SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Navirel 10 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Vinorelbin (jako ditartarat) 10 mg/ml

Jedna 1ml injekéni lahvicka obsahuje celkem 10 mg vinorelbinu (jako vinorelbin-ditartarat).
Jedna 5ml injekeni lahvicka obsahuje celkem 50 mg vinorelbinu (jako vinorelbin-ditartarat).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok.

Jednorazové podani.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

. Jako samostatna latka u pacientil s metastatickym karcinomem prsu (stadium 4), kde 1écba
chemoterapii obsahujici antracyklin a taxan selhala nebo neni vhodna.

. Nemalobunéény karcinom plic (stddium 3 nebo 4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

. Vinorelbin se obvykle podava v davce 25-30 mg/m? povrchu téla jednou tydné.

Pfi kombinaci s dal§imi cytostatiky je nutné ptevzit pfesnou davku dle 1é¢ebného protokolu.

Vinorelbin méa byt podavan jako pomaly bolus (6—-10 minut) po rozfedéni ve 20-50 ml roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce nebo v 5 % roztoku glukdzy pro injekce.

Doba trvani periferni infuze v délce 6-10 minut se musi sledovat, protoze v ptipadé prodlouzeni doby
periferni infuze se zvysuje riziko podrazdéni Zily.

Po podani musi byt vzdy Zila proplachnuta infuzi minimalné 250 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) (viz bod 6.6).

Maximalni tolerovana davka na jedno podani: 35,4 mg/m? télesného povrchu.

Maximalni celkova davka na jedno podani: 60 mg.




Modifikace davky

Metabolismus a clearance vinorelbinu probihaji ptevazné v jatrech: pouze 18,5 % je vylu¢ovano v
nezménéné formé modi. Neni k dispozici Zadna prospektivni studie srovnavajici zménény metabolismus
1é¢ivé latky s jejimi farmakodynamickymi u¢inky pro stanoveni doporuceni ke snizeni davky u pacientii S
poruchou funkce jater nebo ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt se stiedné téZkou az tézkou poruchou funkce jater neni farmakokinetika vinorelbinu

ovlivnéna.

Nicméné u pacienti s tézkou poruchou funkce jater je jako preventivni opatfeni doporu¢eno snizeni davky
na 20 mg/m? a peclivé sledovani hematologickych parametrt (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k miniméalnimu vylu¢ovani ledvinami neni z farmakokinetického hlediska pro sniZeni davky
vinorelbinu u pacientt s poruchou funkce ledvin zadny duvod.

Starsi pacienti

Klinické zkuSenosti nenaznacuji vyrazné rozdily u starSich pacientii s ohledem na odpovéd’ na lécbu,
ackoli vétsi citlivost u n€kterych z téchto pacient nelze vylouéit. VEk farmakokinetiku vinorelbinu
neovliviiuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena a podavani se proto nedoporucuje.

Zptsob podéni
Ur¢eno pouze k intravendznimu podani po vhodném natedéni.

Intratekalni podani vinorelbinu muze byt smrtelné!

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo jiné vinkaealkaloidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

. Pocet neutrofilti < 1500/mm? nebo soucasna ¢i nedavna zavazna infekce (béhem poslednich 2
tydnti)

. Pocet trombocytl nizsi nez 100 000/mm3

. Tézka porucha funkce jater nesouvisejici s nddorovym procesem

. V kombinaci s vakcinou proti Zluté zimnici (viz bod 4.5)

. Té&hotenstvi (viz bod 4.6)
. Kojeni (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZvI14stni upozornéni

. Vinorelbin se ma podavat pod dohledem Iékate se zkusenostmi s chemoterapii.

. Vinorelbin musi byt podavan pouze intravenzné. Intratekalni podani je kontraindikovano. Po
podani musi byt vzdy zila proplachnuta infuzi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).




