SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vinorelbine medac 20 mg mekké tobolky
Vinorelbine medac 30 mg mékké tobolky
Vinorelbine medac 80 mg mekké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna me&kka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 20 mg vinorelbinu.
Jedna me&kka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 30 mg vinorelbinu.
Jedna mekka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 80 mg vinorelbinu.

Pomocné latky se znamym t¢inkem:

Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 20 mg vinorelbinu, obsahuje 10,54 mg sorbitolu.
Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 30 mg vinorelbinu, obsahuje 15,96 mg sorbitolu.
Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 80 mg vinorelbinu, obsahuje 29,35 mg sorbitolu.

Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 20 mg vinorelbinu, obsahuje 5 mg ethanolu.
Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 30 mg vinorelbinu, obsahuje 7,5 mg ethanolu.
Jedna mekka tobolka, ktera obsahuje 80 mg vinorelbinu, obsahuje 20 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekké tobolky (tobolky)

20 mg mekka tobolka: ovalna mekka tobolka svétle hnédé barvy o rozmérech 9,0 mm x 7,0 mm s
¢ernym napisem ,,20° vytisténym na povrchu

30 mg mekka tobolka: podlouhla mékka tobolka rizové barvy o rozmerech 15,0 mm x 6,0 mm s
c¢ernym népisem ,,30° vytiSténym na povrchu

80 mg mekka tobolka: podlouhla mékka tobolka svétle Zluté barvy o rozmérech 20,0 mm x 8,0 mm s
¢ernym napisem ,,80° vyti§t€énym na povrchu.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Nemalobunécny karcinom plic
Pokrocily karcinom prsu

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli

- P¥i monoterapii

je doporucené davkovaci schéma:

Prvni tfi podani

60 mg/m? plochy povrchu téla, podavejte jedenkrat tydné.
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Nasledujici podavani

Po tfetim podani se doporucuje davku ptipravku Vinorelbine medac zvysit na 80 mg/m? jednou tydné,
s vyjimkou pacienttl, u nichZ poéet neutrofilti béhem prvnich tii podani p#i davce 60 mg/m? poklesl
jednou pod 500/mm3 nebo vicekrat do rozmezi 500 az 1 000/mm3.

Pocet Neutrofily Neutrofily Neutrofily | Neutrofily

ggﬁtmﬁlﬁ . 1000 > 500 az > 500 az <500
enem prvnic

tF podini <1000 | <1000
davky (1 ptipad) | (2 pFipady)
60 mg/m2
tydné

Doporucena 80 80 60 60
davka od
étvrtého
podani

Uprava davky

Pokud je pfi planovaném podani 80 mg/m? pocet neutrofili nizsi nez 500/mm?3 nebo vice nez jednou
v rozmezi 500 az 1 000/mm3, je tieba podani odlozit az do navratu k normé a béhem 3 nasledujicich
podani davku snizit z 80 na 60 mg/m? tydné.

Pocet Neutrofily Neutrofily Neutrofily | Neutrofily

neutrofilii po > 1 000 > 500 az > 500 az <500

étvdr fé‘,“d, k <1000 <1000
odani aav .. -
gO mg/m?2 y (1 pfipad) (2 pFipady)

tydné

Doporucena 80 60
davka od
dalSiho podani

Pokud pocet neutrofila neklesl pod 500/mm3 nebo vice nez jednou do rozmezi 500 az 1 000/mm3
bé&hem 3 podani davky 60 mg/m?2, je mozné davku znovu zvysit z 60 na 80 mg/m?2 tydné podle pravidel
definovanych diive pro prvni tfi podani.

- U kombinované 1é¢by se davka a schéma prizpusobi lécebnému protokolu

Na zaklad¢ klinickych studii bylo prokazano, ze peroraln¢ podana davka 80 mg/m? odpovida
intraven6zni davce 30 mg/m?2 a 60 mg/m?2 odpovida 25 mg/mz2.

Na zaklad¢ toho byla vytvorena kombinovana 1é¢ba stiidajici intravenozni a peroralni podani, coz

zvysuje pohodli pacienta.

U kombinované 1é¢by se davka a schéma piizptisobi 1é¢ebnému protokolu.

