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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

NAVELBINE 10 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

LECIVA LATKA SLOZENI
10 mg/1 ml 50 mg/5 ml

vinorelbini ditartras (mg) 13,85 69,25
odpovida vinorelbinum (mg) 10.00 50.00

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
NAVELBINE je ¢iry bezbarvy az slabé nazloutly roztok s pH mezi 3,3 az 3,8.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vinorelbin je indikovan u dospélych pacientt:

- k 1é¢beé pokroc¢ilého nemalobunééného karcinomu plic v monoterapii nebo v kombinaci s jinou
chemoterapii

- k adjuvantni 1é¢b€ nemalobunééného karcinomu plic v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny

- k 1é¢be pokrocilého karcinomu prsu v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi latkami.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Vyhradné intravendzni aplikace po odpovidajicim nafedéni.
Intratekalni aplikace ptipravku NAVELBINE muze byt fatalni.
Pokyny k pouziti a manipulaci: viz bod 6.6.

Doporucuje se provést infuzi ptipravku NAVELBINE po dobu 6 az 10 minut po nafedéni ve 20-50 ml
injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo v 5% roztoku glukozy.

Po aplikaci ma vzdy nasledovat proplachnuti zily infuzi alespon 250 ml izotonického roztoku.

Nemalobunécny karcinom plic a karcinom prsu v pokrocilém stadiu

Pfi monoterapii ¢ini obvykla davka 25-30 mg/m? jednou tydné.

Pti kombinované chemoterapii se obvykle dodrzuje béZzna davka (25-30 mg/m?), avSak Cetnost podani se
snizuje, napt. v 1. a 5. den kazdé tfi tydny, popft. v 1. a 8. den kazd¢ tfi tydny, podle protokolu 1écby.

Podani u starSich pacientt




Klinické zkuSenosti nezaznamenaly relevantni rozdily u starSich pacientti, pokud jde o odezvu 1écby,
ackoliv vyssi citlivost u nékterych starSich pacientd nelze vyloucit. V€k neméni farmakokinetické vlastnosti
vinorelbinu.

Podéni u pacientii s poruchou funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti piipravku NAVELBINE se u pacientl se stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou
funkce jater nemeéni. Jako preventivni opatieni se presto doporucuje u pacientt s t€zkou poruchou funkce
jater snizena davka 20 mg/m? a podrobné sledovani hematologickych parametrii (viz body 4.4 a 5.2).

Podani u pacientt s poruchou funkce ledvin
S ohledem na nevyznamné vyluovani pfes ledviny neexistuje farmakokinetické odiivodnéni pro sniZeni
davky pripravku NAVELBINE u pacientt s ledvinovou insuficienci (viz body 4.4 a 5.2).

Podani u déti
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla hodnocena a podéni se tedy nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Znama hypersenzitivita na vinorelbin a ostatni vinka-alkaloidy

Pocet neutrofilis < 1500/mm? nebo zdvazn4 infekce - soutasna nebo nedavna (do 2 tydnii)
Pocet trombocyt < 100 000/mm?

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

Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvl1astni upozornéni

NAVELBINE ma byt aplikovan pod kontrolou l1ékafe se zkusenostmi s pouzivanim chemoterapie.

Jelikoz hlavnim rizikem souvisejicim s ptipravkem NAVELBINE je inhibice hematopoetického systému,
maji se béhem léeni provadét podrobnd hematologickd vySetiovani (uréeni hladiny hemoglobinu a
leukocytt, neutrofil a trombocytl v den kazdého nového podani ptipravku).

Hlavnim nezadoucim u¢inkem omezujicim davku je neutropenie. Tento ucinek neni kumulativni a jeho
vrchol nastava 7 az 14 dnli po podani; navrat k normalu probéhne mezi 5 az 7 dny. Je-li pocet neutrofild
niz§i nez 1500 /mm? a/nebo pocet trombocytl nizsi nez 100 000/mm?, ma byt 1é¢ba odloZena az do obnovy
normalnich hodnot.

Objevi-li se u pacientll znamky nebo ptiznaky infekce, maji byt urychlené vysetieni.

