sp. zn. sukls83378/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vinorelbine Accord 20 mg mékké tobolky
Vinorelbine Accord 30 mg mekké tobolky
Vinorelbine Accord 80 mg mekkeé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

20 mg: Jedna mekka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 20 mg vinorelbinu.
30 mg: Jedna mekka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 30 mg vinorelbinu.
80 mg: Jedna mekka tobolka obsahuje vinorelbin-ditartarat odpovidajici 80 mg vinorelbinu.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem

20 mg: Jedna mekka tobolka obsahuje 8,03 mg sorbitolu (jako tekuty ¢asteéné dehydratovany sorbitol)
a 2,89 mg ethanolu.

30 mg: Jedna mékka tobolka obsahuje 13,65 mg sorbitolu (jako tekuty ¢asteéné dehydratovany
sorbitol) a 4,35 mg ethanolu.

80 mg: Jedna me&kka tobolka obsahuje 24,09 mg sorbitolu (jako tekuty ¢aste¢né dehydratovany
sorbitol) a 11,56 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Mekka tobolka

20 mg
Svétle hnéda neprihledna mekka zelatinova tobolka ovalného tvaru (9,3 mm x 6,7 mm), bez

povrchovych defekti, s ernym potiskem ,,JJ1* obsahujici ¢irou bezbarvou tekutinu.

30 mg
Ruzova nepruhledna mékka zZelatinova tobolka podlouhlého tvaru (15 mm x 6,2 mm), bez

povrchovych defekti, s cernym potiskem ,,JJ2* obsahujici ¢irou bezbarvou tekutinu.

80 mg
Svétle zluta neprihledna mekka zelatinova tobolka podlouhlého tvaru (20,5 mm x 8 mm), bez

povrchovych defektl, s ¢ernym potiskem ,,JJ3* obsahujici ¢irou bezbarvou tekutinu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vinorelbine Accord je indikovan u dospélych pacientt:

- k 1é€bé pokroc¢ilého nemalobuné¢ného karcinomu plic v monoterapii nebo v kombinaci s jinou
chemoterapii.

- jako adjuvantni lé¢ba nemalobunécného karcinomu plic v kombinaci s chemoterapii na bazi

platiny.
- k 1éEbé pokroc¢ilého karcinomu prsu v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi 1éky.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Pouziti mekkych tobolek je tieba zvazit v ptipadech, kdy intraven6zni poddni vinorelbinu neni mozné
(viz bod 4.4).

Déavkovani
Dospéli
Pfi monoterapii je doporucena lécba:

Prvni t7i podani
60 mg/m? plochy povrchu téla (BSA), podavejte jedenkrat tydné

Nasledujici podavani

Po tfetim podani se doporucuje zvysit davku vinorelbinu na 80 mg/m? jedenkrat tydné, s vyjimkou
pacienttl, u kterych poklesl po&et neutrofili jednou pod hodnotu 500/mm? nebo vicekrat mezi hodnoty
500 a 1 000/mm3 béhem prvnich tif podani davky 60 mg/m?>.

Pocet neutrofiltt béhem | Neutrofily Neutrofily Neutrofily Neutrofily
prvnich tii podani 60 >1 000 >500 and <1 000 | >500 and <1 000 <500
mg/m? tydné (1 piipad) (2 piipady)
Doporucena davka od 80 80 60 60
ctvrtého podani

Uprava davky

Je-1i pocet neutrofild niz&i nez 500/mm? nebo je vice nez jednou mezi 500 a 1 000/mm?3, ma byt
jakékoli planované podani davky 80 mg/m? odlozeno az do névratu k norm¢ a davka ma byt béhem
nasledujicich tfi podéani snizena z 80 na 60 mg/m? tydné.

Pocet neutrofild po Neutrofily Neutrofily Neutrofily Neutrofily
¢tvrtém podani 80 mg/m? >1 000 >500 and <1 000 | >500 and <1 000 <500
tydné (1 ptipad) (2 ptipady)
Doporucend davka od 80 60
dalsiho podani

Jestlize pocet neutrofilii neklesl pod 500/mm?3 nebo nebyl vice nez jednou mezi 500 a 1 000/mm?
b&hem ti podani davky 60 mg/m?, je mozné podle diive definovanych pravidel pro prvni t¥i podani
znovu vratit davku ze 60 na 80 mg/m? tydné.