Ani u pacientti s BSA > 2 m2 nema celkova davka nikdy prekrocit 120 mg tydné pti davee 60 mg/m?2 a
160 mg tydné pii davce 80 mg/m?2.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti

Klinické zkuSenosti nezaznamenaly Zadné podstatné rozdily u starSich pacientti, pokud jde o vyskyt
odezvy, ackoliv u nékterych téchto pacientti nelze vyloudit vyssi citlivost. Vék neméni farmakokinetické
vlastnosti vinorelbinu (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost u déti nebyla stanovena, podani se tedy nedoporucuje (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5 x horni hranice normy (upper limit of normal,
ULN), ALT nebo AST mezi 1,5a 2,5 x ULN) lIze vinorelbin podavat ve standardni davce 60 mg/m?
tydné. U pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce jater (bilirubin mezi 1,5 a 3 x ULN bez ohledu na
hladinu ALT nebo AST) je tieba pfipravek Vinorelbine medac podavat v davce 50 mg/m? tydné. Podani
vinorelbinu pacientim s tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje kvili nedostatku tdaja ke
stanoveni farmakokinetiky, u¢innosti a bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
S ohledem na minimalni vylucovani ledvinami neexistuje farmakokinetické odtivodnéni pro snizeni
davky pfipravku Vinorelbine medac u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Ptipravek Vinorelbine medac se musi podavat pouze peroralné.

Tobolky piipravku Vinorelbine medac se maji spolknout s vodou bez zvykani ¢i cucani tobolky,
protoze tekutina uvniti tobolky je drazdiva, a pokud se dostane do kontaktu s kuzi, o¢ima nebo
sliznici, mize byt $kodliva. Doporucuje se uzit tobolku s jidlem.

Pii podavani vinorelbinu je tieba dodrzovat zvlastni pokyny (viz bod 6.6).
4.3  Kontraindikace

- Znama hypersenzitivita na vinorelbin, ostatni vinka alkaloidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1

- Nemoci podstatné ovlivitujici vstiebavani ptipravku

- Ptedchozi vyznamna chirurgicka resekce zaludku nebo tenkého stieva

- Pocet neutrofilti < 1 500/mm3 nebo tézka infekce — souc¢asna nebo nedavna (béhem 2 tydni)

- Pocet trombocytt < 100 000/mm?

- Kojeni (viz bod 4.6)

- Pacienti vyzadujici dlouhodobou terapii kyslikem

- V kombinaci s vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zv1astni upozornéni
Ptipravek Vinorelbine medac ma piedepisovat 1ékaf se zkusenostmi s pouzivanim chemoterapie a se
zafizenim pro monitorovani cytotoxickych 1éciv.

Jestlize pacient netimyslné tobolku rozzvyka nebo vysaje jeji obsah, tekutina piisobi drazdive.

Je tieba pristoupit k vyplachovani tist vodou nebo v idealnim ptipadé fyziologickym roztokem.
JestliZe je tobolka roziiznuta ¢i poSkozena, jeji tekuty obsah plisobi drazdivé, a proto miize pii
kontaktu s ktzi, sliznici anebo s ofima zpusobit jejich poskozeni. Poskozené tobolky se nesmi polykat
a musi byt vraceny do l1ékarny nebo 1ékafi ke spravné likvidaci. Jestlize dojde k jakémukoli kontaktu
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S obsahem, okamzité toto misto dikladné omyjte vodou nebo v idealnim ptipadé fyziologickym
roztokem.

V ptipadé€, Zze béhem nékolika hodin po podani ptipravku dojde ke zvraceni, nikdy davku neopakujte.
Frekvenci zvraceni lze zmirnit podpirnou 1é€bou, jako je podani antagonista SHT3 (napt. ondansetron
nebo granisetron) (viz bod 4.5).

Pipravek Vinorelbine medac je spojen s vy$$im vyskytem nauzey/zvraceni nez v piipadé intravendzni
1¢kové formy. Doporucuje se primarni profylaxe antiemetiky.

Vzhledem k obsahu sorbitolu nemaji tobolky uZivat pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci fruktozy.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkoholu), méné nez 100 mg v davce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 5 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 20 mg mekké tobolce, coz odpovida
2,85 %. Mnozstvi alkoholu v davce 20 mg tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 1 ml piva
nebo 1 ml vina.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 7,5 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 30 mg mekké tobolce, coz
odpovida 2,85 %. Mnozstvi alkoholu v davce 30 mg tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida méné nez
1 ml piva nebo 1 ml vina.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 80 mg mékké tobolce, coz
odpovida 2,85 %. Mnozstvi alkoholu v davce 80 mg tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida méné nez
1 ml piva nebo 1 ml vina.

Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku nemé zadné znatelné ucinky.