Zv14stni opatfeni pro pouziti

Je nutné vénovat zvlastni péci pii pfedepisovani pfipravku pacientlim s anamnézou ischemické choroby
srdecni (viz bod 4.8).

Farmakokinetické vlastnosti piipravku NAVELBINE se u pacientt se stfedné tézkou ¢i téZkou poruchou
funkce jater neméni. Uprava davky u této konkrétni skupiny pacientti viz bod 4.2.
S ohledem na nizkou troven vylucovani ledvinami neexistuje farmakokinetické odiivodnéni pro snizeni
davky ptipravku NAVELBINE u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).

Pripravek NAVELBINE se nema podavat soubézné s radioterapii, jestlize oblast ozafeni zahrnuje i jatra.

Tento pripravek je konkrétné kontraindikovéan pii ockovani proti zluté zimnici a jeho soub&ézné pouZzivani
s jinymi oslabenymi zivymi vakcinami se nedoporucuje.



Je nutné postupovat obezietné¢ pii kombinovani ptipravku NAVELBINE a silnych inhibitord nebo
induktortt CYP3A4 (viz bod 4.5 - Interakce specifické pro vinorelbin), a jeho kombinace s fenytoinem (jako
u vSech cytotoxickych latek) a s itrakonazolem (jako uvsech vinka-alkaloid() se nedoporucuje.

Je nutné dusledné zamezit jakémukoliv kontaktu s o¢ima: existuje riziko zdvazného podrazdéni i ulcerace
rohovky, dojde-li ke vstiiknuti 1éku pod tlakem. V piipad€ kontaktu se maji oci ihned vymyt roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pti pouziti intravenozni 1ékové formy pripravku NAVELBINE byl hlasen vyskyt plicni toxicity véetné
tézkého akutniho bronchospasmu, intersticialni pneumonitidy, syndromu akutni respiracni tisné (ARDS).
Primérny ¢as do nastupu ARDS po podéni vinorelbinu byl jeden tyden (v rozsahu 3 az 8 dni).

Podavani infuze musi byt okamzit¢ preruseno u pacienti, u kterych se objevi nevysvétlitelna duSnost
nebo maji jakykoliv projev plicni toxicity.

V japonské populaci bylo Castéji hlaseno intersticialni plicni onemocnéni. U této specifické populace je
potfebna zvlastni pozornost.

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

Interakce spole¢né pro vSechna cytotoxika:

S ohledem na zvySeni rizika trombdzy v piipadé nadorovych onemocnéni je casté pouzivani
antikoagulancii. Vysoka variabilita srazlivosti v pribéhu onemocnéni u jednotlivych pacientli a moznost
interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a pozadovanou protinadorovou chemoterapii vyzaduje zvyseni
frekvence monitorovani INR ( mezinarodniho normalizovaného poméru) v piipadé rozhodnuti, ze pacient

bude 1é¢en peroralnimi antikoagulancii.

e Kontraindikované soub&€zné pouzivani:

Ockovaci latka proti zluté zimnici: existuje riziko fatalniho generalizovaného onemocnéni z vakciny (viz
bod 4.3).

e Nedoporudéené soubézné pouzivani:

Oslabené zivé vakciny (pro vakcinu proti Zluté zimnici viz kontraindikované soubézné pouzivani): riziko
vzniku celkového, potencialné fatalniho onemocnéni z vakciny. Toto riziko je vys$si u pacientd, jejichz
imunita je jiZz potlacena zakladnim onemocnénim. Doporuéuje se pouzit inaktivovanou vakcinu, je-li
k dispozici (poliomyelitida) (viz bod 4.4).

Fenytoin: riziko exacerbace kiec¢i v disledku poklesu absorpce fenytoinu v zazivacim traktu vyvolaném
cytotoxickym piipravkem nebo snizeni Gi¢innosti cytotoxického 1éku kvili zvyseni jaterniho metabolismu

vyvolaného fenytoinem.

e Soubé&Zné pouzivani, které je nutné zvazit:

Cyklosporin, takrolimus: nadmérné potlaceni imunity (imunosuprese) s rizikem lymfoproliferace.

Specifické interakce vinka-alkaloidu:

° Nedoporucované soub&€zné pouzivani:

Itrakonazol: vyssi neurotoxicita vinka-alkaloidt kvili sniZeni jejich jaterniho metabolismu.