U kombinované léchy bude davka a rozpis upravena podle protokolu lécby

Na zékladé klinickych studii bylo prokézano, Ze peroraln& podana davka 80 mg/m? odpovida
intravendzni davee 30 mg/m? a 60 mg/m? intravendzni davce 25 mg/m?.

To bylo zakladem pro kombinované rezimy, pii kterych se pro zlepSeni pacientova pohodli stéida
intravendzni a peroralni forma podani.

Aby se pro spravnou davku zvolila vhodna kombinace, jsou k dispozici tobolky riiznych sil (20 mg, 30
mg, 80 mg).

Nasledujici tabulka uvadi davku pozadovanou pro ptislusny rozsah plochy povrchu téla (BSA).



60 mg/m? 80 mg/m?

BSA (m?) Davka (mg) Davka (mg)
0,95 az 1,04 60 80
1,05 az 1,14 70 90
1,15az 1,24 70 100
1,25az 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
1,85az71,94 110 150
>1,95 120 160

Celkova d4avka nesmi nikdy piekro¢it 120 mg tydné p¥i davce 60 mg/m? a 160 mg tydné pri
davce 80 mg/m?, a to ani u pacienti s BSA >2 m?,

Zpusob podani

Pripravek Vinorelbine musi byt podavan pouze pororalné.

Tobolky piipravku Vinorelbine Accord se musi polykat celé a musi se zapit vodou bez zvykani,
vysavani obsahu ¢i rozpousténi, protoze tekutina uvniti je drazdiva a pti kontaktu s kizi, o¢ima nebo
sliznici mtize ptsobit skodlive.

Doporucuje se uzivat tobolky béhem jidla.

Starsi pacienti

Klinické zkusSenosti nezaznamenaly zadné podstatné rozdily u starSich pacientli, pokud jde o odezvu,
ackoliv u nékterych starsich pacientl nelze vyloucit vyssi citlivost. V€k neméni farmakokinetické
vlastnosti vinorelbinu (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena a podani se tedy nedoporucuje (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5 x ULN, ALT a/nebo AST mezi 1,5 a
2,5 x ULN) lze ptipravek Vinorelbine Accord podavat ve standardni davce 60 mg/m? tydné.

U pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater (bilirubin mezi 1,5 a 3 x ULN bez ohledu na
hladinu ALT a AST) je tfeba piipravek Vinorelbine Accord podavat v davce 50 mg/m? tydné.

Podani piipravku Vinorelbine Accord se pacienttim s téZkou poruchou funkce jater nedoporucuje,
protoZe u této populace nejsou k dispozici idaje pro stanoveni farmakokinetiky, u¢innosti a
bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
S ohledem na nevyznamné vylucovani ledvinami neexistuje farmakokinetické odtivodnéni pro sniZeni
davky ptipravku Vinorelbine Accord u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Pti zachazeni s ptipravkem Vinorelbin Accord je tfeba dodrzovat zvlastni pokyny (viz bod 6.6).

4.3  Kontraindikace

- Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, ostatni vinka alkaloidy nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- Nemoci podstatné ovliviiujici vstiebavani ptipravku
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- Ptedchozi vyznamna chirurgicka resekce zaludku nebo tenkého stieva

- Pocet neutrofiltt < 1 500/mm? nebo tézka infekce v soucasnosti nebo v nedavné dobé (b&hem 2
tydni)

- Pocet trombocytl < 100 000/mm?

- Kojeni (viz bod 4.6)

- Pacienti vyzadujici dlouhodobou terapii kyslikem

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Zvlastni upozornéni

Vinorelbin ma predepisovat 1ékai se zkuSenostmi s pouzivanim chemoterapie a se zafizenim pro
monitorovani cytotoxickych léciv.

