Sp. zn. sukls107350/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vinorelbine Accord 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden ml roztoku obsahuje vinorelbinum (jako vinorelbini ditartras) 10 mg.

Jedna 1ml injek¢ni lahvicka obsahuje celkem vinorelbinum 10 mg (jako vinorelbini ditartras).
Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje celkem vinorelbinum 50 mg (jako vinorelbini ditartras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych castic.

pH piiblizné 3,0 — 4,0
Osmolalita ptiblizn¢ 30-40 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Vinorelbin je indikovan u dospé€lych pacientti k 1€¢bé:
e Jako monoterapie u pacientd s metastazujicim karcinomem prsu (stadium 4), kde léc¢ba

chemoterapii obsahujici antracyklin a taxan selhala nebo neni vhodna.
e Nemalobunéény karcinom plic (stadium 3 nebo 4).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Vinorelbin se musi podavat pod dohledem Iékate se zkusenostmi v podavani chemoterapie.
Davkovani

Nemalobunécny karcinom plic

V monoterapii je obvykla davka 25-30 mg/m? jednou tydné&. P¥i kombinaci s dal§i chemoterapii se
obvykle podava obvykla davka (25-30 mg/ m?), ale etnost podéni je snizena napf. 1. a 5. den kazdé 3
tydny nebo 1. a 8. den kazdé 3 tydny podle 1é¢ebného protokolu.

Metastazujici karcinom prsu
Obvykla davka 25-30 mg/m? jednou tydné.
Maximalni tolerovana davka b&hem podani je: 35,4 mg/ m? plochy povrchu téla.

Celkovéa maximalni davka béhem podani: 60 mg.

Starsi pacienti
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Klinické zkuSenosti nenaznacuji vyrazné rozdily u starSich pacientti s ohledem na odpovéd’ na 1é¢bu,
aCkoli vétsi citlivost u nékterych z téchto pacientil nelze vylouéit. Farmakokinetika vinorelbinu neni
ovlivnéna vékem (viz bod 5.2).

’.

Uprava davky

Metabolismus a clearance vinorelbinu probihaji pfevazné v jatrech: pouze 18,5 % je vyluovano v
nezménéné forme moci. Neni k dispozici zadna prospektivni studie srovnavajici zméneny
metabolismus 1é¢ivé latky s jejimi farmakodynamickymi u¢inky, aby se stanovilo doporuceni ke
snizeni davky vinorelbinu u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl se stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce jater neni farmakokinetika vinorelbinu
ovlivnéna. Nicméné u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater je jako preventivni opatieni
doporuceno snizit davku na 20 mg/m? a peclivé sledovat hematologické parametry (viz body 4.4 a
5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k minimalnimu vylucovani ledvinami neni z farmakokinetického hlediska pro snizeni
davky vinorelbinu u pacientti s poruchou funkce ledvin zadny dtvod.

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost u déti a dospivajicich nebyla stanovena a podani se proto nedoporuéuje.

Zpiisob podani

Urceno pouze k intravenoznimu poddni. Po vhodném natfedéni se podava pouze prisné intraven6zni
injekci pes infuzni set.

Intratekalni podani vinorelbinu je kontraindikovano.

Navod pro FFedéni pFipravku pi'ed poddnim a pro zachdzeni s nim viz bod 6.6.

Vinorelbine Accord miZe byt podavan jako pomaly bolus (6-10 minut) po roziedéni ve 20-50 ml
fyziologického roztoku nebo v 5% roztoku glukozy (50 mg/ml), nebo jako kratka infuze (20-30 minut)
po roziedéni ve 125 ml fyziologického roztoku nebo v 5% roztoku glukédzy (50 mg/ml).

Po podéni musi byt vzdy zila proplachnuta minimalné 250 ml fyziologického roztoku (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace
o Intratekalni podani je kontraindikované.

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo jiné vinka-alkaloidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.

e Pocet neutrofilti < 1500/mm?® nebo soucasna ¢i nedavna zavazna infekce (b&hem poslednich 2
tydnt).

e Podet trombocyti nizsi nez 100 000/mm3,

¢ Kojeni (viz bod 4.6).

o Zeny ve fertilnim véku nepouzivajici u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

eV kombinaci s vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zv1astni upozornéni
Vinorelbin musi byt podavan pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s chemoterapii.
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Vinorelbin musi byt podavan pouze intravendzné.

