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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Vinorelbine Accord 10 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 10 mg vinorelbinu (ako vinorelbinium-tartarat)

Kazda 1 ml injekénd liekovka obsahuje celkovo 10 mg vinorelbinu (ako tartarat).
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje celkovo 50 mg vinorelbinu (ako tartarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok, bez viditenych Castic.

pH v rozmedzi priblizne 3,0 az 4,0 a osmolalita v rozmedzi priblizne 30 az 40 mOsm/kg.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vinorelbin je indikovany dospelym na liecbu:

- ako monoterapia u pacientov s metastazujiicim karcinomom prsnika (4. stupen), kde chemoterapia
antracyklinom a taxanom zlyhala alebo je nevhodna.

- nemalobunkového karcinomu pl'uc (3. alebo 4. stupen).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vinorelbin sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory mé skasenosti s pouzivanim chemoterapie.

DavKkovanie
Nemalobunkovy karcinom pluc.

V monoterapii sa zvy¢ajne podava v davke 25 — 30 mg/m? jedenkrat tyzdenne. V kombindcii
s chemoterapiou sa bezna davka (25 — 30 mg/m?) zvycajne zachova, ale frekvencia podavania sa znizi,
napr. v 1. a 5. den kazdé 3 tyzdne alebo v 1. a 8. deni kazdé 3 tyzdne v stlade s liecebnym protokolom.

Metastazujuci karcinom prsnika
Bezna davka je 25 — 30 mg/m? jedenkrat tyzdenne.

Maximalna tolerovana davka pri jednom podani: 35,4 mg/m? povrchu tela.
Maximalna celkova davka pri jednom podani: 60 mg.

Starsi pacienti:

Na zaklade klinickych skusenosti neboli zistené Ziadne vyznamné rozdiely medzi star§imi pacientmi
z hl'adiska miery odpovede, hoci u niektorych z tychto pacientov nie je mozné vylucit’ zvysent
citlivost’. Vek nesposobuje zmenu farmakokinetiky vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.2).

Ugrava davky:
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Metabolizmus a klirens vinorelbinu su vac¢Sinou hepatalne: iba 18,5 % sa vylucuje v nezmenene;j
forme mo¢om. Nie je k dispozicii Ziadna prospektivna Stidia tykajica sa zmeneného metabolizmu
lieciva a jeho farmakodynamickych ti¢inkov s cielom stanovit’ navod na zniZenie davky vinorelbinu
u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Pacienti s poruchou pecene

Farmakokinetika vinorelbinu nie je zmenena u pacientov so stredne zavaznou alebo zadvaznou
poruchou pecene. Avsak ako preventivne opatrenie sa odportca znizena davka 20 mg/m? a starostlivé
sledovanie hematologickych parametrov u pacientov so zdvaznou poruchou pecene (pozri Cast’ 4.4
as.2).

Pacienti s poruchou obli¢iek
U pacientov s poruchou obliciek nie je z hl'adiska farmakokinetiky dovod na zniZenie davky
vinorelbinu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich neboli stanovené, a preto sa podavanie neodporuca.

Sposob podavania

Len na intravenozne pouZitie. Vylucne na podanie intraven6znou injekciou prostrednictvom infuiznej
supravy, po vhodnom riedeni.
Pouzitie intratekalnou cestou je kontraindikované.

Pokyny k riedeniu lieku pred podanim a iné zaobchddzanie, pozri Cast’ 6.6.

Liek Vinorelbine Accord sa méze podavat’ ako pomaly bolus (6 — 10 minut) po riedeni v 20 — 50 ml
bezného fyziologického roztoku alebo v 50 mg/ml (5 %) roztoku glukozy alebo ako kratka infuzia
(20 — 30 minat) po riedeni v 125 ml bezného fyziologického roztoku alebo v 50 mg/ml (5 %) roztoku
glukozy.

- Po podani musi vzdy nasledovat’ podanie najmenej 250 ml bezného fyziologického roztoku
na preplachnutie zily.

