému (neutropenické infekcie) st
zvycajne reverzibilné pri nalezitej liecbe,
neutropenicka infekcia G3-4: 3,5 %.
Nezname: neutropenicka sepsa,
komplikovana septikémia, niekedy smrtel'na,
tazka sepsa niekedy so zlyhanim inych organov,
septikémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: utlm kostnej drene veduci hlavne k neutropénii G1-4: 71,5 %; G3: 21,8 %;
G4: 25,9 % je reverzibilny a je toxickym t€¢inkom limitujucim davku.
leukopénia G1-4: 70,6 %; G3: 24,7 %; G4: 6 %,

7
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anémia G1-4: 67,4 %; G3-4: 3,8 %,
trombocytopénia G1-2: 10,8 %.

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

Nezname: trombocytopénia G3-4,
pancytopénia.

Poruchy endokrinného systému
Nezname: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: anorexia G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %.
Nezname: zavazna hyponatriémia.

Psychické poruchy

Casté: insomnia G1-2: 2,8 %.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: neurosenzorické poruchy G1-2: 11,1 % sa obvykle obmedzovali na stratu
5 Slachovych reflexov a ojedinele boli zavazné.
Casté: neuromotorické poruchy G1-4: 9,2 %; G3-4: 1,3 %,

bolest’ hlavy: G1-4: 4,1 %, G3-4: 0,6 %,
zavraty: G1-4: 6 %; G3-4: 0,6 %,
poruchy vnimania chuti: G1-2: 3,8 %.

Menej Casté: ataxia 3. stupna: 0,3 %.

Nezname: syndrom reverzibilnej posteridrnej encefalopatie.

Poruchy oka

Casté: poskodenie zraku G1-2: 1,3 %.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: srdcové zlyhanie a dysrytmia srdca.

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

s rizikovymi faktormi srdcovych ochoreni.

Poruchy ciev
Casté: arterialna hypertenzia G1-4: 2,5 %; G3-4: 0,3 %.
arterialna hypotenzia G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %.
kasel: G1-2: 2,8 %.
Neznéame: plucna embolia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea G1-4: 74,7 %; G3-4: 7,3 %,
vracanie G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %; podporna lie¢ba napriklad
ondansetronom moze znizit' vyskyt nauzey a vracania (pozri Cast’ 4.4).
hnacka G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %,
stomatitida G1-4: 10,4 %; G3-4: 0,9 %,
bolest’ brucha: G1-4: 14,2 %,
zapcha G1-4: 19 %; G3-4: 0,9 %. Predpisanie laxativ moze byt vhodné
u pacientov, ktorf majii zapchu v predchadzajucej anamnéze a/alebo ktori
podstupuji subezna liecbu opioidnymi analgetikami (pozri Cast’ 4.4),
zalidoc¢né poruchy: G1-4: 11,7 %.

Casté: ezofagitida G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %,
dysfagia: G1-2: 2,3 %.




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/03322-Z1B

Menej Casté: paralyticky ileus G3-4: 0,9 % (vynimocne so smrtelnym nasledkom). Liecba
sa moze znovu zacat’ po obnoveni normalnej pohyblivosti ¢riev.
Nezname: gastrointestinalne krvacanie.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Casté: poruchy funkcie pecene: G1-2: 1,3 %.
Nezname: prechodné zvysenie vo funkénych pecenovych testoch G1-2.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi Caste: moze sa vyskytnit’ alopécia, zvyCajne mierneho charakteru G1-2: 29,4 %.
Casté: kozné reakcie G1-2: 5,7 %.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: artralgia vratane bolesti Cel'uste,
myalgia G1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %.

Ijoruchv obli¢iek a mocovych ciest
Casté: dyzuria G1-2: 1,6 %,
d’alSie urogenitalne priznaky G1-2: 1,9 %.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: unava/malatnost’ G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %,
5 horucka G1-4: 13,0 %, G3-4: 12,1 %.
Casté: bolest’ vratane bolesti v mieste nadoru G1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %,

triaSka: G1-2: 3,8 %.