Vzhledem k tomu, Zze hlavnim rizikem spojenym s podavanim ptipravku Vinorelbine Accord je inhibice
hematopoetického systému, je nutné peclivé sledovani hematologickych parametrit béhem [éCby
(stanoveni hladiny hemoglobinu, trombocytt, neutrofild a leukocyt prvni den pred kazdym novym
podanim).

Hlavnim nezadoucim uéinkem limitujicim davku je neutropenie. U¢inek neni kumulativni. Jeho vrcholu
je dosazeno béhem 7-14 dni po podani a je rychle reverzibilni béhem 5-7 dni. JestliZe je poc€et neutrofili

pod 1500 /mm3 a/nebo pocet trombocytti pod 100 000/mm?3, musi se 1é¢ba odlozit, dokud se hodnoty
nevrati k normalu.

Pokud pacienti vykazuji znamky a ptiznaky naznacujici infekci, je nutné ihned provést vySetieni.

Zvl1astni opatfeni pro pouziti

Zvlastni opatrnost pii pfedepisovani tohoto piipravku se doporucuje u pacientt s ischemickou chorobu
srdec¢ni v anamnéze (viz bod 4.8).

Farmakokinetika vinorelbinu se neméni u pacientt, ktefi trpi stfedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce jater. Nastaveni davky této specifické skupiny pacientti viz bod 4.2.

Pii poruse funkce ledvin neni vzhledem k nizké Grovni renalni clearance nutna z farmakokinetického
hlediska uprava davky piipravku Vinorelbine Accord. Viz bod 4.2.

Vinorelbine Accord se nesmi podavat soucasné s radioterapii, pokud terapeutické pole zahrnuje oblast
jater.

Tento pripravek je vyslovné kontraindikovan s vakcinou proti zluté zimnici a jeho soubézné pouziti s
jinymi zivymi atenuovanymi vakcinami se nedoporucuje.

Pti podavani pripravku Vinorelbine Accord a silnych induktord CYP3A4 je nutno postupovat opatrné
(vizbod 4.5). Soucasné podavani fenytoinu (a vSech ostatnich cytotoxickych latek) a intrakonazolu (jako
vSech ostatnich vinka-alkaloidi) se nedoporucuje.

Je nutné zamezit jakémukoli kontaktu s o€ima. Existuje zde riziko zavazného podrazdéni a dokonce
ulcerace rohovky, pokud se 1éCivy ptipravek do oka vystiikne pod tlakem. V pripad¢ jakéhokoli kontaktu
oko okamzité vyplachnéte roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a vyhledejte

oftalmologa.

Aby se zamezilo riziku bronchospasmu, predevsim pii kombinované 1é¢bé s mitomycinem C, je tieba
zvazit vhodna preventivni opatfeni. Ambulantni pacienty je nutné poucit, aby v piipadé¢ dusnosti
kontaktovali l1ékate.

U japonské populace bylo ¢astéji hlaSeno intersticialni plicni onemocnéni. U této specifické populace
se musi davat zvlastni pozor.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Obvyklé interakce s cytotoxickymi latkami

S ohledem na zvySené riziko trombdzy se U pacientl s nadory ¢asto pouziva antikoagulaéni 1é¢ba.
Pokud jsou pacientim podavana antikoagulancia, musi byt vzhledem k vysoké variabilit¢ koagulace
mezi jednotlivei v pribéhu onemocnéni a moznosti interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a
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protinadorovou chemoterapii zvysena frekvence sledovani INR (mezinarodni normalizovany pom¢ér,
international normalised ratio).

Kontraindikované soubezné pouZziti
Vakcina proti zIuté zimnici: riziko fatalniho systémového onemocnéni (viz bod 4.3).

Nedoporucované soubézné pouziti

Atenuované zivé vakciny (zlutd zimnice viz kontraindikované soub&ézné pouziti): riziko mozného
fatalniho systémového onemocnéni. Toto riziko je vyssi u pacientl s imunitou oslabenou jejich
zékladnim onemocnénim. Doporucuje se pouzivani inaktivované vakciny, pokud je to mozné
(poliomyelitida). Viz bod 4.4.