4.3 Kontraindikacie

- Pouzitie intratekalnou cestou je kontraindikované

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

- Poget neutrofilov < 1 500/mm? alebo stibezna alebo neddvna zavazna infekcia (pocas poslednych
2 tyzdiov)

- Pocet krvnych dosti¢iek menej ako 100 000/mm?

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

- Zeny v plodnom veku, ktoré nepouzivajii t¢innt antikoncepciu (pozri ast’ 4.6).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Vinorelbin sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim chemoterapie.

Vinorelbin sa méze podavat’ len intravenéznou cestou.
Vzhl'adom na to, Ze hlavnym rizikom spojenym s podavanim lieku Vinorelbine Accord je inhibicia
hematopoetického systému, pocas lie¢by je potrebné vykonavat’ dokladné monitorovanie krvi



.:2022/04050-ZME, 2024/02201-ZME
.:2023/01698-Z1A

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.

O O¢

(stanovenie hladin hemoglobinu a poctu krvnych dosticiek, neutrofilov a leukocytov, a to v prvy den
pred kazdym novym podanim).

Neziaducou reakciou limitujicou davku je predovsetkym neutropénia. Tento U¢inok nie je
kumulativny, najvyraznejsie sa prejavi medzi 7. a 14. dilom po podani a je rychlo reverzibilny do 5 az
7 dni. Ak je pocet neutrofilov niz§i ako 1 500/mm? a/alebo pocet krvnych dosticiek je nizsi ako

100 000/mm?, lie¢ba sa ma odlozit’ az do obnovy normalnych hodnot.

Ak st u pacientov pritomné prejavy alebo priznaky naznacujice infekciu, ma sa vykonat’ okamzité
vySetrenie.

Speciélne opatrenia pri pouZivani

Je potrebné venovat osobitnll pozornost’ pri predpisovani tohto lieku pacientom s ischemickym
ochorenim srdca v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Farmakokinetika vinorelbinu nie je zmenena u pacientov, ktori maju stredne zadvazné alebo zavazné
poskodenie pecene. Upravu davky v tejto $pecifickej skupine pacientov, pozri ¢ast’ 4.2.

Ked'Ze existuje nizka uroven renalneho klirensu, neexistuje zZiadny dévod z hl'adiska farmakokinetiky
pre znizenie davky lieku Vinorelbine Accord u pacientov s poruchou obliciek. Pozri Cast’ 4.2.

Liek Vinorelbine Accord sa nema podéavat’ subezne s radioterapiou, ak ozarované pole zahtna pecei.
Tento liek je osobitne kontraindikovany pri podani vakciny proti Zltej zimnici. Neodporuca sa
podavanie spolu so zivymi oslabenymi vakcinami.

Podavanie lieku Vinorelbine Accord so silnymi induktormi CYP3A4 si vyzaduje zvySent opatrnost’
(pozri Cast’ 4.5). Neodporuca sa podavanie spolu s fenytoinom (a inymi cytotoxickymi liekmi)

a itrakonazolom (rovnako ako vSetkymi d’al§imi alkaloidmi z rodu Vinca).

Bezpodmienecne je potrebné vyhnut sa akémukol'vek kontaktu s o¢ami. Existuje riziko zdvazného
podrazdenia a dokonca ulceracie rohovky, ak je liek vstreknuty pod tlakom. V pripade akéhokol'vek
kontaktu sa o¢i musia ihned’ vyplachnut’ 9 mg/I roztokom chloridu sodného (0,9 %) a je potrebné
vyhl'adat’ pomoc o¢ného lekara.

Na zniZenie rizika bronchospazmu, predovsetkym pri podavani stibezne s mitomycinom C, je potrebné
zvazit vhodné preventivne opatrenia. Ambulantne lieCeni pacienti musia byt’ informovani, ze

v pripade dyspnoe musia vyhl'adat’ pomoc lekara.