Jestlize pacient neumyslné tobolku rozzvyka nebo vysaje jeji obsah, tekutina ptisobi drazdive.
Je tieba pfistoupit k vyplachovani st vodou nebo v idealnim piipadé fyziologickym roztokem.

Jestlize je tobolka roziiznuté ¢i poSkozena, jeji tekuty obsah piisobi drazdive, a proto mize pii
kontaktu s kuzi, sliznici anebo s o¢ima zpusobit jejich poSkozeni. Poskozené tobolky se nesmi polykat
a musi byt vraceny do l1ékarny nebo 1ékaii ke spravné likvidaci. Jestlize dojde k jakémukoli kontaktu

S obsahem, okamzité toto misto dikladn¢ omyjte vodou nebo v idealnim ptipad¢ fyziologickym
roztokem.

V ptipadé, Ze béhem né¢kolika hodin po podani ptipravku dojde ke zvraceni, nikdy davku neopakujte.
Vyskyt zvraceni lze zmirnit podptrnou 1é¢bou (jako je metoklopramid nebo antagonisté 5SHTs, napf.
ondansetron nebo granisetron) (viz bod 4.5).

M¢kka tobolka vinorelbinu je spojena s vy$§im vyskytem nauzey/zvraceni nez intravendzni 1ékova
forma.

Doporucuje se primarni profylaxe antiemetiky a podani tobolek s jidlem, protoze se prokazalo, ze se
snizi vyskyt nauzey a zvraceni (viz bod 4.2).

Pacienti, kteti dostavaji soub&ézné morfinova nebo opioidni analgetika: doporucuje se podani laxativ a
peclivé sledovani mobility stfev. Pfedepisovani laxativ mtize byt vhodné u pacientl s ptedchozi
anamnézou zacpy.

Mnozstvi alkoholu v jedné mékké tobolce ptipravku Vinorelbine Accord 20 mg odpovida méné nez 1
ml piva a 1 ml vina.

Mnozstvi alkoholu v jedné mékké tobolce ptipravku Vinorelbine Accord 30 mg odpovida méné nez 1
ml pivaa 1 ml vina.

Mnozstvi alkoholu v jedné mékkeé tobolce pripravku Vinorelbine Accord 80 mg odpovida méné nez 1
ml piva a 1 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1éku nebude mit zddné znatelné ucinky.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, zZe je
V podstaté ,,bez sodiku®.

20 mg: Tento 1éCivy pripravek obsahuje 8,03 mg sorbitolu (jako tekuty ¢aste¢né dehydratovany
sorbitol) v jedné mekké tobolce.

30 mg: Tento léCivy piipravek obsahuje 13,65 mg sorbitolu (jako tekuty ¢asteéné dehydratovany
sorbitol) v jedné meékké tobolce..

80 mg: Tento lécivy piipravek obsahuje 24,09 mg sorbitolu (jako tekuty castecné dehydratovany
sorbitol) v jedné meékké tobolce..

Béhem 1éCeni je nutné provadét podrobna hematologicka vySetfovani (urceni hladiny hemoglobinu a
leukocytt, neutrofilti a trombocytll v den kazdého nového podani pripravku).



Davkovani ma byt stanoveno podle hematologického stavu pacienta:

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

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

- Podéni davky 80 mg/m?>, je-li pocet neutrofilii nizsi nez 500/mm3 nebo vice nez jednou je mezi
500 a 1 000/mm?3, ma byt nejen odlozeno az do navratu k normé, ale ddvka ma byt navic snizena
na 60 mg/m? tydng. Davku je mozné znovu postupné zvysit z 60 na 80 mg/m? tydné (viz bod
4.2).

Béhem klinickych hodnocenti, kdy 1é¢ba za¢ala davkou 80 mg/m?, se u nékolika pacientd objevily
nadmérné neutropenické komplikace, a to vetné pacientd v celkove Spatném stavu. Proto se
doporucuje zahajit 1é¢bu ddvkou 60 mg/m? a postupné ji zvysit na 80 mg/m?, je-li davka dobie snaSena
(viz bod 4.2).