Béhem 1éEby je nutné provadét peclivy hematologicky monitoring (stanoveni hladiny hemoglobinu a
poctu leukocytd, neutrofilii a trombocytii v den kazdého nového podani).

Davkovani ma byt stanoveno podle hematologického stavu pacienta.

- Je-li pocet neutrofilti nizsi nez 1 500/mm?3 a/nebo pocet trombocytl nizsi nez 100 000/mm3, ma
byt 1é¢ba odloZena az do navratu k normé.

- Zvyseni davky z 60 na 80 mg/m?2 tydné po tietim podani viz bod 4.2.

- Podéani davky 80 mg/mz, je-li pocet neutrofilti nizsi nez 500/mmésnebo vice neZ jednou
v rozmezi 500 az 1 000/mm3, m& byt nejen odlozeno az do navratu k normé, ale davka ma byt
navic snizena na 60 mg/m? tydné€. Davku je mozné znovu zvysit z 60 na 80 mg/m? tydné (viz
bod 4.2).

Béhem klinickych hodnoceni, kdy byla 1é¢ba zahajena davkou 80 mg/m?, se u nékolika pacientt,
véetné pacientd se Spatnym vykonnostnim stavem, objevily nadmérné neutropenické komplikace.
Proto se doporucuje zahajit 1é¢bu ddvkou 60 mg/m? a zvysit ji na 80 mg/m’, je-li diavka dobie snasena
(viz bod 4.2).

Objevi-li se u pacientl znamky nebo pfiznaky naznacujici infekci, musi byt okamzité vySetfeni.
Zvlastni opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat pfi predepisovani pacientim

- s anamnézou ischemické choroby srde¢ni (viz bod 4.8),

- se $patnym vykonnostnim stavem.

Vinorelbin se nema podavat soubézné s radioterapii, jestlize 1é¢ebné pole zahrnuje i jatra.
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Tento 1é¢ivy pripravek je specificky kontraindikovan s vakcinou proti zluté zimnici a jeho souc¢asné

pouziti s jinymi zivymi oslabenymi vakcinami se nedoporucuje. Pfi kombinaci ptipravku Vinorelbine

medac a silnych inhibitorti nebo induktorit CYP3A4 je tieba dbat zvysSené opatrnosti (viz bod 4.5) a

nedoporucuje se jeho kombinace s fenytoinem (jako u v§ech cytotoxickych latek) a s itrakonazolem

(jako u vSech vinka alkaloidu).

Tobolky piipravku Vinorelbine medac byly studovany u pacientti s poruchou funkce jater

v nasledujicich davkéach:

- 60 mg/m? u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5 x ULN a ALT nebo AST
od 1,5 do 2,5 x ULN);

- 50 mg/m? u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (bilirubin mezi 1,5 a 3 X ULN, bez
ohledu na hladinu ALT a AST).

Pti sledovanych dadvkovanich nedoslo u téchto pacientll ke zméné bezpecnosti a farmakokinetickych

vlastnosti vinorelbinu. Tobolky vinorelbinu nebyly studovany u pacienti s tézkou poruchou funkce

jater, takze se u nich nedoporucuji (viz body 4.1 a 5.2).

S ohledem na nizkou tiroven vylucovani ledvinami neexistuje farmakokinetické odiivodnéni pro
snizeni davky piipravku Vinorelbine medac u pacienti s poruchou funkce ledvin (viz body 4.1 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce spole¢né pro v§echny cytotoxicke latky:

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy v piipad€ nddorovych onemocnéni je Casté pouziti
antikoagulacni 1é¢by. Jestlize je rozhodnuto 1é¢it pacienta soucasné peroralnimi antikoagulancii, je
nutné, vzhledem k vysoké intraindividualni variabilité koagulace v priibéhu onemocnéni a k moznosti
interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou chemoterapii, zvysit frekvenci
monitorovani INR (international normalised ratio).

Soubézné pouzivani je kontraindikovano:
Vakcina proti Zluté zimnici: riziko vzniku fatalniho generalizovaného vakcina¢niho onemocnéni.

Soubézné pouzivani se nedoporucuje:

Zivé atenuované vakciny (vakcina proti zluté zimnici, viz ,,Soub&zné pouzivani je kontraindikovano®):
riziko vzniku generalizovaného, potencialng fatalniho, vakcinaéniho onemocnéni. Riziko je vyssi u
pacientt, jejichz imunita je jiz oslabena zakladnim onemocnénim. Doporucuje se pouzit inaktivovanou
vakcinu, je-li k dispozici (poliomyelitida).