Intersticialne ochorenie pl'ic bolo hlasené Castejsie u japonskej populacie. Z tohto dévodu je potrebné
venovat’ zvySenu pozornost’ tejto Specifickej populacii.

4.5 Liekové a iné interakcie

Casté interakcie s cytotoxickymi liekmi:

Vzhl'adom na zvySené riziko tromboz v pripadoch nadorov je antikoagula¢na lieCba Casta. Ak sa
pacient lieci peroralnymi antikoagulanciami, frekvencia monitorovania medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR) sa musi zvysit' v dosledku vysokej
intraindividualnej variability zrazanlivosti krvi po€as ochoreni a moznosti interakcie medzi
peroralnymi antikoagulanciami a antineoplastickou chemoterapiou.

- Kontraindikované subezné pouzitie:

Vakcina proti zltej zimnici: riziko smrte'ného systémového ochorenia (pozri ¢ast’ 4.3)

- Subezné pouzitia, ktoré sa neodporucaju:

Oslabené¢ zivé vakciny (proti zZltej zimnici, pozri kontraindikované sibezné pouzitie): riziko mozného
smrtel'ného systémového ochorenia. Toto riziko sa zvySuje u pacientov s imunosupresiou spésobenou
zakladnym ochorenim. Kedykol'vek je to mozné, odporuca sa pouzitie inaktivovanych vakcin
(poliomyelitida). Pozri cast’ 4.4.

Fenytoin: riziko exacerbacie ki¢ov v dosledku znizenia gastrointestinalnej absorpcie fenytoinu
cytotoxickym liekom alebo riziko zvysenej toxicity alebo strata ucinnosti cytotoxického lieku

v dosledku zvySeného peceniového metabolizmu sposobeného fenytoinom.

3
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- Subezné pouzitia, ktoré je potrebné brat’ do ivahy:
Cyklosporin, takrolimus: nadmerna imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.

Specifické interakcie s alkaloidmi z rodu Vinca:

- Subezné pouzitia, ktoré sa neodporacaji:

Itrakonazol: zvySenie neurotoxicity alkaloidov z rodu Vinca v dosledku znizenia ich pecefiového
metabolizmu.

- Subezné pouzitia, ktoré je potrebné brat’ do ivahy:

Mitomycin C: zvySené riziko bronchospazmu a dyspnoe. Zriedkavo boli hlasené pripady
intersticialneho pl'icneho ochorenia.

Kedze alkaloidy z rodu Vinca st zndmymi substratmi P-glykoproteinu a neexistuju Ziadne Specifické
Studie, je potrebna opatrnost’, ked’ sa liek Vinorelbine Accord pouZziva v kombindcii so silnymi
modulatormi tohto membranového nosic¢a. Subezné pouzivanie s inhibitormi (napr. ritonavir,
klaritromycin, cyklosporin, verapamil, chinidin) alebo induktormi (napr. si pozrite zoznam CYP3A4
induktorov) tohto transportného proteinu méze ovplyvnit’ koncentraciu vinorelbinu.

Specifické interakcie vinorelbinu:

Kombinacia lieku Vinorelbine Accord s inymi liekmi so zndmym toxickym t¢inkom na kostnu dreii
moze zhorsit’ neziaduce ucinky myelosupresivnych liekov.

Ked’Ze sa na metabolizme lieku Vinorelbine Accord zucastiiuje najmé CYP3 A4, kombinacia

so silnymi inhibitormi tohto izoenzymu (napr. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory HIV proteazy,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodén) mézu zvysit’ sérové koncentracie vinorelbinu

a kombinacia so silnymi induktormi tohto izoenzymu (napr. rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin, l'ubovnik bodkovany) moze znizit’ sérové koncentracie vinorelbinu.

Kombinacia lieku Vinorelbine Accord a cisplatiny ukazuje, Ze neexistuje Ziadna vzajomna interakcia
medzi farmakokinetickymi parametrami pocas jednotlivych liecebnych cyklov. AvSak vyskyt
granulocytopénie spojenej s podavanim lieku Vinorelbine Accord v kombinacii s cisplatinou je vyssi
ako pri pouzivani lieku Vinorelbine Accord v monoterapii.