Objevi-li se u pacientd zndmky nebo piiznaky naznacujici infekci, musi byt urychlené vysetteni.
Zv1astni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat pii predepisovani pacientim
- sanamnézou ischemické choroby srde¢ni (viz bod 4.8),
- se Spatnym vykonnostnim stavem.

Vinorelbin se nema podavat soubézn¢ s radioterapii, jestlize 1é¢ebné pole zahrnuje 1 jatra.

Kombinace tohoto pfipravku a o¢kovaci latky proti zIuté zimnici je specificky kontraindikovana,
nedoporucuje se ho podavat ani s jinymi zivymi atenuovanymi vakcinami (viz bod 4.3).

Je tfeba opatrnosti pti kombinovani vinorelbinu a silnych inhibitori nebo induktori CYP3A4 (viz bod
4.5) a jeho kombinace s fenytoinem (stejné jako vSechny cytotoxické latky) a itrakonazolem (stejné
vSechny vinka alkaloidy) se nedoporucuje.

Peroralni vinorelbin byl studovan u pacientdi s poruchou funkce jater pti nasledujicich

davkovanich:

- 60 mg/m? u 7 pacientu s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5 x ULN a ALT a/nebo AST
od 1,5do 2,5 x ULN);

- 50 mg/m? u 6 pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater (bilirubin mezi 1,5 a 3 x ULN, bez
ohledu na hladinu ALT a AST).

Pii sledovanych davkovanich nedoslo u téchto pacientti ke zméné bezpecnosti a farmakokinetickych
vlastnosti vinorelbinu.

Peroralni vinorelbin nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, takze se u nich jeho
pouziti nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

S ohledem na nizkou uroven renalni exkrece neexistuje farmakokinetické odtivodnéni pro
snizeni davky vinorelbinu u pacientt s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
SoubéZné pouZivani je kontraindikovino

Vakcina proti zluté zimnici: jako u vSech cytotoxickych latek kvili riziku fatalniho generalizovaného
vakcina¢niho onemocnéni (viz bod 4.3).

SoubéZné pouzivani se nedoporucuje

Oslabené (atenuované) zivé vakciny: (vakcina proti zluté zimnici viz Soub&zné pouzivani je
kontraindikovano): jako u vSech cytotoxickych latek kvili riziku generalizovaného potencialné
fatalniho vakcina¢niho onemocnéni. Riziko je vyssi u pacientd, jejichz imunita je jiz oslabena

5



zakladnim onemocnénim. Doporucuje se pouZit inaktivovanou vakcinu, je-li K dispozici (napf.
poliomyelitida) (viz bod 4.4).

Fenytoin: jako u vSech cytotoxickych piipravki existuje riziko exacerbace konvulzi z divodu snizeni
absorpce fenytoinu v zazivacim traktu kvuli cytotoxickému ptipravku, nebo snizeni u¢innosti
cytotoxického piipravku vzhledem ke zvysenému jaternimu metabolismu vyvolanému fenytoinem.

Itrakonazol: jako u vSech vinka alkaloidd kvuli zvySené neurotoxicité vinka alkaloidu v disledku
snizeni jejich jaterniho metabolismu.

SoubéZné uzivani, které je tieba zvazit

Cisplatina: Neexistuje zadna vzajemna farmakokineticka interakce pii kombinaci vinorelbinu

s cisplatinou v prubéhu nékolika 1é¢ebnych cykl. Nicméné vyskyt granulocytopenie souvisejici
s podanim vinorelbinu v kombinaci s cisplatinou byl ale vyssi, nez v ptipadé podani samotného
vinorelbinu.

Mitomycin C: zvysuje se riziko bronchospasmu a dusnosti, ve vzacnych piipadech byla pozorovana
intersticialni pneumonitida.

Cyklosporin, takrolimus: nadmérna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Jelikoz vinka alkaloidy jsou znamé jako substrat pro P-glykoprotein a s ohledem na absenci
konkrétni studie je nutné postupovat opatrné pii kombinaci vinorelbinu se silnymi modulatory tohoto
membranového transportéru.