Laboratdrne a funkéné vySetrenia
Vel'mi Caste: ubytok telesnej hmotnosti G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %.
Casté: prirastok telesnej hmotnosti G1-2: 1,3 %.

Pre intravendznu formu vinorelbinu boli hldsené nasledujice dodato¢né neziaduce reakcie: systémové
alergické reakcie, t'azké parestézie, slabost’ dolnych koncatin, poruchy srdcového rytmu, navaly
hortéavy, periférny chlad, kolaps, angina pektoris, bronchospazmus, intersticialna pneumopatia,
pankreatitida, syndrom palmoplantarnej erytrodyzestézie, syndréom akttneho respiraéného zlyhania.

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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie makkymi kapsulami lieku Vinorelbine Glenmark moéze vyvolat hypoplaziu kostnej
drene niekedy spojenu s infekciou, horackou, paralytickym ileom a poruchami pecene.

Urgentna liecba

Je potrebné prijat’ vSeobecné podporné opatrenia spolu s transfiziou krvi, lieCbou rastovymi faktormi
a Sirokospektralnymi antibiotikami, pokial’ to lekar povazuje za nevyhnutné. Odportca sa dokladné
sledovanie funkcie pecene.

Antidotum
Nie je zname ziadne antidotum pri preddvkovani lickom Vinorelbine Glenmark.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus t¢inku

Vinorelbine Glenmark je antineoplasticky liek, ktory patri medzi alkaloidy z rodu Vinca. Na rozdiel
od vsetkych ostatnych alkaloidov z rodu Vinca ma vinorelbin zmenenu Struktiru jeho katarantinove;j
frakcie. Tato na molekularnej urovni 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 nizSia neZ pri vinkristine.

Vinorelbine Glenmark blokuje mitézu vo faze G2-M a sposobuje usmrtenie bunky v interfaze alebo
v nasledujucom mitotickom deleni.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ vinorelbinu u pediatrickych pacientov neboli stanovené. Klinické tidaje

z dvoch §tidii fazy 11 s jednou lie¢ebnou skupinou, v ktorych sa intraven6zny vinorelbin podaval

33 a 46 pediatrickym pacientom s rekurentnymi solidnymi tumormi, vratane rabdomyosarkomu, iného
sarkomu mékkych tkaniv, Ewingovho sarkému, liposarkomu, synovialneho sarkému, fibrosarkému,
karcinému centralneho nervového systému, osteosarkému a neuroblastomu, v ddvkach

30 az 33,75 mg/m? v 1. defi a 8. dett kazdé 3 tyzdne alebo jedenkrat tyzdenne pocas 6 tyzdiov kazdych
8 tyzdiov, nepreukazali Ziadnu vyznamnu klinickd G€¢innost’. Profil toxicity bol podobny tomu, ktory
bol hlaseny u dospelych pacientov (pozri ¢ast'4.2).

5.2 FarmakoKkinetické 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 koncentracii v krvi (Cmax) priblizne 130 ng/ml. Absolutna biologicka
dostupnost’ je priblizne 40 %. Subezné pozitie jedla neovplyviiuje expoziciu vinorelbinu.

Peroralne podanie davky 60 a 80 mg/m? vedie k expozicii vinorelbinu v krvi, ktora je porovnatel'na
s koncentraciou lie¢iva v krvi ziskanou po intravendznom podani davky 25 a 30 mg/m?, v uvedenom
poradi.

Krvna expozicia vinorelbinu sa zvySuje imerne davke az do 100 mg/m?. Interindividudlna variabilita
expozicie je po intravendznom a peroralnom podani podobna.

Distribticia

Rovnovazny distribuény objem je velky, v priemere 21,2 Lkg™! (rozsah: 7,5 — 39,7 L.kg™), ¢o sved¢i
o rozsiahlej tkanivovej distribucii.

Vizba vinorelbinu na plazmatické bielkoviny je nizka (13,5 %). Naopak je dokazana silna viazba
na krvné bunky, obzvlast’ na trombocyty (78 %).