Fenytoin: riziko exacerbace epileptickych zachvati v disledku snizeni gastrointestinalni absorpce
fenytoinu zpiisobené cytotoxickym ptipravkem nebo riziko zvySeni toxicity nebo sniZeni G€¢innosti
cytotoxického piipravku vzhledem ke zvySenému jaternimu metabolismu zptsobeném fenytoinem.

Soubézné pouZiti, které je treba zohlednit
Cyklosporin, takrolimus: nadmérna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Interakce specifické pro vinka-alkaloidy:

Nedoporucované soubézné pouziti
Itrakonazol: zvySeni neurotoxicity vinka-alkaloidu zptsobené snizenim jejich metabolismu v jatrech.

Soubézné pouziti, které je treba zohlednit
Mitomycin C: zvysené riziko bronchospazmu a dyspnoe. Vzacné bylo hlaseno intersticialni plicni
onemocnéni.

Vzhledem k tomu, ze vinka-alkaloidy jsou znamé jako substrat pro P-glykoprotein a nejsou k dispozici
zadné specifické studie, je nutna opatrnost pii kombinaci pfipravku Vinorelbine Accord se silnymi
modulatory tohoto membranového nosice.

Soucasné pouzivani s inhibitory (napf. ritonavir, klarithromycin, cyklosporin, verapamil, chinidin)

nebo induktory (viz seznam induktorit CYP3A4) tohoto transportniho proteinu mize mit vliv na
koncentraci vinorelbinu.

Interakce specifické pro vinorelbin

Kombinace piipravku Vinorelbine Accord s jinymi 1é¢ivymi ptipravky se znamou toxicitou pro kostni
dren pravdépodobné zhorsi myelosupresivni nezddouci ucinky.

Vzhledem k tomu, Ze CYP3A4 je hlavné zapojeny do metabolismu piipravku Vinorelbine Accord,
muize kombinace se silnymi inhibitory tohoto izoenzymu (napt. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory
HIV proteézy, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, nefazodon) zvysit koncentrace
vinorelbinu v séru a kombinace se silnymi induktory tohoto izoenzymu (napf. rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, trezalka te¢kovana) muze snizit sérovou koncentraci vinorelbinu.

Kombinace pfipravku Vinorelbine Accord a cisplatiny ukazuje, ze neexistuje zadna vzajemna
interakce mezi farmakokinetickymi parametry pii riznych 1é¢ebnych cyklech. Nicméné vyskyt
granulocytopenie souvisejici s podavanim pfipravku Vinorelbine Accord v kombinaci s cisplatinou je
vy$$i, nez pii pouziti piipravku Vinorelbine Accord samotného.

V jedné klinické studii faze I byl pfi intraven6znim podavani vinorelbinu a lapatinibu zjistén zvySeny
vyskyt neutropenie stupné 3/4. V této studii byla pfi tfitydennim rezimu doporucena davka
intraven6zné podaného vinorelbinu v 1. den a 8. den 22,5 mg/m? pti kombinaci s denni davkou
lapatinibu 1000 mg. Tento typ kombinace se musi podavat opatrné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
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O podavani vinorelbinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici dostate¢né udaje. Studie na zvifatech
prokazaly embryotoxicitu a teratogenitu (viz bod 5.3). Vysledky studii na zvifatech a farmakologické
ucinky lécivého pripravku naznacuji, ze pripravek podavany béhem te€hotenstvi mize zplsobit vazné
vrozené vady.

Vinorelbin se proto nesmi podavat v t€hotenstvi, ledaze by individualni o¢ekavany ptinos jasné
pfevazoval nad potencionalnimi riziky. Zeny nemaji béhem 1é&by vinorelbinem otéhotnét.

V ptipadé vitalni indikace u t€hotné pacientky je nutno provést 1ékarskou konzultaci ohledné rizika
Skodlivych uc¢inka pro dite.