Kombinace vinorelbinu s jinymi ptipravky se znamym toxickym u¢inkem na kostni dfen
pravdépodobné povede k exacerbaci myelosupresivnich nezadoucich u¢inki.

Pfi kombinaci vinorelbinu s nékolika jinymi chemoterapeutiky (paklitaxel, docetaxel, kapecitabin a
peroralni cyklofosfamid) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

JelikoZ se na metabolismu vinorelbinu podili pfedev§im CYP 3A4, miZze kombinace se silnymi
inhibitory tohoto izoenzymu (napft. azolova antimykotika jako ketokonazol a itrakonazol) zvysit
koncentraci vinorelbinu v krvi a kombinace se silnymi induktory tohoto izoenzymu (napf. rifampicin,
fenytoin) muze snizit jeho koncentraci v Krvi.

Antiemetika, jako napiiklad antagonisté SHT3 (napf. ondansetron, granisetron), neméni
farmakokinetické vlastnosti mékkych tobolek vinorelbinu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani vinorelbinu a lapatinibu v jedné klinické studii faze I naznacilo zvySenou incidenci
neutropenie stupné 4. V této studii byla doporucena davka intravenozni formy vinorelbinu

V tfitydennim schématu 1. den a 8. den 22,5 mg/m? pii kombinaci s lapatinibem v davee 1 000 mg
podavanym kazdy den. Tento typ kombinace se musi podavat opatrné.

Antikoagulacni 1écba: Stejné jako u vSech cytotoxickych latek ma byt frekvence sledovani INR
(international normalized ratio) zvySena kviili mozné interakci s peroralnimi antikoagulancii a zvysené
variabilité srazlivosti u pacientt s rakovinou.

Jidlo neméni farmakokinetiku vinorelbinu.
4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

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



Vinorelbin se proto nesmi podavat v t€¢hotenstvi, ledaze by individualni o¢ekavany piinos 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. Ma se zvazit moznost
genetického poradenstvi.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by a po dobu 3 mésict po jejim ukonceni pouzivat u€¢innou
antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda je vinorelbin vylucovan do lidského matefského mléka. Vylu€ovani vinorelbinu do
mléka nebylo ve studiich na zvitatech studovano. Riziko pro kojence nelze vyloucit, proto musi byt
kojeni pted zahajenim 1é¢by vinorelbinem ukonceno (viz bod 4.3).

Fertilita

Muzi 1é€eni vinorelbinem nemaji béhem 1é¢by a alesponi 3 mésice po jejim ukonéeni pocit dité. S
ohledem na moznost ireverzibilni infertility v diisledku [é€by vinorelbinem ma byt pted zahajenim
1é¢by doporucena konzervace spermatu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zZadné studie ucinkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale na zakladé
farmakodynamického profilu vinorelbin tuto schopnost neovliviiuje. Pfesto je u pacienti lécenych
vinorelbinem nutna opatrnost s ohledem na né€které nezadouci G¢inky ptipravku: viz bod 4.8.

4.8 Nezadouci ulinky

Celkova pozorovana cetnost nezadoucich ucinki byla stanovena na zéaklad¢ klinickych studiich u
316 pacientt (132 pacient s nemalobunéénym karcinomem plic a 184 pacientti s karcinomem
prsu), ktefi dostavali doporucené davky vinorelbinu (prvni tfi podané davky po 60 mg/m? tydné,
nasledované davkou 80 mg/m? tydn¢).

Pozorované nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe a fazeny podle tiid organovych systémi a ¢etnosti.