. Vinorelbin se musi podavat pfesné provedenou intravendzni infuzi: Je velmi dileZité zajistit,
aby byla kanyla pfed zac¢atkem infuze vinorelbinu piesné umisténa do zily. Pokud vinorelbin v
prubéhu intravendzniho podani unika mimo Zilu, miZe zpisobit zna¢né mistni podrazdéni. V
tomto piipadé musi byt infuze okamzité pierusena, zila dikladné proplachnuta roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a zbytek davky podan do jiné zily. V piipadé extravazace
dale zvetejnéna data podporuji pouziti 1é¢by hyaluronidazou a suchym teplem. V ranych
stadiich nekrozy nebo kompartment syndromu, perzistujici nebo progredujici bolesti nebo pti
selhani konzervativni 1écby se doporucuje konzultace s plastickym chirurgem.

. Lécba ma byt provadéna s peclivym monitorovanim hematologickych parametru (stanoveni
hladiny hemoglobinu a poc¢tu leukocytii, granulocytl a trombocytt pied kazdou novou injekcei).
Hlavnim nezadoucim u¢inkem limitujicim velikost davky je neutropenie. Uginek neni
kumulativni. Jeho vrcholu je dosazeno béhem 7—14 dni po podéani 1é¢ivého piipravku a je rychle
reverzibilni béhem 5-7 dni. Jestlize je pocet neutrofilti < 1500/mm?* a/nebo pocet trombocyti
pod 100 000/mm?, musi se 1é¢ba odlozit do zotaveni a pacient se musi sledovat. OdloZeni
podavani 1é¢ivého ptipravku o 1 tyden se ocekava u piiblizné 35 % piipada 1é¢by.

. Pokud pacienti vykazuji pfiznaky naznacujici infekci, je nutné ihned provést vySetieni.

Zvl14stni opatfeni pro pouziti

. V ptipadé vyznamné poruchy funkce jater musi byt davka snizena: je doporucena obezretnost a
je nutné peclivé monitorovani hematologickych parametri (viz bod 4.2 a 5.2).

. Pii poruse funkce ledvin neni vzhledem k nizké urovni renalni exkrece nutna Uprava davky (viz
bod 4.2 a5.2).

. Vinorelbin se nema podavat sou¢asné s radioterapii, pokud terapeutické pole zahrnuje oblast
jater.

. Pfi podavani silnych inhibitorti nebo induktort CYP3A4 je nutno postupovat opatrné z diivodu

rizika ovlivnéni koncentrace vinorelbinu (viz bod 4.5).

. Pouzivani tohoto ptipravku v kombinaci s itrakonazolem (jako se vSemi vinkasalkaloidy) nebo
fenytoinem (jako se vSemi cytostatiky) se zpravidla nedoporucuje (viz bod 4.5).

. Tento piipravek je vyslovné kontraindikovan s vakcinou proti Zluté zimnici a jeho soub&zné
pouziti s jinymi zivymi oslabenymi vakcinami se nedoporucuje (viz bod 4.5).

. Aby se zamezilo riziku bronchospasmu, piedevsim pii kombinované 1é¢bé s mitomycinem C, je
tieba zvazit vhodné preventivni opatieni. Ambulantni pacienty je nutné poucit, aby v ptipadé
dusnosti kontaktovali 1ékaie.

. Byla hlasena plicni toxicita, véetné t€zkého akutniho bronchospasmu, intersticialni
pneumonitidy nebo syndromu akutni dechové tisné (ARDS), vyskytujici se pii pouziti
intravendzni 1ékové formy vinorelbinu (viz bod 4.8). Pramérna doba do nastupu ARDS po
podani vinorelbinu byla jeden tyden (rozmezi 3 az 8 dnt). Infuze musi byt u pacientd, u nichz
se rozvine nevysvétlitelnd dusnost nebo u nichz se projevi plicni toxicita, okamzité preruSena.

. U japonské populace byla ¢astéji hla§ena intersticialni plicni choroba. U této specifické
populace musi byt dbano zvlastni pozornosti.