Pokud dojde k ot¢hotnéni béhem 1écby, ma se také zvazit poskytnuti genetického poradenstvi.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Vzhledem ke genotoxickému potencidlu vinorelbinu (viz bod 5.3) maji Zeny ve fertilnim veku
pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é€by vinorelbinem a po dobu 7 mésicu po ukonéeni 1é¢by.
Muzi maji pouZzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by vinorelbinem a po dobu 4 mésicti po ukonéeni
1écby.

Kojeni

Neni znamo, zda je ptipravek vylucovan do lidského matetského mléka. Vyluovani vinorelbinu do
matetského mléka nebylo ve studiich na zvifatech hodnoceno. Riziko pro kojence nelze vyloudit, a
proto musi byt pied zahajenim 1é¢by vinorelbinem kojeni pteruseno (viz bod 4.3).

Fertilita

Vinorelbin mtize mit genotoxicky efekt. Muzim 1é¢enym vinorelbinem se doporucuje, aby nepocali
dité béhem 1écby a 4 mésice po ukonceni 1écby. Vzhledem k mozné nevratné neplodnosti v disledku
1é¢by vinorelbinem se pied 1éEbou maji poradit 0 moznosti uchovani spermatu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyl studovan vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale na zakladé farmakodynamického
profilu neovliviiuje vinorelbin schopnost fidit a obsluhovat stroje. Je vSak tfeba opatrnosti u pacientii
1é¢enych vinorelbinem s ohledem na nékteré nezadouci G¢inky ptipravku.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezéadouci ucinky hlasené vice nez izolované pripady jsou uvedeny dale podle tiid organovych
systému a Cetnosti. Cetnosti jsou definovany podle Cetnosti a tfid orgdnovych systému podle databaze

MedDRA takto: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky jsou ttlum kostni dfené s neutropenii, anémie, neurologické
poruchy, gastrointestinalni toxicita s nauzeou, zvracenim, stomatitidou a zacpou, prechodné zvyseni
hodnot jaternich testt, alopecie a lokalni flebitida.

Dalsi nezadouci ucinky shromazdéné z postmarketingovych zkusenosti a klinickych studii byly
pridany podle klasifikace MedDRA s frekvenci Neni znamo.

Podrobné informace o neZzadoucich ucincich:

Reakce byly popsany pomoci WHO Kklasifikace (stupeii 1=G1; stupeni 2=G2; stupen 3=G3; stupent
4=G4; stupen 1-4=G1-4; stupen 1-2=G1-2; stupeir 3-4 =G3-4).

Infekce a infestace
Casté: bakterialni, virova nebo mykoticka infekce v riznych lokalizacich (respiracni, mocové, GI
trakt...) lehka az stiedné tézka a obvykle reverzibilni vhodnou 1é¢bou

Méné casté: tézka sepse n€kdy se selhanim jinych organt, septikemie.
Velmi vzacné: komplikovana septikemie, nékdy fatalni.

Neni znamo: neutropenicka sepse, neutropenicka infekce G3-4.
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Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté: utlum kostni dfené zptisobujici hlavné neutropenii (G3: 24,3 % a G4: 27,8 %), ktery je
reverzibilni béhem 5 az 7 dnii a bez kumulace v ¢ase, anémie (G3-4: 7,4 %).

Casté: trombocytopenie (G3-4: 2,5 %), vzacné zavazna.

Neni znamo: febrilni neutropenie, pancytopenie, leukopenie G1-4.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo. systémové alergické reakce, jako anafylaxe, anafylakticky sok nebo anafylaktoidni
reakce.

Endokrinni poruchy
Neni znamo: syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Vzacné: tézka hyponatremie.
Neni znamo. anorexie.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: neurologické poruchy (G3-4: 2,7 % vcéetné ztraty hlubokych slachovych reflexi. Po delsi
chemoterapii byla hlasena slabost dolnich koncetin.

Meéné casté: tézka parestezie se senzorickymi a motorickymi pfiznaky je méné Casta. Tyto nezadouci
ucinky jsou obvykle reverzibilni.

Neni znamo. bolest hlavy, zavraté, 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
Meéné casté: arterialni hypotenze, arterialni hypertenze, zrudnuti a chladné konéetiny.
Vzacné: zavazna hypotenze, kolaps.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méne casté: podobné jako u jinych vinka-alkaloidii se mohou objevit v souvislosti s [é¢bou
pripravkem Vinorelbine Accord dusnost a bronchospasmus.