° Soubézné pouzivani, které je nutné zvazit:

Mitomycin C: zvySené riziko bronchospasmu a dyspnoe, ve vyjimecnych piipadech byla pozorovana
intersticialni pneumoninitida.

. Jelikoz vinka-alkaloidy jsou znamé jako substrat pro P-glykoprotein a s ohledem na neexistenci
specifické studie, je nutné postupovat obezietné pii kombinaci ptfipravku NAVELBINE se silnymi

modulatory tohoto membranového transportéru.

Specifické interakce vinorelbinu:

e Kombinace pfipravku NAVELBINE s jinymi 1é¢ivy se znamym toxickym u¢inkem na kostni dfen
pravdépodobné zhorsi myelosupresivni nezadouci ucinky.

e Jelikoz se na metabolismu vinorelbinu podili pfedevsim CYP 3A4, mohla by kombinace se silnymi
inhibitory tohoto izoenzymu (napft. ketokonazol, itrakonazol) zvysit koncentraci vinorelbinu v krvi
a kombinace se silnymi induktory tohoto izoenzymu (napf. rifampicin, fenytoin) by mohla snizit
jeho koncentraci v krvi.

e Neexistuje vzajemna farmakokinetickd interakce pii kombinovani piipravku NAVELBINE
s cisplatinou v pribéhu nékolika 1é¢ebnych cykli. Vyskyt granulocytopenie souvisejici
s pouzivanim piipravku NAVELBINE v kombinaci s cisplatinou je ale vys$i nez v pfipade
samotného pripravku NAVELBINE.

Soucasné podavani vinorelbinu a lapatinibu v jedné klinické studii faze I naznacilo zvySenou incidenci
neutropenie stupné 3/4. V této studii byla doporuc¢ena davka intravendzni formy vinorelbinu v tfitydennim
schématu 1. den a 8. den 22,5 mg/m? pii kombinaci s lapatinibem v davce 1 000 mg podavanym kazdy den.
Tento typ kombinace se musi podavat opatrn¢.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani vinorelbinu t¢hotnym zendm neni k dispozici dostatek udajl. Studie na zvifatech prokazaly
embryotoxicitu a teratogenitu (viz bod 5.3). Na zéaklad¢ vysledki studii na zviratech a farmakologického
ucinku l1écivého pripravku existuje riziko embryonalnich a fetalnich abnormalit.

Pripravek NAVELBINE se proto nesmi podavat v téhotenstvi, ledaze by individualni ocekavany piinos
jasn¢ ptrevazoval nad potencidlnimi riziky. Pokud béhem [écby dojde k otéhotnéni, je nutno pacientku
informovat o rizicich pro nenarozené dité a je nutno ji peclivé sledovat. Je nutno zvazit moznost porady
s genetikem.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muZii a Zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu vinorelbinu (viz bod 5.3) maji zeny ve fertilnim véku pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem 1écby vinorelbinem a po dobu 7 mésicti po ukonceni 1€cby.

Muzi maji pouzivat u¢innou antikoncepci beéhem 1é¢by vinorelbinem a po dobu 4 mésict po ukonceni 1écby.
Vzhledem k tomu, ze vinorelbin je genotoxicky, doporuc¢uje se genetické poradenstvi také tém, ktefi chteji
po 1é¢be pocit dite.

Kojeni

Neni znamo, zda je vinorelbin vylu¢ovan do matetského mléka.

Vylucovani vinorelbinu do mléka nebylo ve studiich na zvifatech zkoumano. Riziko pro kojence nelze
vyloucit, takze kojeni musi byt pfed zahajenim lécby ptipravkem NAVELBINE ukonceno (viz bod 4.3).

Fertilita



Muzim lécenym piipravkem NAVELBINE se doporucuje, aby nepocali dité béhem 1é¢by a 4 mésice po
ukonceni 1é¢by. Pfed zahdjenim 1é¢by ma byt doporucena konzervace spermatu s ohledem na moznost
ireverzibilni infertility v diisledku 1é€by vinorelbinem.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale na zaklad¢ svého
farmakodynamického profilu vinorelbin tuto schopnost neovliviiuje. Pfesto je u pacientd l1éCenych
vinorelbinem nutné postupovat obezietné s ohledem na nékteré nezadouci ucinky Iéku.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované jako vice nez jen izolované piipady; u¢inky jsou sefazeny
podle t¥idy organovych systémi a ¢etnosti. Cetnost je definovana jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100
az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000),
podle imluvy MedDRA pro Cetnost a klasifikace systémovych organt.