. Zvlastni opatrnost se doporucuje u pacientii S ischemickou chorobu srde¢ni v anamnéze (viz
bod 4.8).
. Je nutné zamezit jakemukoli kontaktu s o¢ima: existuje zde riziko zavazného podrazdéni a

dokonce ulcerace rohovky, pokud se 1é¢ivy pripravek do oka vysttikne pod tlakem. V piipadé




jakéhokoli kontaktu oko neprodlené ditkladné vyplachnéte dostate¢nym mnozstvim roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce Castad pro v§echny cytotoxické 1éCivé pripravky

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy u pacientti s nadory se u nich ¢asto pouziva antikoagulaéni
1é¢ba. Pokud jsou pacientim podavana antikoagulancia, musi byt vzhledem k vysoké variabilite
koagulace mezi jednotlivci v pribéhu onemocnéni a moznosti interakce mezi peroralnimi
antikoagulancii a protinadorovou chemoterapii zvy$ena frekvence sledovani INR (mezinarodni
normalizovany pomér — International Normalised Ratio).

Nedoporucované soubézné pouziti

Vzhledem k riziku vzniku systémového, potencialné smrtelného onemocnéni se sou¢asné podavani
zivych oslabenych vakcin a tohoto ptipravku obecné nedoporucuje. Toto riziko se zvySuje u pacientl s
imunitou jiz oslabenou jejich zakladnim onemocnénim. Doporucuje Se pouzivani inaktivované
vakciny, pokud existuje (poliomyelitida) (viz bod 4.4).

Kontraindikované soubézné pouziti
Soubézné uzivani vakciny proti zluté zimnici je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fenytoin: Existuje zde riziko exacerbace kie¢i v dusledku snizeni gastrointestinalni absorpce
fenytoinu zpiisobeného cytotoxickym 1é¢ivym piipravkem nebo riziko zvySeni toxicity nebo snizeni
ucéinnosti cytotoxického 1é¢ivého piipravku vzhledem ke zvySenému metabolismu fenytoinu Vv jatrech.

Soubézné pouZiti, které je tieba zohlednit
Cyklosporin, takrolimus: Je potieba vzit v ivahu moznou nadmérnou imunosupresi s rizikem
lymfoproliferace.

Interakce specifické pro vinka-alkaloidy

Nedoporucované soubézné pouZiti
Soubézné podavani itrakonazolu se nedoporucuje vzhledem k riziku zvyseni neurotoxicky zptisobené
snizenim metabolismu v jatrech.

Soubézné pouziti, které je treba zohlednit

Soubézné pouzivani vinko-alkaloidl a mitomycinu C zvySuje riziko bronchospazmatu a dyspnoe. Ve
vzécnych piipadech, zejména v kombinaci s mitomycinem, byly zaznamenany ptipady intersticialni
pneumonitidy.

Vinorelbin je substratem pro P-glykoprotein a soub&zna 1é¢ba s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
inhibuji (naptiklad verapamil, cyklosporin, chinidin) nebo indukuji tento transportni protein, mtize mit
vliv na koncentraci vinorelbinu.

Interakce specifické pro vinorelbin

Kombinace vinorelbinu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky se znamou toxicitou pro kostni dien
pravdépodobné zhorsi myelosupresivni nezadouci G¢inky.

Vzhledem k tomu, ze CYP3A4 je hlavné zapojeny do metabolismu vinorelbinu, miize kombinace se
silnymi inhibitory tohoto izoenzymu (napf. itrakonazol, ketokonazol, klarithromycin, erythromycin a
ritonavir) zvysit koncentrace vinorelbinu v krvi a kombinace se silnymi induktory tohoto izoenzymu
(napf. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin a tfezalka te¢kovana) mize snizit koncentrace
vinorelbinu v krvi.




Kombinace vinorelbinu s cisplatinou (velmi bézna kombinace) farmakokinetické parametry
neovliviiuje. U kombinace vinorelbinu a cisplatiny byl v§ak zaznamenan vyss§i vyskyt
granulocytopenie, neZ u 1é¢by samotnym vinorelbinem.