Vzdacné: bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni, nékdy fatalni.

Neni znamo. Kasel G1-2, syndrom akutni respira¢ni tisné, nékdy fatalni, plicni embolie.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casteé: stomatitida (G 1-4: 15 % s pripravkem Vinorelbine Accord v monoterapii); nauzea a
zvraceni (G1-2:30,4 % a G 3-4: 2,2 %); antiemeticka terapie mize snizit tento projev. Zacpa je
hlavnim symptomem (G 3-4: 2,7 %), ziidka se vyvine v paralyticky ileus s pfipravkem Vinorelbine
Accord v monoterapii a s piipravkem Vinorelbine Accord v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi
latkami (G3-4: 4,1 %).

Casté: prijem, obvykle lehky aZ stiedné t&zky.
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Vzdacné: paralyticky ileus, 1é€ba se mlize obnovit po obnoveni normalni stievni peristaltiky. Byla
hlasena pankreatitida.

Neni zndmo: gastrointestinalni krvéaceni, silny prijjem, bolest bicha.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi casté: prechodné zvyseni jaternich testti (G1-2) bez klinickych ptiznaki (AST 27,6 % a ALT
29,3 %).

Neni znamo: porucha funkce jater.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi casté: Muze se vyskytnout alopecie, obvykle mirné povahy (G3-4: 4,1 % u piipravku
Vinorelbine Accord v monoterapii).

Vzacné: u ptipravku Vinorelbine Accord byly hlaSeny generalizované kozni reakce.

Neni znamo: Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie. Hyperpigmentace kiize (serpentinova
supraven6zni 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: reakce v misté vpichu mohou zahrnovat erytém, palc¢ivou bolest, zménu barvy Zily a
lokalni flebitidu (G 3-4: 3,7 % u ptipravku Vinorelbine Accord v monoterapii).

Casté: u pacientt lé¢enych piipravkem Vinorelbine Accord se vyskytla astenie, (inava, horecka, bolest
na riznych mistech vcetné bolesti na hrudi a bolesti v misté nadoru.

Vzacné: byla pozorovana lokalni nekréza. Spravné umisténi intravenozni jehly nebo katétru a
bolusova injekce s naslednym proplachem zily mtize tyto G¢inky omezit.

Neni znamo zimnice G1-2

VySsetirovani

Neni znamo: Snizeni télesné hmotnosti

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili 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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Piedavkovani ptipravkem Vinorelbine Accord miZe vyustit v hypoplazii kostni dfené, ktera je nékdy
spojena s infekei, horeckou a paralytickym ileem.

Nouzove postupy
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Podle rozhodnuti 1ékafe maji byt dle nutnosti zavedena obecna podpurna opatieni spole¢né s aplikaci
krevni transfuze a s 1écbou Sirokospektralnimi antibiotiky.

Antidotum

Neexistuje zadné specifické antidotum pro predavkovani ptipravkem Vinorelbine Accord.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1é¢iva, vinka-alkaloidy a
analoga.
ATC kéd: LOICAOA4.

Vinorelbin je cytostaticky pusobici 1é¢iva latka ze skupiny vinka-alkaloidi, ale na rozdil od vSech
ostatnich vinka-alkaloidti podlehla katarantinova ¢ast vinorelbinu strukturalni modifikaci. To na
molekularni trovni ovliviiuje dynamickou rovnovahu tubulinu v mikrotubularnim systému buiiky.

Vinorelbin inhibuje polymerizaci tubulinu a vaze se prednostné na mitotické mikrotubuly a ve
vysokych koncentracich ovlivituje pouze mikrotubuly axond. Spiralizaci tubulinu indukuje v men$im
rozsahu nez vinkristin. Vinorelbin blokuje mitézu ve fazi G2-M a zpisobuje tak bunécnou smrt v
interfazi nebo v nasledujici mitoze.