Nejcastéji pozorované nezadouci uCinky jsou utlum kostni dfen¢ spojeny s neutropenii, anémie,
neurologické poruchy, gastrointestindlni toxicita s nauzeou, zvraceni, stomatitida a zacpa, pfechodné

zvyseni jaternich testt, alopecie a lokalni flebitida.

DalSi neZadouci Gc¢inky ziskané sloucenim udaji po uvedeni pFipravku na trh a udaji z klinickych
studii byly doplnény podle klasifikace MedDRA a jejich Cetnost byla stanovena jako ,,neni znamo*,

Podrobné informace o nezadoucich ucincich:

Reakce byly popsany na zaklad¢ klasifikace WHO (stupeni 1=G1; stupenn 2=G2; stupeii 3=G3; stupent 4=G4;
stupent 1-4=G1-4; stupen 1-2=G1-2; stupen 3-4=G3-4).

Infekce a infestace

Casté: Bakterialni, virové a mykotické infekce riznych casti téla (respirani, mocové,
gastrointestinalni), lehké az stfedné t€zké, obvykle lze upravit vhodnou 1éc¢bou.

Mén¢ Casté: Zavazna sepse nékdy spojena s organovym selhanim.
Septikemie.

Velmi vzacné: Komplikovana septikemie, nékdy fatalni.

Neni zndmo Neutropenicka sepse.

Neutropenicka infekce G3-4.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Utlum kostni dfené vedouci zejména k neutropenii G3: 24,3 %; G4: 27,8 %, reverzibilni
do 5 az 7 dnti, prubézné neni kumulativni.
Anémie (G3-4: 7,4 %).

Casté: Trombocytopenie (G3-4: 2,5 %) se miiZe objevit, ale jen malokdy je zdvazna.
Neni znamo Febrilni neutropenie.
Pancytopenie

Leukopenie G1-4

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Systémové alergické reakce jako anafylaxe, anafylakticky Sok ¢i anafylaktoidni reakce.

Poruchy endokrinniho systému
Neni zndmo Syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vvzivy
Vzacné: Zavazna hyponatremie.




Neni znamo Anorexie.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Neurologické poruchy (G 3-4: 2,7 %) véetné ztraty hlubokych slachovych reflexi.
Po delsi chemoterapii byla pozorovéna slabost dolnich koncetin.

Méné Casté: Nepfili$ casté jsou zavazné parestezie se senzorickymi a motorickymi pfiznaky.
Tyto ucinky jsou vétsinou reverzibilni.

Neni znamo: Bolest hlavy
Zavrat
Ataxie

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie

Srdeéni poruchy

Vzacné: Ischemicka choroba srde¢ni (angina pectoris, infarkt myokardu, nékdy fatalni).
Velmi vzacné: Tachykardie, palpitace a poruchy srde¢niho rytmu.
Neni znamo: Srde¢ni selhani.

Cévni poruchy
Mén¢ Casté: Arterialni hypotenze, arterialni hypertenze, zrudnuti a periferni chlad.

Vzacné: T&zka hypotenze, kolaps.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng Casté: V souvislosti s [éCbou pripravkem NAVELBINE se mohou objevit dyspnoe a
bronchospasmus, stejn¢ jako u ostatnich vinka-alkaloidi.

Vzacné: Byla hlasena intersticidlni pneumopatie, n€kdy fatalni.

Neni znamo: Kasel G1-2

Syndrom akutni respira¢ni tisn¢, nékdy fatalni.
Plicni embolie.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: Stomatitida (G1-4: 15 % s ptipravkem NAVELBINE jako jedinym lé¢ivem).
Nauzea a zvraceni (G 1-2: 30,4 % a G 3-4: 2,2 %). Antiemetickd lécba miZe snizit jejich
vyskyt.