V jedné klinické studii faze I byl pfi spojeni intravendzniho podavani vinorelbinu a lapatinibu zjistén
zvySeny vyskyt neutropenie stupné 3/4. V této studii byla pti 3tydennim reZimu doporucena davka
intraven6zné podaného vinorelbinu v den 1 a den 8 22,5 mg/m? pti kombinaci s denni davkou lapanitibu
1000 mg. Tento typ kombinace musi byt podavan s opatrnosti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o0 podavani vinorelbinu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly embryotoxicitu a teratogenitu (viz bod 5.3). Vysledky studii na zvitatech a
farmakologické G¢inky vinorelbinu naznacuji, Ze tento 1é¢ivy piipravek podavany béhem téhotenstvi
by mohl zptsobit vrozené vady.

Navirel je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Zeny nesmi b&hem 16¢by vinorelbinem
ot¢hotnét.

V piipadé zivotné dalezité indikace 1é¢by u téhotné pacientky je nutno provést 1ékatrskou konzultaci
ohledné rizika Skodlivych u€¢inkti pro dité.

Pokud dojde k oté¢hotnéni béhem 1é¢by, ma se také zvazit poskytnuti genetického poradenstvi.

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem ke kontraindikaci v téhotenstvi a genotoxickému potenciélu vinorelbinu (viz bod 5.3), Zeny
ve fertilnim véku musi pouZzivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a alespont po dobu 7 mésicti po
ukonceni terapie a musi informovat svého lékate, pokud otéhotni.

Kojeni

Neni znamo, zda se vinorelbin vylucuje do lidského matetského mléka. Vylucovani vinorelbinu do
matei'ského mléka nebylo ve studiich na zvitatech hodnoceno. Riziko pro novorozence/kojence nelze
vylougit. Podavani ptipravku Navirel je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Kojeni musi byt
pted zahajenim 1é¢by vinorelbinem pieruseno (viz bod 4.3).

Fertilita

Muzi, kteti podstoupi 1é¢bu vinorelbinem, by v pribéhu 1é¢by a alespon po dobu 4 mésicti po ukonceni
1é¢by neméli zplodit dit€. Vzhledem K riziku nevratné neplodnosti v disledku 1é€by vinorelbinem se pred
1é¢bou maji poradit 0 moznosti uchovani spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost tidit a obsluhovat stroje, ale na zkladé
farmakodynamického profilu ptipravek Navirel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Je v8ak tieba opatrnosti u pacienti 1é¢enych vinorelbinem pii zohlednéni
nekterych nezadoucich reakci 1€¢ivého ptipravku.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci 1ékové reakce jsou Gtlum kostni dfené s neutropenii, anémii,
neurologické poruchy a gastrointestinlni toxicita s nauzeou, zvracenim, stomatitidou a zacpou,
prechodné zvyseni jaternich testt, alopecie a lokalni flebitida.

P1i kombinaci chemoterapie vinorelbinem s jinymi protindadorovymi lé¢ivymi ptipravky je tieba zvazit, ze
pozorované béhem a po monoterapii. Navic je tfeba zvazit dalsi specifické nezadouci u¢inky jinych
1é¢ivych piipravki.

Tabulka nezadoucich reakci




Nezadouci u¢inky hlasené ve vice piipadech, jsou uvedeny dale dle t¥idy organovych systému a
&etnosti. Cetnosti jsou definovany takto:

Velmi casté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

Velmi vzécné (< 1/10 000).

Dalsi nezadouci reakce na zakladé zkuSenosti po uvedeni na trh byly pfidany dle klasifikace MedDRA
s frekvenci: neni zndmo (z dostupnych vdajii nelze urcit).

Podrobné informace o nezadoucich reakcich: Reakce byly popsany pomoci klasifikace dle WHO
(stupen 1 = G1; stupen 2 = G2; stupen 3 = G3; stupen 4 = G4; stupen 1-4 = G1-4); stupen 1-2 = G1-2;
stupen 3-4 = G3-4).

Infekce a infestace Casté

Bakterialni infekce, virové nebo mykotické infekce v
riznych mistech (respira¢ni, mo¢ové, GI trakt), mirné az
stiedné t€zké a obvykle reverzibilni s odpovidajici
1é¢bou.