Bezpeénost a u¢innost vinorelbinu u pediatrické populace dosud nebyla Gplné stanovena. Klinické
udaje ze dvou studii faze Il pouzivajicich intravendzn€ podavany vinorelbin u 33 a 46 pediatrickych
pacientil 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 den 1 a den 8
kazdé 3 tydny nebo jednou tydné po dobu 6 tydnti kazdych 8 tydnl neprokazaly zddnou vyznamnou
klinickou aktivitu. Profil toxicity byl obdobny tomu, ktery byl hlaseny u dospélych pacientil. (viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu byly testovany v Krvi.
Distribuce

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu je velky, se stfedni hodnotou 21,2 1/kg (rozsah: 7,5-39,7 I/kg),
coz ukazuje na mohutnou distribuci ve tkanich.

Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (13,5 %), ale silna vazba je na krvinky; 78 % z celkového
vinorelbinu vazaného v krvi bylo spojeno s trombocyty a 4,8 % z celkového vinorelbinu vazaného v
krvi bylo spojeno s lymfocyty.

Vyhodnoceni pomoci chirurgické biopsie plic ukazalo vyznamnou retenci vinorelbinu v plicich s
koncentraci 300krat vy3si neZ v plazmé. Zadny vinorelbin nebyl detekovan v centralnim nervovém
systému.

Biotransformace

Vsechny metabolity vinorelbinu jsou z CYP3A4, izoformy cytochromu P450, s vyjimkou 4-O-
diacetylvinorelbinu, ktery pravdépodobné vznika ptisobenim karboxylesterazy. 4-O-diacetylvinorelbin
je v podstaté jedinym aktivnim metabolitem pozorovanym v Krvi.

Nebyly nalezeny zadné sulfatové konjugaty nebo glukuronid.
Eliminace

Priméry terminalni polocas vinorelbinu je pfiblizn€¢ 40 hodin. Clearance krve je vysoka, blizi se
prutoku krve jatry. To znamena 0,72 1/h/kg (rozsah: 0,32-1,26 1/h/Kkg).
Renalni clearance je nizka (< 20 % intravenozni davky) a sestava pievazné z puvodnich slozek.

Hlavni cestou vylu¢ovani jsou Zlucové cesty, a to jak v ptipadé nezménéného vinorelbinu, ktery je
hlavni ziskanou sloZkou, tak pro jeho metabolity.
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Zv1astni skupiny pacientt
Porucha funkce ledvin a jater

Ucinek renalniho selhani na distribuci vinorelbinu nebyl studovan, nicméné vzhledem Kk nizkému
stupni rendlni clearance neni snizeni davky na zaklad¢ snizeného vyluc¢ovani ledvinami u selhani
ledvin indikovano.

Prvni studie uvadi vliv selhani jater na farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu. Tato studie byla
provedena u pacientd s karcinomem prsu s metastazami Vv jatrech a vedla k zavéru, Ze ke zménam v
pramérné clearance vinorelbinu doslo pouze pfi postizeni jater nad 75 %.

Mezi pacienty s karcinomem a s jaternim selhanim byla provedena farmakokineticka studie faze I s
upravenou davkou: U Sesti pacientl se stfedné t¢zkou dysfunkci (bilirubin < 2 x horni hranice normy
[ULN] a aminotransferazy < 5 X ULN) Ié¢enych davkou az 25 mg/m? a u osmi pacientdi s nadorovym
onemocnénim a se zavaznou dysfunkeci (bilirubin > 2 x ULN a/nebo aminotransferazy > 5 x ULN)
lé¢enych davkou az 20 mg/m? korespondovala priméra celkova clearance ve dvou dil¢ich skupindch
s hodnotou u pacientd s normalni jaterni funkci. Farmakokinetické vlastnosti vinorelbinu se tedy u
pacienti se stfedné tézkou ¢i t€Zkou poruchou funkce jater neméni.

Jako preventivni opatfeni se piesto doporucuje u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater pouzit
snizenou davku 20 mg/m? a podrobné sledovat hematologické hodnoty (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Studie vinorelbinu u star$ich pacientt (> 70 let) s nemalobunéénym karcinomem plic prokazala, ze
farmakokinetika vinorelbinu neni ovlivnéna vékem. Vezmeme-li v ivahu, Ze star$i pacienti jsou
ktehci, je nutno pii zvySovani davky ptipravku Vinorelbine Accord postupovat opatrné (viz bod 4.2).