Fenytoin: riziko exacerbace konvulzi v disledku sniZeni vstfebavani fenytoinu trvicim traktem
pusobenim cytotoxickych 1é¢ivych pripravkd nebo ztraty G¢innosti cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki v
disledku zvyseného jaterniho metabolismu fenytoinu.

- Soubézné uzivani, které je nutné zvazit:
Cyklosporin, takrolimus: nadmérné potlaceni imunity s naslednym rizikem lymfoproliferace.

Specifické interakce pro vinka alkaloidy:

Soubézné pouzivani se nedoporucuje:
Itrakonazol: vy$$i neurotoxicita vinka alkaloidt kvuli snizeni jejich jaterniho metabolismu.

Soubézné uzivani, které je nutné zvazit:
Mitomycin C: riziko bronchospasmu a dyspnoe je zvySené. Ve vzacnych piipadech byla pozorovana
intersticialni pneumonitida.

- Vzhledem k tomu, ze vinka alkaloidy jsou zndme jako substraty pro P-glykoprotein, a vzhledem
k absenci specifické studie je tfeba dbat opatrnosti pii kombinaci pfipravku Vinorelbine medac
se silnymi modulatory tohoto membranového transportéru.
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Interakce specifické pro vinorelbin

Kombinace ptipravku Vinorelbine medac s jinymi 1é¢ivymi ptipravky se znamym toxickym G¢inkem
na kostni dien pravdépodobné povede k exacerbaci myelosupresivnich nezaddoucich t¢inki.

Neexistuje zadna vzajemna farmakokineticka interakce pfi kombinaci vinorelbinu a cisplatiny
V prubehu nékolika lé¢ebnych cykli. Nicméné vyskyt granulocytopenie souvisejici s podanim
vinorelbinu v kombinaci s cisplatinou byl vyssi nez v piipadé podani samotného vinorelbinu.

Pii kombinaci ptipravku Vinorelbine medac s nékolika jinymi chemoterapeutiky (paklitaxel,
docetaxel, kapecitabin a peroralni cyklofosfamid) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetickeé interakce.

JelikoZ se na metabolismu vinorelbinu podili pfedev§im CYP 3A4, mohla by kombinace se silnymi
inhibitory tohoto izoenzymu (napf. ketokonazol, itrakonazol) zvysit koncentraci vinorelbinu v krvi a
kombinace se silnymi induktory tohoto izoenzymu (napf. rifampicin, fenytoin) by mohla jeho
koncentraci v krvi sniZzit.

Antiemetika, jako napfiklad antagonisté SHT3 (napf. ondansetron, granisetron), neméni
farmakokinetické vlastnosti mékkych tobolek piipravku Vinorelbine medac (viz bod 4.4).

Soucasné podavani intravendzniho vinorelbinu a lapatinibu v jednom klinickém hodnoceni faze |
naznacilo zvySenou incidenci neutropenie stupné 3/4. V této studii byla v tfitydennim schématu pfti
kombinaci s lapatinibem v davce 1 000 mg podavanym kazdy den doporuc¢ena davka intravendzni
formy vinorelbinu 1. den a 8. den 22,5 mg/m2. Tento typ kombinace méa byt podavan s opatrnosti.

Strava neméni farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani vinorelbinu téhotnym Zenam neni k dispozici dostatek tdaji. Studie na zvifatech
prokazaly embryotoxicitu a teratogenitu (viz bod 5.3). Na zaklad¢ vysledku studii na zvitatech a
farmakologického ucinku 1é¢ivého ptipravku existuje potencidlni riziko embryonalnich a fetalnich
abnormalit.

Vinorelbin se proto nesmi podavat v t€hotenstvi, ledaze by individualni o¢ekavany pfinos jasné
prevazoval nad potencialnimi riziky. Pokud béhem 1é¢by dojde k otéhotnéni, je nutno pacientku
informovat o rizicich pro nenarozené dité a je nutno ji peclivé sledovat. M4 se zvazit moznost
genetického poradenstvi.

Zeny ve fertilnim v&ku
Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by a nejméne 7 mésicii po ukonceni terapie pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se vinorelbin vylu¢uje do lidského mateiského mléka.

Vylucovani vinorelbinu do mléka nebylo ve studiich na zvitatech studovano.

Riziko pro kojené dité nelze vyloucit, proto musi byt kojeni pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem
Vinorelbine medac pteruseno (viz bod 4.3).