Méné cCasté
Te&zka sepse se selhanim dalSich organd, septikémie.

Velmi vzacné
Komplikovana septikémie, fatalni septikémie.

Neni znamo
Neutropenicka sepse (s potencialné fatalni u 1,2 %
pripadd).

Poruchy krve a lymfatického Velmi ¢asté

systému Utlum kostni diené zptisobujici hlavné neutropenii (G3:

24,3 % a G4: 27,8 % v monoterapii) reverzibilni béhem
5 az 7 dnti a bez kumulace v case, anémie (G3-4: 7,4 %
vV monoterapii).

Casté
Trombocytopenie (G3-4: 2,5 %) se miZe objevit, ale je
vzacn€ zavazna.

Neni zndmo
Febrilni neutropenie, pancytopenie.

Poruchy imunitniho systému Casté
Alergické reakce (kozni reakce, respiracni reakce).

Neni zndmo
Systémove alergické reakce (anafylakticka reakce nebo
Sok, anafylaktoidni reakce, angioedém).

Endokrinni poruchy Neni zndmo
Syndrom neptimétené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vyzivy Vzécné
Zavazna hyponatremie.

Neni zndmo
Anorexie




Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Neurologické poruchy (G3: 2,6 %; G4: 0,1 %)
zahrnujici ztratu Slachové-okosticovych reflext. Slabost
dolnich kon¢etin byla hlasena po delsi chemoterapii.

Méné cCasté
Tezké parestezie se senzorickymi a motorickymi
ptiznaky.

Tyto ucinky jsou obecné reverzibilni.

Velmi vzacné
Syndrom Guillain-Barre.

Neni znamo
Bolest hlavy, zavraté, porucha koordinace, syndrom
reverzibilni posteriorni encefalopatie.

Srdec¢ni poruchy

Vzacné

Ischemické choroba srde¢ni jako je angina pectoris,
prechodné zmény elektrokardiogramu, infarkt
myokardu, nékdy fatélni.

Velmi vzéacné
Tachykardie, palpitace a poruchy srde¢niho rytmu.

Neni znamo
Srdeéni selhani.

Cévni poruchy

Méné Casté
Hypotenze, hypertenze, zrudnuti a chladné koncetiny.

Vzacné
Tézka hypotenze, kolaps.

Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Méné Casté

Dusnost a bronchospasmus se mohou objevit v
souvislosti s 1é¢bou vinorelbinem, podobné jako u
jinych vinka-alkaloid.

Vzacné
Byla hlasena intersticialni plicni nemoc, nékdy fatalni.

Velmi vzacné
Dechova nedostate¢nost.

Neni znamo
Kasel (G1-2), plicni embolie, syndrom akutni dechové
tisné, n€kdy smrtelny.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Caste

Hlavni piiznak je zacpa (G 3-4: 2,7 %), ktera vzacné
progreduje do paralytického ileu pti podavani
vinorelbinu jako samostatného lé¢ivého piipravku
(G3-4: 4,1 %) a v kombinaci s vinorelbinem a jinymi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky. Nauzea a
zvraceni (G1-2: 30,4 %, G3-4: 2,2 % v monoterapii;
antiemeticka terapie muze snizovat jejich vyskyt),
stomatitida (G1-4: 15 % v monoterapii), esofagitida.

Casté




Prjem (obvykle mirny az stfedné tézky).

Vzacné
Paralyticky ileus. Lécba se miize obnovit po obnoveni
normalni motility stfev. Pankrestitis.

Neni zndmo
Gastrointestinalni krvaceni, tézky priijem, bolest bficha.
Poruchy jater a zluovych cest Velmi Casté

Bylo hlaseno prechodné zvyseni jaternich testa (G1-2)
bez klinickych ptiznaki (zvyseni celkového bilirubinu,
zvySeni alkalické fosfatazy, zvySeni aspartat
aminotransferazy v 27,6 %, zvyseni alanin
aminotransferazy v 29,3 %).

Poruchy kiize a podkozni tkané Velmi ¢asté
Alopecie, obvykle mirného charakteru (G3-4: 4,1 % v
monoterapii).