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky

Byla prokazana tizka souvislost mezi expozici vinorelbinu v krvi a ubytkem PMN
(polymorfonuklearnich leukocytl) nebo leukocytu.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Limitujici toxicitou u zvitat je utlum kostni dené. Ve studiich na zvitatech indukoval vinorelbin
aneuploidii a polyploidii.

Ptedpoklada se, Ze vinorelbin miize mit také genotoxické ucinky na ¢loveka (indukce aneuploidie a

polyploidie).

Vysledky studii sledujicich kancerogenni potencial u mysi a potkanti byly negativni, byly vsak
hodnoceny pouze nizké davky.

V reprodukénich studiich byly u zvifat pozorovany tcinky pii subterapeutickych davkach. Byly
pozorovany embryotoxické a fetotoxické ti¢inky, jako je retardace intrauterinniho vyvoje a 0pozdéna
osifikace. Teratogenni U€inky (sriist obratll, chybéjici Zebra) byly pozorovany pii davkach toxickych
pro matku. Krome toho doslo ke snizeni spermatogeneze a sekrece prostaty a semennych vacku, ale
fertilita u potkant snizena nebyla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vinorelbine Accord se nesmi fedit alkalickymi roztoky (riziko precipitace).

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

V neotevieném obalu: 2 roky.
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Doba pouzitelnosti po nafedéni:
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po nafedéni, pokud zplsob otevieni /
natedéni nevyluc€uje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptripravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Chrante pred mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéného jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tfidy I s brombutylovym pryzovym uzavérem a modrym hlinikovym
odtrhovacim vickem.

Velikost baleni:
Jedna lahvicka - 1ml
Jedna lahvicka - 5ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pfipravu a podavani pfipravku Vinorelbine Accord ma provadét pouze vyskoleny personal.
Je tfeba piijmout opatieni, aby se zamezilo expozici t€hotnych zaméstnanky.

Je tieba pouzivat vhodné bezpecnostni vybaveni, ochranné bryle, jednorazové rukavice, obli¢ejovou
masku a jednorazovy odév. Injekeni stiikacky a infuzni sety musi byt sestavovany opatrné, aby se
zamezilo Gniku tekutiny (doporucuje se pouzivat Luer-Lock prislusenstvi). S exkrety a zvratky se musi
manipulovat s opatrnosti.

Rozlity nebo unikly ptipravek se musi utfit. Je nutné zamezit jakémukoli kontaktu s o¢ima. V ptipadé
kontaktu s okem je nutné oko okamzité vyplachnout fyziologickym roztokem. Po ukon¢eni manipulace
je nutné dikladné ocistit jakykoliv exponovany povrch a omyt Si ruce a oblicej. Vinorelbine Accord
nevykazuje inkompatibility s ¢irymi sklenénymi lahvickami, PVC nebo vinylacetatovymi vaky nebo
infuznimi sety s PVC hadic¢kami. Pfipravek Vinorelbine Accord se miZze podavat jako pomaly bolus (6-
10 minut) po nafedéni 20-50 ml fyziologického roztoku nebo roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml
(5%), nebo jako kratka infuze (20-30 minut) po natedéni 125 ml fyziologického roztoku nebo roztoku
glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Po podani je nutné vzdy zilu proplachnout alespon 250 ml
fyziologického roztoku.

Vinorelbine Accord se musi podavat ptisné intravenézné. Je velmi dilezité se pied zahajenim injekce
ujistit, ze kanyla je ptesné umisténa v zile. Pokud béhem podavani dojde K infiltraci do okolni tkan¢,
muze dojit k vyraznému podrazdéni. V tomto ptipadé se musi injekce zastavit, zila proplachnout
fyziologickym roztokem a zbytek davky podat do jiné Zily. V pfipad¢ extravazace je tfeba okamzité
podat intravendzné glukokortikoidy, aby se snizilo riziko flebitidy.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. TaSmowa 7,

02-677, Varsava,

Polsko
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8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
44/643/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 3. 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 7. 5. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

28. 3. 2025
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