Poukazovalo sa na zvySeny vyskyt neutropénie 3./4. stupna, ked’ sa intraven6zne podavany vinorelbin
a lapatinib spajali v jednej klinickej $tadii fazy 1. V tejto stidii odporacana davka intraven6znej formy
vinorelbinu v 3-tyzdilovom rezime davkovania v 1. a 8. defi bola 22,5 mg/m?, ked’ sa kombinovala

s dennou davkou lapatinibu 1 000 mg. Tento typ kombinacie je potrebné podavat’ so zvySenou
opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a dojcenie

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné uidaje o pouziti vinorelbinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali embryotoxicitu a teratogenicitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov §tudii na zvieratach
a farmakologického ucinku lieku existuje podozrenie, ze liek spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’
sa podava pocas gravidity.

Vinorelbin sa z toho dovodu neméa pouzivat’ pocas gravidity, iba ak ocakévany individualny prinos
jasne prevazuje nad potencidlnymi rizikami. Zeny nesmu otehotniet’ pocas lie¢by vinorelbinom.

V pripade vitalnej indikacie sa ma vykonat’ lekarske vySetrenie tykajtce sa rizika skodlivych uc¢inkov
pre diet’a pri liecCbe gravidnej pacientky.

Ak dojde k otehotneniu pocas liecby, je potrebné zvazit’ moznost’ genetického poradenstva.

Zeny v plodnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.3), zeny v plodnom veku maji pouzivat’
uéinni metddu antikoncepcie pocas lieCby vinorelbinom a 7 mesiacov po ukonceni lie¢by.

Muzi majui pouzivat’ uéinnu antikoncepciu pocas lieCby vinorelbinom a 4 mesiace po liecbe.

Dojcenie
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Nie je zname, ¢i sa liek vylucuje do materského mlieka. Vylucovanie vinorelbinu do mlieka nebolo
hodnotené v §tadiach na zvieratach. Riziko pre doj¢ata nemozno vylacit, preto sa dojcenie musi
ukoncit’ pred zacatim liec¢by vinorelbinom (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vinorelbin m6ze mat’ genotoxické ucinky. Preto sa muzom lieCenym vinorelbinom neodportaca
splodit’ diet'a pocas liecby a po dobu az 4 mesiacov po ukonceni lie¢by. Je potrebné sa poradit’
0 moznosti uchovania spermii este pred lieCbou vzhl'adom k moznej ireverzibilnej neplodnosti
spdsobenej liecbou vinorelbinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale

na zaklade farmakodynamického profilu nema vinorelbin vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. AvSak u pacientov lie¢enych vinorelbinom je nutna obozretnost’ vzh'adom

na niektoré neziaduce ucinky lieku.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky hlasené ako viac nez len ojedinelé pripady su uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100,
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000 ), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (nie je mozné vypocitat’ na zdklade dostupnych udajov), na zdklade konvencie
frekvencii a klasifikacie organovych systémov podl'a MedDRA.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie na liek su utlm kostnej drene s neutropéniou, anémia,
neurologické ochorenia, gastrointestinalna toxicita sprevadzana nevolnost’ou, vracanim, stomatitidou
a zapchou, prechodné zvysenie hodndt vo vysledkoch pecenovych testov, alopécia a lokalna flebitida.

Dalsie neziaduce reakcie zhromazdené zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh a klinickych $tadii boli
pridané podla klasifikacie MedDRA s frekvenciou ,,nezname*.

Podrobné informécie o neziaducich ucinkoch.
U¢inky st hlasené podl'a klasifikacie WHO (stupeit 1 = G1, stupeni 2 = G2, stupent 3 = G3, stupeil 4 =
G4; stupeti 1 —4 =G1 —4; stupett 1 —2=G1 -2, stupeit 3 —4=G3 -4).