Hlavnim pfiznakem je zacpa (G 3-4: 2,7 %), ktera vzacné ptejde do paralytického ileu
v ptipad¢ ptipravku NAVELBINE jako jediného léciva a (G3-4: 4,1 %) v ptipadé¢
kombinace pripravku NAVELBINE a jinych chemoterapeutik.

Casté: Muze se objevit prijem, obvykle lehky az stiedné tézky.

Vzacné: Paralyticky ileus, v 1é¢b¢ 1ze pokracovat po obnoveni bézné peristaltiky.
Byla hlasena také pankreatitida.

Neni znamo: Gastrointestinalni krvaceni
Tézky prijem
Bolest bicha

Poruchy jater a Zlucovvch cest

Velmi casté: Bylo pozorovano ptechodné zvySeni jaternich testl (G1-2) bez klinickych ptfiznakt
(SGOT (AST) u 27,6 % a SGPT (ALT) u 29,3 %).
Neni znamo: Porucha funkce jater

Poruchy kuze a podkozni tkané

Velmi ¢asté: Muze se objevit alopecie, obvykle svou povahou lehka (G3-4: 4,1 % s piipravkem
NAVELBINE jako jedinym chemoterapeutikem).

Vzacné: V souvislosti s ptipravkem NAVELBINE byly hlaseny celkové kozni reakce.

Neni znamo: Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie.

Kozni hyperpigmentace (hadovitd supravendzni hyperpigmentace).



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie véetné bolesti Celisti a myalgie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Mezi reakce v misté vpichu patfi erytém, palcivd bolest, zabarveni Zzily a lokalni
flebitida (G3-4: 3,7 % s ptipravkem NAVELBINE jako jedinym chemoterapeutikem).

Casté: Pacienti 1éCeni ptipravkem NAVELBINE zaznamenali astenii, unavu, horecku, bolest
v riiznych mistech véetné hrudniku a bolest v misté nadoru.

Vzacné: Byla pozorovana lokalni nekréza. Tyto uCinky lze omezit spravnym zavedenim

intravendzni jehly nebo katétru a injekénim bolusem nasledovanym dikladnym
proplachnutim zily.

Neni znamo: Zimnice G1-2
VSeti‘eni
Neni znamo: Snizeni télesné hmotnosti

U peroralni formy navelbinu byly hlaSeny nésledujici dalsi nezddouci uc¢inky: neuromotorické poruchy,
poruchy chuti, poruchy zraku, insomnie, dysfagie, ezofagitida, zvySeni télesné hmotnosti, dysurie, jiné
urogenitalni symptomy.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Predavkovani piipravkem NAVELBINE mize mit za nasledek hypoplazii kostni dfené, nékdy spojenou
s infekci, horeckou a paralytickym ileem.

Urgentni 1é¢ba
Podle rozhodnuti I1ékatfe maji byt dle nutnosti zavedena obecna podplirna opatteni spolecné s aplikaci krevni

transfuze, ristovymi faktory a s 1é¢bou Sirokospektralnimi antibiotiky.

Antidotum

Neni znama zadna konkrétni protilatka proti predavkovani pripravkem NAVELBINE .
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: vinka-alkaloidy a analoga
ATC koéd: LO1CA04

Mechanismus t¢inku

NAVELBINE je antineoplasticky 1é¢ivy ptipravek ze skupiny vinka-alkaloidi, ale narozdil od ostatnich
vinka-alkaloidi se u vinorelbinu zménila struktura jeho katarantinové frakce. Tato ptisobi na molekularni
urovni na dynamickou rovnovahu tubulinu v mikrotubularnim ustroji buiiky. Inhibuje polymerizaci



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

tubulinu a pfednostné se spojuje s mitotickymi mikrotubuly, pfi¢emz axonalni mikrotubuly zasahuje pouze
ve vysoké koncentraci. Jeho schopnost spiralizovat tubulin je slabsi nez v pfipadé vinkristinu.