Fertilita
Muzam lé¢enym piipravkem Vinorelbine medac se doporucuje, aby se béhem 1é¢by a nejméné
4 mésice po ukonéeni 1é¢by vyvarovali poceti ditéte (viz bod 4.3). Pfed zahajenim 1é¢by ma byt
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muzium doporu¢ena konzervace spermatu s ohledem na moznost ireverzibilni infertility v dusledku
1é¢by vinorelbinem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkii na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale na zaklad¢ svého
farmakodynamického profilu vinorelbin schopnost fidit a obsluhovat stroje neovliviiuje. Presto je

u pacientt lé¢enych vinorelbinem nutnd opatrnost s ohledem na nékteré nezadouci uéinky tohoto 1éku
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Celkova hlaSena cetnost nezadoucich ucinkii byla stanovena na zaklad¢ klinickych hodnoceni

U 316 pacientt (132 pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic a 184 pacientli s karcinomem prsu),
ktefi dostavali doporucené davky ptipravku vinorelbinu (prvni tfi podani po 60 mg/m? tydné,
nésledované davkou 80 mg/m? tydng¢).

Pozorované nezadouci ucinky jsou uvedeny nize a fazeny dle organového systému a Cetnosti.

Dalsi nezadouci ucinky ze zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh byly doplnény podle klasifikace
MedDRA a jejich ¢etnost byla stanovena jako ,,neni zndmo*.

Utinky byly popsany za pouziti spole¢nych kritérii toxicity NCI (nérodni institut pro rakovinu) jako:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méné Casté >1/1 000 az < 1/100

\zécné >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni znamo z dostupnych daju nelze urdit.

Nezadouci uéinky hlaSené po podani mékkvych tobolek pFipravku Vinorelbine medac:

ZkuSenosti pired uvedenim pripravku na trh:

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky piipravku byly utlum kostni diené s neutropenii, anémii a
trombocytopenii, gastrointestinalni toxicita s nauzeou, zvracenim, prijmem, stomatitidou a zacpou.
Velmi ¢asto byla také hldSena unava a horecka.

Zkusenosti po uvedeni pripravku na trh:

Mekké tobolky piipravku Vinorelbine medac se pouzivaji jako monoterapie nebo v kombinaci s
jinymi chemoterapeutiky nebo latkami pro cilenou 1é¢bu, jako je cisplatina nebo kapecitabin.
Nejcastéji zasazené tiidy organovych systémi jsou na zakladé zkusenosti po uvedeni na trh: ,,Poruchy
krve a lymfatického systému*, ,,Gastrointestinalni poruchy* a ,,Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace®. Tyto informace odpovidaji zkuSenostem pred uvedenim piipravku na trh.

Infekce a infestace

Velmi Casté: Bakterialni, virové nebo mykotické infekce bez neutropenie v riznych
mistech G1-4: 12,7 %; G3-4: 4,4 %.
Casté: Bakterialni, virové a mykotické infekce vyplyvajici z atlumu kostni diené

a/nebo poskozeni imunitniho systému (infekce pfi neutropenii) jsou obvykle
za pouziti vhodné 1é¢by reverzibilni.
Infekce pfi neutropenii G3-4: 3,5 %.
Neni zndmo: Sepse pii neutropenii.
Komplikovana septikemie, nékdy fatalni.
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T&Zka sepse, nékdy se selhanim dalsich organt.
Septikémie.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Utlum kostni dien& vedouci zejména k neutropenii G1-4: 71,5 %; G3: 21,8 %;
G 4: 25,9 % je reverzibilni a je limitujicim faktorem toxicity davky.
Leukopenie G1-4: 70,6 %; G3: 24,7 %; G4: 6 %.
Anémie G1-4: 67,4 %; G3-4: 3,8 %.
Trombocytopenie G1-2: 10,8 %.

Casté: G4 Neutropenie souvisejici s horeckou vyssi nez 38 °C, vcetné febrilni
neutropenie: 2,8 %.
Neni znamo: Trombocytopenie G3-4.

Pancytopenie.

Endokrinni poruchy
Neni znamo: Syndrom neptiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vvzivy
Velmi Casté: Anorexie G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %.
Neni znamo: Té&zka hyponatremie.

I?svchiatrické poruchy
Casté: Insomnie G1-2: 2,8 %.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Neurosenzorické poruchy G1-2: 11,1 % byly obecné omezeny na ztratu
. Slachovych reflext a ztidka byly zavazné.
Casté: Neuromotorické poruchy G1-4: 9,2 %; G3-4: 1,3 %.