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

Nezadouci u€inky byly popsany za pouziti spolecnych kritérii toxicity NCI (narodni institut pro

rakovinu)

Velmi casté >1/10

Casté >1/100, <1/10
Méné Casté >1/1,000, <1/100
Vzacné >1/10,000, <1/1,000

Velmi vzacné <1/10,000
Neni znamo  z dostupnych idaji nelze urcit

Nezadouci ucinky hlasené po podani mékkvch tobolek vinorelbinu

ZkuSenosti pred uvedenim pripravku na trh:

Nejcastéji pozorované nezadouci G¢inky pfipravku jsou Gtlum kostni dfen¢ s neutropenii, anémii a
trombocytopenii, gastrointestinalni toxicita s nauzeou, zvracenim, prijmem, stomatitidou a zacpou.
Velmi Casto byla také hlasena unava a horecka.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh:
Mekké tobolky vinorelbinu se pouZzivaji jako monoterapie nebo v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky, jako je cisplatina nebo kapecitabin.



Mezi tiidy organovych systémut nejcastéji zasazené nezddoucimi G¢inky na zakladé zkuSenosti po
uvedeni na trh patfi: ,,Poruchy krve a lymfatického systému®, ,,Gastrointestinalni poruchy* a ,,Celkové
poruchy a reakce v misté aplikace. Tyto informace odpovidaji zkusenostem pied uvedenim ptipravku
na trh.

Infekce a infestace

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

a/nebo posSkozeni imunitniho systému (neutropenické infekce) jsou obvykle za
pouziti vhodné 1écby reverzibilni.
Neutropenicka infekce G3-4: 3,5 %
Neni znamo: Neutropenicka sepse
Komplikovana septikemie, n€kdy fatalni
Zavazna sepse nékdy spojend s orgadnovym selhdnim
Septikemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Utlum kostni diené vedouci zejména k neutropenii G1-4: 71,5 %; G3: 21,8 %;
G 4: 25,9 %, je reverzibilni a je limitujicim faktorem podavané 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, v¢etn¢ febrilni
neutropenie: 2,8 %.

Neni znamo: Trombocytopenie G3-4
Pancytopenie

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

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

Psychiatrické poruchy
Casté: Insomnie G1-2: 2,8 %

Poruchy nervového systému

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

Bolest hlavy: G1-4: 4,1 %, G3-4: 0,6 %
Zavrate: 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 %

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté: Srdecni selhani a srde¢ni dysrytmie

Neni znamo: Infarkt myokardu u pacienti s anamnézou srde¢nich obtizi nebo S rizikovymi
faktory pro onemocnéni srdce.

Cévni poruchy



Casté: Arterialni hypertenze G1-4: 2,5 %; G3-4: 0,3 %;
Arterialni hypotenze G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %

Respiraéni, 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 %; podpirna 1é¢ba napiiklad antagonisty SHT3
(ondansetron) muze snizit vyskyt nauzey a zvraceni (viz bod 4.4).
Prijem G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %;
Stomatitida G1-4:10,4 %; G3-4: 0,9 %,
Bolest bficha: G1-4: 14,2 %
Zacpa G1-4: 19 %; G3-4: 0,9 %. Predepsani laxativ mize byt vhodné u pacientt s
anamnézou zacpy a/nebo pacientl, kteti jsou soucasné dostavaji opioidni
analgetika (viz bod 4.4).
Zaludeéni poruchy: G1-4: 11,7 %

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

Mén¢ Casté: Paralyticky ileus G3-4: 0,9 % [vyjime¢n¢ mize byt fatalni], v 1écbé l1ze
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 funk¢nich jaternich testti G1-2

Poruchy kuze a podkozni tkané
Velmi Casté: Muize se objevit obvykle mirna alopecie G1-2: 29,4 %
Casté: Kozni reakce G1-2: 5,7 %

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie veetné 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 Casté: Unava/malatnost G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %:
Hore¢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 %

VySetteni
Velmi Casté: SnizZeni télesné hmotnosti G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %
Casté: Zvyseni télesné hmotnosti G1-2: 1,3 %

U intravenozni formy vinorelbinu byly hléSeny tyto dal$i nezadouci ucinky: systémové alergické
reakce, zavazné parestezie, slabost dolnich koncetin, poruchy srde¢niho rytmu, zrudnuti, periferni
chlad, kolaps, angina pectoris, bronchospasmus, intersticialni pneumopatie, pankreatitida, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, syndrom akutni dechové tisné.