NAVELBINE blokuje mitézu ve fazi G2-M, zptusobuje usmrceni buiiky v interfazi nebo ve fazi nasledujici
mitozy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku NAVELBINE u détskych pacientd nebyla stanovena. Klinické udaje ze
dvou studii faze Il o jedné skupin€ s vyuzitim intravendzniho vinorelbinu na 33 a 46 détskych pacientech s
opakovanymi nadory, véetn¢ rhabdomyosarkomu, jiného sarkomu mekké tkané, Ewingova sarkomu,
liposarkomu, synovidlniho sarkomu, fibrosarkomu, karcinomu centrdlniho nervového systému,
osteosarkomu, neuroblastomu, pii davkach 30 az 33,75 mg/m? D1 a D8 kazdé 3 tydny nebo jednou tydné
po dobu 6 tydnd kazdych 8 tydnti neukazuji na Zadnou smysluplnou klinickou aktivitu. Profil toxicity byl
podobny profilu u dospélych pacientti (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametry vinorelbinu byly hodnoceny v krvi.
Distribuce

Objem distribuce v ustaleném stavu je znaény, v praiméru 21,2 Lkg™! (rozsah: 7,5-39,7 L.kg™"), coz ukazuje
na rozsahlou distribuci do tkani.

Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (13,5 %). Naopak je prokazana jeho silna vazba na krevni bunky,
zv145t€ na trombocyty (78 %).

V plicich dochézi ke zna¢nému vychytavani vinorelbinu, coz bylo zjisténo pfi chirurgické biopsi plic, ktera
ukazala koncentraci az 300 krat vyssi nez v séru. Vinorelbin se nedostava do centralniho nervového
systému.

Biotransformace

Vsechny metabolity vinorelbinu vytvari izoforma CYP 3A4 cytochromd P450, s vyjimkou 4-O-
deacetylvinorelbinu, ktery je pravdépodobné vytvafen karboxylesterazou. 4-O-deacetylvinorelbin je
jedinym aktivnim metabolitem a hlavnim metabolitem zjisténym v krvi.

Z4dné konjugaty sulfatu ani glukuronidu.

Eliminace
Stiedni polocas eliminace vinorelbinu je asi 40 hodin. Krevni clearance je vysoka a blizi se prutoku krve v
jatrech, ¢ini v priméru 0,72 I/hod'.kg™! (rozsah: 0,32 — 1,26 Lhod ' kg™).

Eliminace ledvinami je nizka (<20 % intraven6zn¢ podané davky) a zahrnuje vétSinou zakladni slouc¢eninu.
Hlavni cestou eliminace je vylu¢ovani Zlucnikem, a to v piipadé nezménéného vinorelbinu, ktery je hlavni

ziskanou slouceninou, i jeho metabolitd.

Zv14stni skupiny pacientu

Poskozeni funkce ledvin a jater

Vliv poruchy ledvin na farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu nebyly zkoumany. V piipadé snizené
funkce ledvin v8ak neni indikovéno snizeni davky vinorelbinu s ohledem na nizkou hladinu eliminace
ledvinami.

Prvni studie poukazala na vliv poskozeni jater na farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu. Tato studie byla
provedena na pacientech s karcinomem prsu a s naslednou ptitomnosti metastaz v jatrech a vedla k zavéru,
ze zména stfedni clearance vinorelbinu byla pozorovana pouze tehdy, jestlize bylo zasazeno vice nez 75 %
jater. Mezi pacienty s karcinomem a s jaterni dysfunkci byla provedena farmakokineticka studie faze I s



upravenou davkou. 6 pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater (bilirubin <2 x UNL a transaminazy
<5x UNL) bylo 1é¢eno davkou 25 mg/m? a 8 pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (bilirubin > 2 x UNL
a/nebo transaminazy > 5 x UNL) bylo léceno davkou 20 mg/m?. Stredni celkova clearance u téchto dvou
skupin pacienti byla podobna jako u pacientd s normalni jaterni funkci. Farmakokinetické vlastnosti
vinorelbinu se tedy u pacientt se sttedné té€zkou ¢i té€zkou poruchou funkce jater neméni. Jako preventivni
opatieni se piesto doporu¢uje u pacienti s t&zkou poruchou funkce jater pouZit snizena davka 20 mg/m? a
podrobné sledovat hematologické hodnoty (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti
Studie pripravku NAVELBINE u starSich pacienti (= 70 let) s NSCLC ukazala, ze farmakokinetické
vlastnosti vinorelbinu nejsou vékem ovlivnény. Jelikoz jsou ale starsi pacienti slabsi, ma se pfi zvySovani

davky pripravku NAVELBINE postupovat obezietné (viz bod 4.2 - Déavkovani a zpiisob podani).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Mezi krevni hladinou vinorelbinu a sniZzenim poctu leukocyti nebo PMN (polymorfonuklearnich
leukocytt) byla prokazana tizka souvislost.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vinorelbin zptsobil poskozeni chromozomi, ale pii Amesove testu nebyl mutagenni.