Bolest hlavy: G1-4: 4,1 %, G3-4: 0,6 %.
Zavrat: G1-4: 6 %; G3-4: 0,6 %.
Poruchy chuti: G1-2: 3,8 %.

Mén¢ Casté: Ataxie 3. stupné: 0,3 %.

Neni znamo: Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie.

Poruchy oka

Casté: Postizeni zraku G1-2: 1,3 %.

Srdecni poruchy

Méné Casté: Selhéni srdce a srde¢ni dysrytmie.

Neni zndmo: Infarkt myokardu u pacientl s anamnézou srde¢nich obtizi nebo vyskytem

kardiologickych rizikovych faktord.

Qévni poruchy
Casté: Acrterialni hypertenze G1-4: 2,5 %; G3-4: 0,3 %.
Arteridlni hypotenze G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Dyspnoe G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %.
Kasel: G1-2: 2,8 %.
Neni znamo: Plicni embolie.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Nauzea: G1-4: 74,7 %; G3-4: 7,3 %.
Zvraceni G1-4: 54,7 %; G 3-4: 6,3 %, podpurna 1é¢ba (napiiklad peroralni
setrony) muze vyskyt nauzey a zvraceni snizit.
Prijem G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %.
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Stomatitida G1-4:10,4 %; G3-4: 0,9 %.

Bolest bficha: G1-4: 14,2 %.

Zécpa G1-4: 19 %; G3-4: 0,9 % Piedepsani laxativ miiZze byt vhodné u
pacientli s anamnézou zacpy nebo u pacientdl, ktefi podstupovali soub€znou
1é€bu morfinem nebo morfinomimetiky.

Zalude&ni poruchy: G1-4: 11,7 %.

Casté: Ezofagitida G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %.
Dysfagie: G1-2: 2,3 %.

Méng¢ Casté: Paralyticky ileus G3-4: 0,9 % [vyjime¢né muze byt fatalni], v 16¢bé 1ze
pokracovat po obnoveni bézné peristaltiky.

Neni znamo: Gastrointestinalni krvaceni.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: Jaterni poruchy: G1-2: 1,3 %.
Neni znamo: Piechodné zvyseni vysledku jaternich funkénich testd.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté: Muize se objevit obvykle mirnd alopecie G1-2: 29,4 %.
Casté: Kozni reakce G1-2: 5,7 %.

I?oruchv svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie véetn€ bolesti Celisti.
Myalgie G 1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %.

Iv’oruchv ledvin a mocovych cest
Casté: Dysurie G1-2: 1,6 %.
Jiné urogenitalni poruchy G1-2: 1,9 %.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi &asté: Unava/malatnost G1-4: 36,7 %:; G3-4: 8,5 %.
Horec¢ka G 1-4: 13,0 %, G3-4: 12,1 %.
Casté: Bolest, véetné bolesti v misté nadoru G 1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %.

Zimnice: G1-2: 3,8 %.

Vyseti‘eni
Velmi Casté: SnizZeni télesné hmotnosti G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %.
Casté: Zvyseni télesné hmotnosti G1-2: 1,3 %.

U intravendzni formy vinorelbinu byly hlaSeny tyto dalsi nezadouci G¢inky: systémové alergické reakce,
zavazné parestézie, slabost dolnich kon¢etin, poruchy srde¢niho rytmu, zrudnuti, periferni chlad, kolaps,
angina pectoris, bronchospasmus, intersticialni pneumopatie, pankreatitida, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, syndrom akutni dechové tisné.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci 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
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Priznaky
Piedavkovani mékkymi tobolkami pfipravku Vinorelbine medac muze mit za nasledek hypoplazii
kostni dfené, nékdy spojenou s infekci, horeckou, paralytickym ileem a jaternimi poruchami.

Postup 1écby

Pokud to 1ékai povaZzuje za nezbytné, maji byt zavedena obecna podptirna opatieni spole¢né s aplikaci
krevni transfuze, rastovych faktort a 1é¢bou Sirokospektralnimi antibiotiky. Doporucuje se podrobné
sledovat jaterni funkce.

Antidotum
Pti pfedavkovani pripravkem Vinorelbine medac neni zndmo Zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vinka alkaloidy a analoga
ATC kéd: LO1CAO4

Mechanismus tucinku

Vinorelbin je cytostatikum ze skupiny vinka alkaloidd, ale na rozdil od v§ech ostatnich vinka
alkaloidi byla u vinorelbinu modifikovana struktura jeho katarantinové frakce. Ta plisobi na
molekularni trovni na dynamickou rovnovahu tubulinu v mikrotubularnim aparatu buiiky. Inhibuje
polymerizaci tubulinu a ptednostné se vaze na mitotické mikrotubuly, pfic¢emz na axonalni
mikrotubuly ptsobi az pti dosazeni vysoké koncentrace. Navozeni spiralizace tubulinu je nizsi nez
u vinkristinu.