Infekcie a ndkazy

Casté: bakterialne, virusové alebo plesiiové infekcie na roznych miestach (dychacie cesty, mocové
cesty, gastrointestinalny trakt atd’.); mierne az stredne zavazné a zvycajne reverzibilné s vhodnou
lieCbou.

Menej casté: zavazna sepsa niekedy so zlyhanim d’alSich organov, septikémia.

Velmi zriedkavé: komplikovana septikémia, niekedy smrtel'na.

Nezndme: neutropenicka sepsa, neutropenické infekcia G3 — 4.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté: utlm kostnej drene veduci hlavne k neutropénii (G3: 24,3 %; G4: 27,8 %), reverzibilny
do 5 az 7 dni a nie je kumulativny postupom casu; anémia (G3 —4: 7,4 %)

Casté: trombocytopénia (G3 — 4: 2,5 %), moze sa objavit, ale je len zriedkavo zavazna.

Nezname: febrilna neutropénia, pancytopénia, leukopénia G1 — 4.

Poruchy imunitného systému
Nezndame: systémové alergické reakcie, ako st anafylaxia, anafylakticky Sok alebo anafylaktoidné
reakcie.

Poruchy endokrinného systému
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Nezndme: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (Inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Zriedkavé: zavazné hyponatriémia
Nezname: anorexia

Poruchy nervového systému

Velmi casté: neurologické zmeny (G3 — 4: 2,7 %), vratane straty hlbokych §l'achovych reflexov.

Po dlhodobej chemoterapii bola hlasena slabost’ dolnych koncatin.

Menej casté: zavazna parestézia so senzorickymi a motorickymi priznakmi. Tieto G¢inky st zvycCajne
reverzibilné.

Nezname: bolest’ hlavy, zavraty, ataxia, syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkaveé: ischemické ochorenie srdca (angina pektoris, infarkt myokardu, niekedy smetel'ny).
Velmi zriedkavé: tachykardia, buSenie srdca a poruchy srdcového rytmu.

Nezname: zlyhanie srdca.

Poruchy ciev
Menej caste: hypotenzia, hypertenzia, sCervenenie a periférny chlad.

Zriedkavé: zavazné hypotenzia, kolaps.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej casté: dychavicnost’ a bronchospazmus sa m6zu objavit’ v suvislosti s liecbou liekom
Vinorelbine Accord ako aj s inymi alkaoidmi z rodu Vinca.

Zriedkavé: boli hlasené pripady intersticialneho ochorenia pl'ic, niekedy smrtel'né.

Nezname: kasel' G1 — 2, syndrom akutnej respiracnej tiesne, niekedy smrtel'ny, pl'icna embolia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: stomatitida (G1 —4: 15 % s lickom Vinorelbine Accord v monoterapii); nevolnost’

a vracanie (G3 —4: 2,2 %); antiemetickd liecba mdze znizit tento vyskyt; zapcha je hlavnym
priznakom (G3 —4: 2,7 %), ktory zriedka progreduje do paralytického ilea pri liecbe lickom
Vinorelbine Accord v monoterapii (G3 — 4: 4,1 %) a lieckom Vinorelbine Accord v kombinacii

s d’alsimi chemoterapeutikami.

Casté: mdze sa vyskytnut hnacka, zvyajne mierna az stredne zavazna.

Zriedkavé: paralyticky ileus, liecba sa moze znovu zacat’, ked’ je sa obnovi normalna priechodnost’
Criev. Bola hlasena pankreatitida.

Nezname: gastrointestinalne krvacanie, silna hnacka, bolest’ brucha.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi casté: hlasené bolo prechodné zvysenie hodnot vo vysledkoch peceniovych testov (G1 — 2) bez
klinickych priznakov (AST 27,6 % a ALT 29,3 %).

Nezndme: porucha funkcie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi casté: moze sa vyskytnut’ alopécia, zvycajne mierna (G3 —4: 4,1 % s lickom Vinorelbine
Accord ako jediného chemoterapeutika).