Ptedpoklada se, ze NAVELBINE mutze zptsobovat u lidi mutagenni u¢inky (vyvolani aneuploidie a
polyplodie).

Pii studiich reprodukéni toxicity u zvitat nebyly prokazané ani letalni ani teratogenni u¢inky na embryo ¢i
na plod.

U pst pouzivajicich vinorelbin v maximalni tolerované davce nebyly zjistény zddné hemodynamické
ucinky; bylo pozorovano jen mensi, nevyznamné naruseni repolarizace, stejné jako u ostatnich zkousenych
vinka-alkaloidl. U primatt, ktefi dostavali opakované davky ptipravku NAVELBINE po dobu 39 tydnt,
nebyl pozorovan zadny vliv na kardiovaskularni systém.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekeci.

6.2 Inkompatibility

Ptipravek NAVELBINE nema byt fedén v alkalickych roztocich (riziko srazeni).
Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi smichat s jinymi pfipravky, s vyjimkou pfipravki uvedenych v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Bylo prokazano, ze po zifedéni pfipravku NAVELBINE v injekénim roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo v 5% roztoku glukoézy je ptipravek chemicky a fyzikaln¢ stabilni po dobu
8 dnu pii pokojové teploté (20 °C + 5 °C) nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C), chranény pied svétlem, v lahvi
z neutralniho skla, popt. ve vaku z PVC nebo vinylacetatu.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne by doba nemela
byt delsi nez 24 hodin pii 2° az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.



6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pifed mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl
pripravek chranén pied svétlem

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) lahvicka z bezbarvého skla (tfida I), chlorbutylova zatka, hlinikovy uzéavér, kryt, krabicka.
b) lahvicka z bezbarvého skla (tfida I), butylova zatka, hlinikovy uzavér, kryt, krabicka.
Krabicka po 1 a 10 lahvickach po 1 ml.

Krabicka po 1 a 10 lahvickach po 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravu a aplikaci ptipravku NAVELBINE ma provadét proskoleny zdravotnicky pracovnik.

Ten ma pouzivat vhodnou ochranu o¢i, jednorazové rukavice, oblicejovou masku a jednorazovou zastéru.
Ptipadny rozlity nebo vytekly pfipravek se musi utfit.

Je zapotiebi dusledné zamezit jakémukoliv kontaktu s o€ima. V pripadé kontaktu je nutné oci ihned
vyplachnout velkym mnozstvim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Po dokonceni maji byt v§echny odkryté ¢asti téla dikladné vycistény a ruce a obli¢ej umyty.

Obsah ptipravku NAVELBINE je kompatibilni s neutralni sklenénou lahvi, PVC sackem, sackem
z vinylacetatu, polyethylenu a infuzni sadou s PVC hadi¢kami.

Ptipravek NAVELBINE se doporucuje aplikovat formou infuze trvajici 6-10 minut po nafedéni ve
20-50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného nebo v 5% glukézovém roztoku. Po podani se ma zila
vzdy dikladné proplachnout alesponi 250 ml izotonického roztoku.

Ptipravek NAVELBINE musi byt podavan dasledné intravendzné. Pied zahajenim infuze je velmi dalezité
se ujistit, ze je kanyla presn¢ aplikovana do Zily. Jestlize pripravek pti podavani prosakuje do okolni tkané,
muze se objevit znaéné lokalni podrazdéni. V takovém piipadé musi byt podavani zastaveno, zila
proplachnuta fyziologickym roztokem a zbytek davky aplikovan do jiné zily. V pfipadé prosaknuti
pripravku do okolni tkan¢ lze ihned podat intraven6zné glukokortikoidy, aby se snizilo riziko flebitidy.

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