Vzacné
Generalizované kozni reakce.

Neni znamo

Syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, kozni
hyperpigmentace (hadovita supravenozni
i]yperpigmentace).

Poruchy svalové a kosterni Casté
soustavy a pojivové tkan¢ Mpyalgie, artralgie, bolest celisti.
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Casté

Zvyseni kreatininu.

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté

aplikace Astenie, Ginava, horecka, bolest v riznych mistech
zahrnujicich bolesti na hrudi a bolesti v misté nadord.
Reakce v misté injekce mohou zahrnovat erytém, palivou
bolest, zménu barvy zily a mistni flebitis (G3-4: 3,7 % s
vinorelbinem jako samostatnym chemoterapeutickym
ptipravkem).

Vzacné

Nekrdza v misté injekce (spravné umisténi intravenozni
jehly nebo katétru a bolusova injekce nasledovana
libovolnym proplachem zily mohou tyto u¢inky omezit).

Neni znamo
Zimnice (G1-2).

Vysetfeni Neni znamo
Ubytek hmotnosti.

U peroralni formy vinorelbinu byly hlaseny nasledujici dalsi nezadouci G¢inky 1é¢ivého pfipravku:
porucha chuti, porucha zraku, nespavost, porucha polykani, piirtistek hmotnosti, obtiZe pfi moceni,
urogenitalni ptiznaky.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv




Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

U clovéka byly hlaseny piihody akutniho predavkovani: Tyto pripady mohou vyustit v hypoplazii
kostni diené a jsou nékdy spojeny s infekei, horeckou a paralytickym ileem. Podptirna 1é¢ba zahrnujici
krevni transfuze, ristové faktory nebo Sirokospektra antibiotika se obvykle fidi rozhodnutim 1ékate.
Neexistuje zadné specifické antidotum.

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje specifické antidotum pro intravenozni ptedavkovani vinorelbinem, je
Vv ptipadé predavkovani nutna symptomaticka 1é¢ba, napf.

. Prtibézné kontrola zakladnich zivotnich funkcei a peclivé monitorovani pacienta.

. Denni kontroly krevniho obrazu pro sledovani potieby krevni transfuze, ristovych faktort, a pro
detekci potieby intenzivni péce a pro minimalizaci rizika infekci.

. Opatieni k zabranéni vzniku nebo k 1é¢bé paralytického ileu.

. Kontrola krevniho ob&hu a funkce jater.

. V pripadé komplikaci v diisledku infekci mohou byt nutna Sirokospektra antibiotika. Pii
paralytickém ileu mize byt nutna dekomprese pomoci sondy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protinadorové a imunomodulaéni piipravky, vinka-alkaloidy
ATC kod: L 01 CA 04

Vinorelbin je antineoplasticky pisobici 1é¢iva latka ze skupiny vinka-alkaloidd, ale na rozdil od vSech
ostatnich vinka-alkaloidii podlehla katarantinova ¢ast vinorelbinu strukturdIni modifikaci. To na
molekularni drovni ovliviiuje dynamickou rovnovahu tubulinu v mikrotubularnim systému buriky.

Mechanismus ucinku

Vinorelbin inhibuje polymerizaci tubulinu a vaze se pfednostné na mitotické mikrotubuly a ovliviiuje
pouze mikrotubuly axonti ve vysokych koncentracich. Spiralizaci tubulinu indukuje v men$im rozsahu
neZ s vinkristinem. Vinorelbin blokuje mitozu ve fazi G2-M, a zpusobuje tak bunéénou smrt v interfazi
nebo v nasledujici mitoze.