Zriedkavé: generalizované kozné reakcie boli hlasené pri liecbe liekom Vinorelbine Accord.
Nezndme: syndréom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, kozna hyperpigmentacia (serpentinna
supravendzna hyperpigmentacia).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: bolesti klbov, vratane bolesti Cel'uste; myalgia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Velmi casté: reakcie v mieste vpichu zahfmaju erytém, paliva bolest’, zafarbenie zil a lokalnu flebitidu
(G3 —4: 3,7 % s lieckom Vinorelbine Accord ako jediného chemoterapeutika).

Casté: asténia, inava, horu¢ka, bolest’ na réznych miestach, vratane bolesti na hrudi a bolesti v mieste
nadoru sa zaznamenali u pacientov lieCenych liekom Vinorelbine Accord.

Zriedkaveé: bola hlasena lokalna nekroza. Spravne umiestnenie intravendznej ihly alebo katétra

a bolusovej injekcie s naslednym preplachnutim zily moze obmedzit’ tieto ti€inky.

Nezndme: zimnica G1 — 2.

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Nezname: strata hmotnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 lickom Vinorelbine Accord mdze mat za nasledok hypoplaziu kostnej drene, ktora sa
niekedy spaja s infekciou, horuckou a paralytickym ileom.

Nudzové postupy
Je potrebné prijat’ vSeobecné podporné opatrenia v stvislosti s transfuziou krvi a lie¢bou
Sirokospektralnymi antibiotikami v zavislosti od rozhodnutia lekara.

Antidotum
Neexistuje ziadne zname antidotum pri predavkovani lickom Vinorelbine Accord.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatik4. Rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieCiva. Alkaloidy
zrodu Vinca a ich analdgy, ATC kod: LO1CA04

Vinorelbin je cytostatikum zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, avSak na rozdiel od vsetkych
ostatnych alkaloidov z rodu Vinca ma vinorelbin zmenenu struktiru v katarantinovej Casti.

Na molekularnej urovni pdsobi na dynamickt rovnovahu tubulinu v mikrotubularnom systéme bunky.
Vinorelbin inhibuje polymerizaciu tubulinu a prednostne sa viaze na mitotické mikrotubuly,

na axondlne mikrotubuly posobi az pri vysokych koncentraciach. Jeho schopnost’ $piralizovat’ tubulin
je niz8ia nez u vinkristinu. Vinorelbin blokuje mitézu vo faze G2-M a sposobuje usmrtenie bunky

v interfaze alebo v nasledujucom mitotickom deleni.

Bezpecnost’ a ucinnost’ vinorelbinu v pediatrickej populécii neboli doteraz uplne stanovené. Klinické
udaje zo sktsani fazy Il s pouzitim intravendzneho vinorelbinu u 33 a 46 pediatrickych pacientov

s opakujticimi sa solidnymi nadormi, vratane rabdomyosarkdému, inych sarkomov mékkych tkaniv,
Ewingovho sarkomu, liposarkému, synovialneho sarkomu, fibrosarkému, rakoviny centralneho
nervového systému, osteosarkomu a neuroblastomu, pri davkach 30 az 33,75 mg/m? v 1. defi a 8. deft
kazdé 3 tyzdne alebo raz tyzdenne po dobu 6 tyzdnov kazdych 8 tyzdnov, nevykazovali vyznamnu
klinicku aktivitu. Profil toxicity bol podobny ako u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre vinorelbinu boli testované v krvi.
7
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Distribucia

Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je vel'ky, v priemere 21,2 Lkg! (rozsah: 7,5 — 39,7 Lkg™!), ¢o
naznacuje rozsiahlu distribuciu v tkanivach.

Vizba na plazmatické bielkoviny je nizka (13,5 %), ale na trombocyty je silna, 78 % z celkového
vinorelbinu viazaného na krv bolo spojenych s krvnymi dostickami a 4,8 % z celkového vinorelbinu
viazaného na krv bolo spojenych s lymfocytmi.