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4,9 Predavkovani

Symptomy

Predavkovani mize mit za nasledek hypoplazii kostni dfen€, nékdy spojenou s infekei, horeckou,
paralytickym ileem a jaternimi poruchami.

Lécba

Obecna podpiirnd opatieni spolecné s aplikaci krevni transfuze a 1écbou Sirokospektralnimi antibiotiky
maji byt zahajeny, pokud jsou povazovany lékafem za nezbytné. Neni znamo zadné antidotum
vinorelbinu.

Doporucuje se podrobné sledovat funkce jater.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, vinka alkaloidy a analoga
ATC kod: LO1CA04

Mechanismus uéinku

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

Vinorelbin blokuje mitézu ve fazi G2-M, zplisobuje usmrceni bunky v interfazi nebo ve fazi
nasledujici mitozy.

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a ti¢innost vinorelbinu u détskych pacienti nebyla stanovena. Klinické tidaje ze dvou
studii faze II s vyuzitim i.v. vinorelbinu u 33 a 46 pediatrickych pacientii s rekurentnimi solidnimi
nadory, véetné rabdomyosarkomu, jiného sarkomu méekké tkan€, Ewingova sarkomu, liposarkomu,
synovialniho sarkomu, fibrosarkomu, rakoviny centralniho nervového systému, osteosarkomu,
neuroblastomu pii davkach 30 az 33,75 mg/m? prvni a osmy den kazdé 3 tydny nebo jednou tydné po
dobu 6 tydni kazdych 8 tydnti neukazuji na zadnou vyznamnou klinickou u¢innost. Profil toxicity byl
podobny profilu u dospélych pacienti (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry vinorelbinu byly hodnoceny v krvi.

Absorpce

Po peroralnim podani je vinorelbin rychle absorbovéan. Po podani davky 80 mg/m? je Tmax dosazeno za
1,5 az 3 hodiny pfi maximalni koncentraci v krvi (Cmax) pfiblizn€¢ 130 ng/ml.
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Absolutni biologicka dostupnost je pfiblizné 40% a soucasny piijem potravy neovliviiuje expozici
vinorelbinu.

Peroralné podany vinorelbin v davee 60 a 80 mg/m? vede k expozici v krvi, ktera je srovnatelna s i.v.
podéanim vinorelbinu v davce 25 respektive 30 mg/m?.

Expozice vinorelbinu v Krvi se zvysuje pomémé s davkou az do hodnoty 100 mg/m?.
Interindividualni variabilita expozice je podobna pfi i.v. i perordlnim podani.

Distribuce

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu je velky, v priméru 21,2 I/kg (rozsah: 7,5 — 39,7 /kg), coz
ukazuje na rozsahlou distribuci v tkdnich.

Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (13,5%), vinorelbin se siln¢ vaze na krvinky, zvlasté pak na
trombocyty (78 %).

V plicich dochdzi ke zna¢nému vychytdvani vinorelbinu, coz bylo zjisténo pfi chirurgické biopsii plic,
ktera ukazala koncentraci az 300krat vys$si nez v séru. Vinorelbin nebyl zjistén v centralnim nervovém
systému.

Biotransformace

Vsechny metabolity vinorelbinu vytvaii izoforma CYP 3A4 cytochromti P450, s vyjimkou 4-O-
diacetylvinorelbinu, ktery je pravdépodobné tvoten karboxylesterazami. 4-O-diacetylvinorelbin je
jedina aktivni metabolit a hlavni metabolit pozorovany v Krvi.

Nejsou zjistény konjugaty sulfatu ani glukuronidu.

Eliminace

Primérmy eliminacni polocas vinorelbinu je asi 40 hodin. Krevni clearance je vysoka a blizi se prutoku
krve v jatrech, a ¢ini 0,72 1/h/kg (rozsah: 0,32-1,26 I/h/kg).