Pediatrickéa populace

Bezpecnost a ti¢innost vinorelbinu u déti dosud nebyla stanovena. Klinické Udaje ze dvou
jednoramennych studii faze II pouZivajicich intraven6zné podavany vinorelbin u 33 a 46 pediatrickych
pacientu s recidivujicimi solidnimi nadory véetné rabdomyosarkomu, jinych sarkomi mékkych tkani,
Ewingova sarkomu, liposarkomu, synovialniho sarkomu, fibrosarkomu, karcinomu centralniho
nervového systému, osteosarkomu a neuroblastomu pii davkach 30 az 33,75 mg/m? v D1 a D8 kazdé 3
tydny nebo jednou tydné po dobu 6 tydnt kazdych 8 tydni neprokazaly Zadnou vyznamnou klinickou
aktivitu. Profil toxicity byl obdobny tomu, ktery byl hlageny u dospélych pacienti. (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Léciva latka je Siroce distribuovana v téle s distribu¢nim objemem v rozmezi 25,4 — 40,1 I/kg. Ve
studii, jejiz soucasti byla chirurgicka biopsie, bylo zaznamenano vyznamné pronikani vinorelbinu do
plicni tkang; pomér koncentrace latky ve tkani/plazmé presahoval hodnotu 300. Vinorelbin se mirné vaze
na plazmatické proteiny (13,5 %), ale silné na trombocyty (78 %). Pro intravendzn¢ podavany vinorelbin
az do davky 45 mg/m?2 byla prokéazana linearni farmakokinetika.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Biotransformace

Vinorelbin je primarné metabolizovan CYP3A4 subjednotkou cytochromu P450. Byly identifikovany
v8echny metabolity a kromé 4-O-deacetylvinorelbinu, ktery je hlavnim metabolitem v krvi, nejsou zadné
z téchto identifikovanych metabolith aktivni.

Eliminace

Po intravendzni bolusové injekci nebo infuzi u pacienti je plazmaticka koncentrace vinorelbinu
charakterizovana tiiexponencialni elimina¢ni kifivkou. Terminalni elimina¢ni faze odrazi dlouhy
biologicky polocas, ktery je vétsi nez 40 hodin. Celkové clearance vinorelbinu je vysoké (0,97—
1,26 I/h/kg).

Renalni eliminace je nizka (< 20 % davky). U ¢lovéka byly nalezeny nizké koncentrace
deacetylvinorelbinu, vinorelbin je vSak pfevazné nalezen v mo¢i v nezménéné form¢. Eliminace 1é¢ivé
latky probiha hlavné biliarni cestou, jak pro metabolity, tak pfedev§im pro nezménény vinorelbin.

Porucha funkce ledvin
Ucinek dysfunkce ledvin na distribuci vinorelbinu nebyl studovan, nicméné sniZeni davky neni na zakladé
snizeného vylucovani ledvinami u selhani ledvin indikovano.

Porucha funkce jater

U pacientt s jaternimi metastadzami doslo ke zméndm v primérné clearance vinorelbinu pouze pii
postiZeni jater nad 75 %. U Sesti pacientd s nadorovym onemocnénim a se stfedné té€zkou dysfunkci jater
(bilirubin < 2 x horni hranice normy [HHN] a aminotransferdzy <5 x HHN) lé¢enych davkou az

25 mg/m? a u osmi pacientti s nadorovym onemocnénim a se zavaznou dysfunkci jater (bilirubin

> 2 x HHN a/nebo aminotransferazy > 5 x HHN) lé¢enych davkou az 20 mg/m? korespondovala
pramérna celkova clearance ve dvou dil¢ich skupinach s hodnotou u pacientti s normalni jaterni funkci.
Tyto tidaje vSak nemusi platit pro pacienty se snizenou kapacitou eliminovat IéCivou latku prostiednictvim
jater, a proto je u pacienti s téZkou poruchou funkce jater doporu¢ovana opatrnost a je nutné peclivé
sledovani hematologickych parametrti (viz bod 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti
Studie vinorelbinu u starSich pacientt (> 70 let) s nemalobunéénym karcinomem plic, provedena

inovatorem, prokazala, Ze farmakokinetika vinorelbinu neni ovlivnéna vékem. Nicméné vzhledem
Kk tomu, Ze starsi pacienti jsou slabi, je nutno piti zvySovani davky vinorelbinu postupovat opatrmé (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Limitujici toxicitou u zvifat je utlum kostni dfené. Ve studiich na zvifatech indukoval vinorelbin
aneuploidii a polyploidii.