Dochédza k vyznamnej absorpcii vinorelbinu do pltc, a to na zdklade vyhodnotenia chirurgickych
biopsii pliic, ktoré preukazali koncentracie az 300-nasobne vyssie nez v sére. Ziadny vinorelbin nebol
detegovany v centralnom nervovom systéme.

Biotransformacia

Vsetky metabolity vinorelbinu st tvorené izoformou CYP3A4 cytochromu P450, s vynimkou
4-O-deacetylvinorelbinu, ktory je pravdepodobne tvoreny posobenim karboxylesteraz.
4-O-deacetylvinorelbin je jediny aktivny metabolit a hlavny metabolit zisteny v krvi.

Neboli najdené ziadne sulfatové a glukuronidové konjugaty.

Eliminécia

Priemerny terminalny polcas eliminacie vinorelbinu je priblizne 40 hodin. Klirens krvi je vysoky, blizi
sa prietoku krvi pecetiou. V priemere to je 0,72 Lh'kg! (rozsah: 0,32 — 1,26 Lh'l.kg™).

Renalny klirens je nizky (<20 % pri intravendzne podanej davke) a pozostava primarne

z parentalnych zloziek.

Hlavnou eliminac¢nou cestou je hlavne eliminacia zI¢ou, to sa tyka metabolitov ako aj nezmeneného
vinorelbinu, ktory je hlavnou vylu¢ovanou zlt€eninou.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha obliciek alebo pecene

Vplyv zlyhania obli¢iek na dostupnost’ vinorelbinu nebol hodnoteny.

Avsak vzhl'adom na nizky stupeil renalneho klirensu, znizenie davky nie je nutné v pripade zlyhania
obliciek.

Prva $tadia zaznamenala vplyv zlyhania pecene na farmakokinetiku vinorelbinu. T4to Stidia sa
vykonala u pacientov s metastazami v peceni z karcindomu prsnika a dospelo sa k zaveru, Ze k zmenam
v priemernej hodnote klirensu vinorelbinu doslo len v pripade postihnutia pecene vicsieho ako 75 %.

Farmakokineticka stadia fazy I s apravou davky sa vykonala u pacientov s rakovinou a zlyhanim
pecene: 6 pacientov so stredne zavaznym zlyhanim (hodnota bilirubinu < 2 x ULN (hornej hranice
normy) a hodnota transaminaz < 5 x ULN) lieCenych davkami do 25 mg/m? a 8 pacientov so
zavaznym zlyhanim (hodnota bilirubinu > 2 x ULN a/alebo hodnota transaminaz > 5 x ULN)
lieCenych ddavkami do 20 mg/m?. Priemerna hodnota celkového klirensu v oboch podskupinach
pacientov bola podobna ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Z tohto dovodu
farmakokinetika vinorelbinu nie je zmenena u pacientov, ktori maju stredne zdvazné alebo zavazné
zlyhanie pecene.

Avsak ako preventivne opatrenie sa odportca zniZzena davka 20 mg/m? a starostlivé sledovanie
hematologickych parametrov u pacientov so zavaznym zlyhanim pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti: V $tidii uskuto¢nene;j s lickom Vinorelbine Accord u star$ich pacientov (vo veku

> 70 rokov) s nemalobunkovym karcindmom pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC) sa
preukazalo, ze farmakokinetika vinorelbinu sa vplyvom veku nemeni. Ked'Ze su vSak pacienti vo
vyssom veku slabsi, pri zvySovani davky lieku Vinorelbine Accord je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’
4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt’ah
Bol preukézany silny vzt'ah medzi expoziciou krvi a znizenim poctu PMN (polymorfonuklearne
leukocyty) alebo leukocytov.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Limitujucou toxicitou pri zvieratach je utlm kostnej drene. V stadiach na zvieratach vinorelbin
indukoval aneuploidiu a polyploidiu.