Vinorelbin blokuje mitézu ve fazi G2-M a zptisobuje bunéénou smrt v interfazi nebo pii nasledujici
mitoze.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost piipravku Vinorelbine medac u pediatrickych pacientti nebyla stanovena.
Klinické Gdaje ze dvou jednoramennych studii faze II s vyuzitim intraven6zniho vinorelbinu u 33 a
46 pediatrickych pacientt s rekurentnimi solidnimi nadory, véetné rabdomyosarkomu, jiného sarkomu
mékkych tkani, Ewingova sarkomu, liposarkomu, synovialniho sarkomu, fibrosarkomu, karcinomu
centralniho nervového systému, osteosarkomu, neuroblastomu pii davkach 30 az 33,75 mg/m2 v den 1
a den 8 kazdé 3 tydny nebo jednou tydné po dobu 6 tydni kazdych 8 tydnti neukazuji na Zadnou
vyznamnou klinickou aktivitu. Profil toxicity byl podobny profilu u dospélych pacientt (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry vinorelbinu byly hodnoceny v krvi.

Absorpce

Po peroralnim podani je vinorelbin rychle absorbovan. Po podani davky 80 mg/m? je Tmax dosazeno za
1,5 az 3 hodiny pii maximalni koncentraci v krvi (Crmax) pfiblizné 130 ng/ml.

Absolutni biologicka dostupnost je priblizné 40 % a sou¢asny pfijem potravy neovliviiuje expozici
vinorelbinu.

Peroralné podany vinorelbin v davce 60 a 80 mg/m?2 vede k expozici v krvi, ktera je srovnatelna s
intravendznim podanim vinorelbinu v davce 25 a 30 mg/m?, v daném poftadi.

Expozice vinorelbinu v krvi se zvySuje itmérné s davkou az do 100 mg/mz2.
Interindividudlni variabilita expozice je pfi intravenéznim i peroralnim podani podobna.
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Distribuce
Distribuéni objem v ustaleném stavu je velky, v priméru 21,2 1.kg* (rozsah: 7,5-39,7 1.kg?), coz
ukazuje na rozsahlou distribuci v tké&nich.

Vazba na plazmatické proteiny je nizké (13,5 %). Vinorelbin se siln¢ vaze na krvinky, zvlasté pak na
trombocyty (78 %).

V plicich dochazi ke znaénému vychytavani vinorelbinu, coz bylo zjisténo pii chirurgickych biopsiich
plic, které ukazaly koncentraci az 300krat vyssi nez v séru. Vinorelbin nebyl zjistén v centralnim
nervovém systému.

Biotransformace

Vsechny metabolity vinorelbinu jsou tvofeny izoformou CYP 3A4 cytochromii P450, s vyjimkou
4-O-diacetylvinorelbinu, ktery je pravdépodobné tvotfen karboxylesterazami. 4-O-deacetylvinorelbin je
jedinym aktivnim metabolitem a hlavnim metabolitem pozorovanym v Kkrvi.

Konjugaty sulfatu ani glukuronidu nebyly zjistény.

Eliminace
Prumérny terminalni polocas eliminace vinorelbinu je ptiblizné¢ 40 hodin. Krevni clearance je vysoka.
Blizi se pratoku krve v jatrech a ¢ini 0,72 I/hod/kg (rozsah: 0,32-1,26 I/hod/kg).

Eliminace ledvinami je nizka (< 5 % podané davky) a zahrnuje vétsinou matetskou slou¢eninu.
Hlavnim zptsobem eliminace je vylucovani zlu¢i, a to v pfipadé¢ jak nezménéného vinorelbinu, ktery

je hlavni ziskanou slouceninou, tak i jeho metabolitd.

Zv14astni populace

Porucha funkce ledvin a jater:

Ucinky renélni dysfunkce na farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu nebyly zkoumény. Vzhledem k
nizké trovni eliminace ledvinami vSak v pfipad€ poruchy funkce ledvin neni snizeni davky
vinorelbinu indikovéno.