Renalni eliminace je nizka (< 5 % podané davky) a zahrnuje vétSinou matefskou slouceninu.
Hlavnim zplsobem eliminace je biliarni exkrece, a to v ptipad¢ jak nezménéného vinorelbinu, ktery je
hlavni ziskanou slouceninou, tak i jeho metaboliti.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater:

Utinky renélni dysfunkce na farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu nebyly studovany. S ohledem na
nizkou uroven eliminace ledvinami vSak v ptipad¢ poruchy funkce ledvin neni indikovano snizeni
davky vinorelbinu.

Farmakokinetické vlastnosti peroralné¢ podaného vinorelbinu se nezménily po podani davky 60 mg/m?
pacientim s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < 1,5 x ULN a ALT a/nebo AST od 1,5 do 2,5 x
ULN) a 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).

Bezpecnost a farmakokinetika vinorelbinu se u testovanych davek u téchto pacienti nezmeénila.

Nejsou k dispozici udaje pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater, takze se u nich pouziti
vinorelbinu nedoporuéuje (viz body 4.2, 4.4).

Starsi pacienti

Studie s peroralnim vinorelbinem u starsich pacientti (>70 let) s NSCLC prokazala, ze
farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu nejsou vékem ovlivnény. JelikoZ organismus starsSich pacienti
je kiehky, ma se u této skupiny postupovat pti zvySovani davky vinorelbinu ve formé mekkych
tobolek opatrné (viz bod 4.2).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
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Mezi expozici v krvi a ubytkem leukocytti nebo PMN (polymorfonuklearnich leukocytl) byla
prokazana uzka souvislost.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mutagenni a onkogenni 1¢inky

Vinorelbin zptsobil poskozeni chromozomd, ale pti Amesové testu nebyl mutagenni.

Spiralizace zptisobena vinorelbinem mize pii mitéze vést k chybné distribuci chromozomt. Ve
studiich na zvifatech pfi i.v. podani vinorelbin zpiisobil aneuplodii a polypoidii. Pfedpoklada se, ze
vinorelbin muze vést u ¢lovéka k mutagennim a¢inktim (aneuploidie).

Vysledky studii kancerogennich u¢inkd pfi i.v. podavani vinorelbinu jedenkrat za dva tydny, aby se
zabranilo toxicité, byly negativni.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni studie na zvifatech prokazaly, ze vinorelbin ma embryonalni/fetalni toxicitu, ktera vede k
teratogennim ucinktim. Nebyly pozorovany zadné ucinky u potkant, ktefi dostavali davku 0,26 mg/kg
kazdé 3 dny. Po i.v. davce 1,0 mg/kg kazdé 3 dny pied a po porodu u potkand byl snizeny hmotnostni
ptirtistek mlad’at az do 7 tydnd po narozeni.

Farmakologicka bezpecnost

U pst, kteti dostavali vinorelbin v maximalni tolerované davce 0,75 mg/kg, nebyly zjistény zadné
hemodynamické u¢inky; byla pozorovana jen mensi, nevyznamna porucha repolarizace, stejné jako u
ostatnich testovanych vinka alkaloidi.

U primatd, ktefi dostavali opakované davky vinorelbinu 2 mg/kg po dobu 39 tydni, nebyl pozorovan
zadny vliv na kardiovaskularni systém.

Akutni toxicita u zvifat
Znamky ptedavkovani u zvifat zahrnuji ztratu srsti, abnormalni chovani (prostrace, ospalost), plicni
1éze, ztratu télesné hmotnosti a utlum kostni dfené s riiznou zavaznosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Makrogol

Glycerol
Bezvody ethanol
Cisténa voda

Tobolka:

Zelatina

Glycerol

Tekuty ¢aste¢né dehydratovany sorbitol (E 420)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172) [pouze pro 20 mg a 80 mg]
Cerveny oxid Zelezity (E 172) [pouze pro 30 mg]

Potiskovy inkoust:

Selak (E 904),

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Propylenglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVAC//AI blistry obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 mékké tobolky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677, Varsava

Polsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
Vinorelbine Accord 20 mg mékké tobolky: 44/127/21-C
Vinorelbine Accord 30 mg mékké tobolky: 44/128/21-C
Vinorelbine Accord 80 mg mékké tobolky: 44/129/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. 3.2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 4. 2023
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