Predpoklada sa, Ze vinorelbin mdze spdsobit’ genotoxické ucinky u I'udi (indukcia aneuploidie
a polyploidie).

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

V reprodukénych studiach na zvieratach sa ucinky pozorovali pri subterapeutickych davkach.
Pozorovala sa embryotoxicita a fetotoxicita, ako je retardcia intrauterinného rastu a oneskorena
osifikacia. Teratogenicita (flizia stavcov chrbtice, chybajice rebra) sa pozorovala pri davkach
toxickych pre matku. Okrem toho sa znizila spermatogenéza, sekrécia prostaty a semennych
mechurikov, ale plodnost’ sa pri potkanoch neznizila.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

- Vinorelbine Accord sa nesmie riedit’ s alkalickymi roztokmi (riziko zrézania).
- Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti
Neotvorené balenie: 2 roky

Cas pouzitelnosti po zriedent

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak spdsob otvorenia/riedenie nevylucuje riziko mikrobidlnej
kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania bude zodpovedny pouzivatel’.

Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Vinorelbine Accord sa dodava v injekénych liekovkach zo skla Typu I s brémbutylovou
gumovou zatkou a modrym hlinikovym vyklapacim uzaverom.

Liek Vinorelbine Accord je dostupny ako:

Injekeéna liekovka — 1 kus — 1 ml

Injekeéna liekovka — 1 kus — 5 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
9
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Pripravu a podanie lieku Vinorelbine Accord méze vykonat’ len vySkoleny persondl. Je potrebné prijat’
také opatrenia, aby sa zabranilo kontaktu personalu s danym lieckom pocas tehotenstva.

Je potrebné pouzivat’ vhodné bezpecnostné vybavenie, ochranu o¢i, jednorazové rukavice, tvarovi
masku a jednorazovu zasteru. Injekcné striekacky a infizne supravy sa maju zostavit’ opatrne, aby sa
zabranilo uniku lieku (odporica sa pouzitie Luer lock koncovky). S vylu¢kami a zvratkami sa musi
zaobchadzat’ opatrne.

Rozliate a uniknuté ¢asti sa musia utriet’. Je potrebné bezpodmienecne zabranit’ akémukol'vek
kontaktu s o¢ami. Ak dojde k akémukol'vek kontaktu, je potrebné ihned” vyplachnut’ oko beznym
fyziologickym roztokom. Po dokonceni pripravy je potrebné vSetky exponované povrchy dokladne
ocistit’ a umyt si ruky a tvar. Neexistuje ziadna inkompatibilita medzi lieckom Vinorelbine Accord

a sklenymi injekénymi liekovkami, PVC alebo vinylacetatovymi vakmi alebo infiznymi sipravami
s PVC hadickami. Liek Vinorelbine Accord sa méze podavat’ ako pomaly bolus (6 — 10 mintt)

po riedeni v 20 — 50 ml bezného fyziologického roztoku alebo v 50 mg/ml (5 %) roztoku glukdzy
alebo ako kratka inftzia (20 — 30 minut) po riedeni v 25 ml bezného fyziologického roztoku alebo

v 50 mg/ml (5 %) roztoku glukdzy. Po podani musi vzdy nasledovat’ podanie najmenej 250 ml
bezného fyziologického roztoku na preplachnutie zily.

Liek Vinorelbine Accord sa moze podavat’ len intravendzne. Je vel'mi dolezité sa ubezpecit, ze kanyla
je presne umiestnena do zily este pred podanim injekcie. Ak sa liek Vinorelbine Accord infiltruje

do okolitého tkaniva pri intravenéznom podani, méze dojst’ k vyraznému podrazdeniu. V takomto
pripade je potrebné podavanie injekcie zastavit’, zilu preplachnut’ beznym fyziologickym roztokom

a zvySok davky sa ma podat’ do inej zily. V pripade extravazaicie je potrebné podat’ intravenozne
glukokortikoidy, aby sa znizilo riziko flebitidy.

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