Farmakokinetické vlastnosti peroralné podaného vinorelbinu se nezménily po podani davky 60 mg/m?
pacientiim s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5x ULN a ALT nebo AST od 1,5 do

2,5 x ULN) ani 50 mg/m? pacientiim se stiedné tézkou poruchou funkce jater (bilirubin od 1,5 do

3 X ULN, bez ohledu na hladinu ALT a AST). Pro pacienty s té¢Zkou poruchou funkce jater nejsou

k dispozici zadné daje, proto je vinorelbin u téchto pacientt kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Studie peroralniho podavani vinorelbinu u starSich pacientt (> 70 let) s nemalobunéénym karcinomem
plic ukazala, Ze farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu nejsou vékem ovlivnény. Jelikoz je ale
organismus star$ich pacientii kieh¢i, ma se pii zvySovani davky mékkych tobolek ptipravku
Vinorelbine medac u této skupiny postupovat opatrné (viz bod 4.2).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Mezi expozici v krvi a ibytkem leukocytti nebo PMN (polymorfonuklearnich leukocyti) byla
prokadzéna Gzka souvislost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vinorelbin zptisobil poskozeni chromozomt, ale pii Amesovée testu nebyl mutagenni.
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Predpoklada se, Ze vinorelbin mize u ¢lovéka vyvolat mutagenni G¢inky (indukce aneuploidie a
polyploidie).

V reprodukénich studiich na zvifatech byl vinorelbin teratogenni a ptisobil letalné na embrya i fetus.

U pst, kteii dostavali vinorelbin v maximalni tolerované davce, nebyly zjistény zadné
hemodynamické u¢inky. Byly zjistény pouze slabsi, nevyznamné poruchy repolarizace jako u jinych
testovanych vinka alkaloidd.

U primatu, kteti dostavali opakované ddvky vinorelbinu po dobu 39 tydnt, nebyl pozorovan zadny
ucinek na kardiovaskularni systém.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
bezvody ethanol
¢isténa voda
glycerol
makrogol 400

Tobolka:

zelatina

glycerol

tekuty ¢astecné dehydratovany sorbitol

oxid titanicity (E 171)

¢isténa voda

Vinorelbine medac 20 mg a 80 mg mékké tobolky — zluty oxid Zelezity (E 172)
Vinorelbine medac 30 mg mékké tobolky — éerveny oxid zelezity (E 172)

Dalsi slozky:

Potiskovy inkoust (netékava slozka — esterifikovany Selak, ¢erny oxid Zelezity (E 172),
propylenglykol)

triacylglyceroly se stfednim fetézcem

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnié¢ce (2-8 °C) v puvodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z PVC / PVDC / hliniku.
M¢kké tobolky jsou zabaleny v détskych bezpeénostnich blistrech.

Velikost baleni:
Vinorelbine medac 20 mg mekké tobolky: Baleni s jednim blistrem s jednou mékkou tobolkou.
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Baleni se ¢tyfmi blistry, z nichz kazdy obsahuje jednu

mékkou tobolku

Vinorelbine medac 30 mg mekké tobolky: Baleni s jednim blistrem s jednou mékkou tobolkou.
Baleni se ¢tyimi blistry, z nichz kazdy obsahuje jednu
mékkou tobolku

Vinorelbine medac 80 mg mekké tobolky: Baleni s jednim blistrem s jednou mékkou tobolkou.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pokyny pro pouZiti/manipulaci:

Otevieni blistru:
1. Rozstiihnéte blistr podél ¢erné prerusované cary.
2. Odloupnéte mékkou plastovou folii.

3. Protlac¢te tobolku skrz hlinikovou folii.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

44/423/20-C

44/424/20-C

44/425/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 8. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 6. 2023

spcmultiple (CS) Vinorelbine medac 20 mg/30 mg/80 mg Soft Capsules
National version: 06/2023



	1. NÁZEV LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	3. LÉKOVÁ FORMA
	4. KLINICKÉ ÚDAJE
	4.1 Terapeutické indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	Dospělí

	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	Interakce specifické pro vinorelbin

	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	Těhotenství
	Kojení
	Fertilita

	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	Infekce a infestace
	Poruchy metabolismu a výživy
	Poruchy nervového systému
	Poruchy kůže a podkožní tkáně
	Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivové tkáně

	Vyšetření


	4.9 Předávkování
	5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	Distribuce
	Zvláštní populace
	Starší pacienti

	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
	6 FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	6.1 Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním
	7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI
	8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO/REGISTRAČNÍ ČÍSLA
	9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/PRODLOUŽENÍ REGISTRACE
	10. DATUM REVIZE TEXTU