Dochadza k vyznamnej absorpcii vinorelbinu do pl'uc, a to na zaklade vyhodnotenia chirurgickych

biopsii pluc, ktoré preukazali koncentraciu az 300-nasobne vyssiu, neZ je koncentracia v sére.
Vinorelbin sa nezistil v centralnom nervovom systéme.
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Biotransforméacia

Vsetky metabolity vinorelbinu st tvorené izoformou CYP3A4 cytochromov P450, okrem 4-O-
deacetylvinorelbinu, ktory je pravdepodobne tvoreny karboxylesterazami. 4-O-deacetylvinorelbin je
jediny aktivny metabolit a hlavny metabolit zisteny v krvi.

Zistené neboli ziadne sulfatové ani glukuronidové konjugéty.

Eliminécia
Priemerny kone¢ny polcas vinorelbinu je okolo 40 hodin. Klirens v krvi je vysoky, priblizuje sa
prietoku krvi pecetiou, a je 0,72 1/h/kg (rozsah: 0,32 — 1,26 I/h/kg).

Vylu€ovanie 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.

Dalsie 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? u 7
pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu < 1,5-nasobok ULN a hodnota ALT
a/alebo AST od 1,5- do 2,5-ndsobku ULN) a 50 mg/m? u 6 pacientov 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).

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

K dispozicii nie su ziadne tdaje tykajuce sa pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, a preto
sa pouzitie lieku Vinorelbine Glenmark u tychto pacientov neodporuca (pozri Casti 4.2, 4.4).

Starsi pacienti

Stadia s peroralnym vinorelbinom u starsich pacientov (> 70 rokov) s NSCLC preukézala, e
farmakokinetika vinorelbinu sa vplyvom veku nemeni. Ked'ze st vSak star$i pacienti zraniteI'nejsi, je
potrebna obozretnost’ pri zvySovani davky makkych kapsul lieku Vinorelbine Glenmark (pozri Cast’
4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Preukazana bola uzka suvislost’ medzi krvnou expoziciou vinorelbinu a zniZzenim poctu leukocytov
alebo polymorfonuklearnych leukocytov (PMN).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vinorelbin vyvolal chromozémové zmeny, ale v Amesovom teste nebol mutagénny.

Predpoklada sa, ze vinorelbin méze u ¢loveka spdsobovat’ mutagénne u€inky (vyvolanie aneuploidie
a polyploidie).

V studiach reprodukcie na zvieratdch mal vinorelbin toxické ti€inky na embryo a plod, ktoré mali za
nasledok letalne a teratogénne ucinky.

U psov, ktorym sa podéval vinorelbin v maximalnej tolerovanej davke, sa nezistili ziadne
hemodynamické G¢inky; zistilo sa iba niekol’ko drobnych, nevyznamnych portch repolarizacie tak,
ako pri inych skusanych alkaloidoch z rodu Vinca.

U primatov, ktorym sa podavali opakované davky vinorelbinu pocas 39 tyzdnov, sa nepozoroval
ziaden Uc¢inok na kardiovaskularny systém.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
polyetylénglykol 400
polysorbat 80 (E433)
Cistena voda

Obal kapsuly:
zelatina 160

sorbitol, ¢iasto¢ne dehydrovany roztok (E420)

oxid titanicity (E171)

Cistena voda

Vinorelbine Glenmark 20 mg mékké kapsuly: zIty oxid zelezity (E172)
Vinorelbine Glenmark 30 mg mékké kapsuly: ¢erveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierova skatul’ka obsahujuca PVC/PVDC-Al blister s detskou bezpecnostnou papierovou vrstvou.
Papierova skatul’ka obsahujuca Al/Al blister.

Velkost balenia: 1 alebo 4 blistre, kazdy obsahujuci 1 mékku kapsulu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika
8. REGISTRACNE CiSLA

Vinorelbine Glenmark 20 mg: 44/0004/20-S
Vinorelbine Glenmark 30 mg: 44/0005/20-S
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. januara 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 10. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2025
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