Piedpoklada se, Ze vinorelbin miiZze mit také genotoxické G¢inky u ¢lovéka (indukce aneuploidie a
polyploidie).

Vysledky studii sledujicich karcinogenni potencial u mysi a laboratornich potkant byly negativni, byly
vsak hodnoceny pouze nizké davky.

V reprodukénich studiich byly u zvitat pozorovany Gcinky pii subterapeutickych davkach. Byly
pozorovany embryotoxické a fetotoxické ucinky, jako je retardace intrauterinniho vyvoje a zpozdéni
osifikace. Teratogenni u¢inky (srist obratlli, chybéjici zebra) byly pozorovany pii davkach toxickych pro
matku. Kromé toho doslo ke snizeni spermatogeneze a sekrece prostaty a semennych vackd, ale fertilita u
potkanti sniZena nebyla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci




6.2 Inkompatibility

. Navirel 10 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok se nema tedit alkalickymi roztoky (riziko
precipitace).

. Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
V neotevieném obalu: 3 roky.

Po otevieni a rozfedéni:
Ptipravek je nutno po otevieni a roziedéni pouzit okamzité. Pouze k jednordzovému pouziti.

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouziti byla prokédzana po 24 hodinéch pii teploté 2-8 °C a 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska se ma ptipravek pouzit ihned. Pokud neni spotiebovan ihned, jsou obvyklé
skladovaci ¢asy pii pouziti a podminky pted pouzitim zodpovédnosti uzivatele a normalné nemaji byt

delsi nez 24 hodin pfi teploté od 2-8 °C, pokud bylo otevieni a fedéni provadéno za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeéni lahvicka typu | s fluoropolymerem potazenymi bromobutylovymi gumovymi uzaveéry a

hlinikovou krytkou.

Velikost baleni: 1 ml nebo 5 ml koncentrat v baleni po 1 nebo 10 injekénich lahvickach. Dodavan také
a ve viceCetnych balenich po 10 balenich, pticemz kazdé obsahuje 1 injekéni lahvicku.
Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pfipravu a podavani vinorelbinu ma provadét pouze $koleny personal. Je tieba nosit vhodné ochranné
bryle, jednorazové rukavice, oblicejovou masku a jednorazovy odév. Rozlity a unikly piipravek je nutné
offit.

Je nutné zamezit jakémukoli kontaktu s o¢ima. Pokud se dostane roztok do styku s o¢ima, je nutné je
okamzité vyplachnout dostatenym mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Po piipravé je nutné jakykoliv exponovany povrch oistit a omyt ruce a tvar.
Neexistuje inkompatibilita mezi obsahem a nadobou na Navirel 10 mg/ml koncentrét pro infuzni
roztok a neutrélni sklenénou lahvi¢kou, PVC sackem, vinylacetatovym saCkem nebo infuznim setem s

PVC hadic¢kami.

Doporucuje se podavat vinorelbin jako infuze béhem 6—10 minut po roziedéni ve 20-50 ml roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce nebo v 5% roztoku glukézy pro injekce.




Po podéni je nutné Zilu proplachnout dikladné alespori 250 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/mi

(0,9 %).

Vinorelbin se musi podavat pfisné intravenozné: Je velmi dilezité zajistit, aby byla kanyla pted
zaCatkem infuze vinorelbinu pfesn¢ umisténa do Zily. Pokud dojde k extravazaci lé¢ivého ptipravku do
okolni tkan¢ béhem podavani, muze vzniknout vyrazné podrazdéni. V takovém piipadé je tieba
podavani zastavit, zilu proplachnout roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a zbyvajici davku
podat do jiné zily.

V piipadé extravazace dale zvefejnénd data podporuji pouziti &by hyaluronidazou a suchym teplem.
V ranych stadiich nekrézy nebo kompartment syndromu, perzistujici nebo progredujici bolesti nebo
pti selhani konzervativni 1é¢by se doporucuje konzultace s plastickym chirurgem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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