VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vinorelbine Accord 20 mg kapseli, pchmeé
Vinorelbine Accord 30 mg kapseli, pechmea
Vinorelbine Accord 80 mg kapseli, pehmeé

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

20 mg: Yksi pehmed kapseli sisdltdd vinorelbiinitartraattia maarén, joka vastaa 20 mg vinorelbiinii.
30 mg: Yksipehmed kapseli sisdltdd vinorelbiinitartraattia maarén, joka vastaa 30 mg vinorelbiinid.
80 mg: Yksipehmed kapseli siséltdd vinorelbiinitartraattia méérén, joka vastaa 80 mg vinorelbiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

20 mg: Yksi pehmed kapseli sisdltdd 8,03 mg sorbitolia (nesteméiisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) ja 2,89 mg etanolia.

30 mg: Yksipehmé kapseli sisdltdd 13,65 mg sorbitolia (nesteméiisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) ja 4,35 mg etanolia (alkoholia).

80 mg: Yksi pehmed kapseli sisiltid 24,09 mg sorbitolia (nestemdisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) ja 11,56 mg etanolia (alkoholia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Pehmea kapseli

20 mg
Vaaleanruskea, lapindkyméton, soikea (9,3 mm x 6,7 mm), pehmed livatekapseli, jossa eiole
pintavikoja ja jossa on merkintd ”JJ1” mustalla musteella, ja joka siséltdd kirkasta véritontd nestetta.

30 mg
Vaaleanpunainen, lapindkymétdn, pitkinomainen (15 mm x 6,2 mm), pechmea livatekapseli, jossa ei

ole pintavikoja ja jossa on merkintd “’JJ2” mustalla musteella, joka sisdltdé kirkasta véritontd nestett.

80 mg
Vaaleankeltainen, lipindkyméaton, pitkdnomainen (20,5 mm x 8 mm) pehmed livatekapseli, jossa ei

ole pintavikoja ja jossa on merkintd ”JJ3” mustalla musteella, ja joka siséltdd kirkasta, vritontd
nestetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Vinorelbine Accord on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sairauksien hoitoon:

- pitkdlle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon monoterapiana tai yhdistettynd
muuhun kemoterapiaan

- ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon litinndishoitona yhdistettynd platinapohjaiseen
kemoterapiaan

- pitkdlle edenneen rintasydvan hoitoon monoterapiana tai yhdistelmihoitona muiden laékkeiden
kanssa.



4.2 Annostus ja antotapa

Pehmeiden kapselien kédyttdd on harkittava silloin, kun vinorelbiinin anto laskimoon ei ole mahdollista

(ks. kohta 4.4).

Annostus
Aikuiset

Ainoana lddkkeend annettuna suositeltu hoito-ohjelma on seuraava:

Ensimmdiset kolme annostelukertaa
60 mg/m? kehon pinta-alaa kohden kerran viikossa

Seuraavat annostelukerrat

Kolmannen antokerran jilkeen vinorelbiinin annosta suositellaan nostettavaksi 80 mg:aan/m? kerran
vilkkossa lukuun ottamatta niitd potilaita, joilla neutrofillien mééra on vahentynyt kerran <500/mm® tai
useammin kuin kerran 500—1000/mm*:n vilille ensimmadisten kolmen 60 mg/m? antokerran aikana.

lahtien

neljdnnestd antokerrasta

Neutrofilimiédrd kolmen | Neutrofilimdidrd | Neutrofillimiéra Neutrofiillimaéra Neutrofillimaédra
ensimmaisen > 1000 > 500 ja <1000 <500
60 mg/m?/viikko (1 tapahtuma) > 500 ja <1000
antokerran aikana (2 tapahtumaa)
Suositeltu annos 80 80 60 60

Annoksen sovittaminen

Jos potilaalle aiotaan antaa annos 80 mg/m? neutrofillimadarin ollessa alle 500/mm? tai useammin kuin
kerran valilli 500—-1000/mm?®, valmisteen antamista on siirrettdva, kunnes tilanne on korjaantunut, ja
annosta vahennettava 80 mg:sta/m?> 60 mg:aan/m?/vikkko seuraavalla kolmella annostelukerralla.

lahtien

seuraavasta antokerrasta

Neutrofilimadra Neutrofillimiard | Neutrofilimddrd | Neutrofiillimddrd | Neutrofilimdara
neljdnnen > 1000 > 500 ja < 1000 > 500 ja <1000 <500
80 mg/m?/viikko (1 tapahtuma) (2 tapahtumaa)
antokerran jilkeen
Suositeltu annos 80 60

Annos voidaan nostaa uudelleen 60 mg:sta 80 mg:aan/m?/viikko, jos neutrofiilimdéra eilaskenut alle
500/mm?:iin tai useammin kuin kerran 500—1000/mm?*:n vilille kolmen 60 mg/m?:n antokerran aikana
aiemmin mééritettyjen kolmea ensimmadistéd antokertaa koskevien ohjeiden mukaisesti.

Yhdistelmdhoidoissa annos ja annosaikataulu sovitetaan hoitosuunnitelman mukaisesti
Kliinisten tutkimusten perusteella 80 mg/m?*:n oraalisen annoksen on osoitettu vastaavan 30 mg:aa/m?
laskimoon (i.v.) annettuna ja 60 mg/m?:n oraalisen annoksen vastaavan laskimoon annettua

25 mg/m’:n annosta.

Téahédn perustuvat yhdistelmihoito-ohjeet, joiden mukaan vaihdellaan i.v.- ja oraalista antotapaa, miké
helpottaa hoitoa potilaan kannalta.




Kapseleita on saatavana eri vahvuuksina (20, 30 ja 80 mg, jotta voidaan valita sopiva yhdistelma
oikeaa annosta varten.

Seuraavassa taulukossa on esitetty tarvittava annos kutakin kehon pinta-alan neliometrid (BSA, m?)
kohden.

60 mg/m? 80 mg/m?

BSA (m?) Annos (mg) | Annos (mg)
0,95-1,04 60 80
1,05-1,14 70 90
1,15-1,24 70 100
1,25-1,34 80 100
1,35-1,44 80 110
1,45-1,54 90 120
1,55-1,64 100 130
1,65-1,74 100 140
1,75-184 | 110 140
1,85-1,94 110 150
>1,95 120 160

Kokonaisannos ei s aa koskaan olla suure mpi kuin 120 mg/viikko
kiyte ttiie ssid annostusta 60 mg/m? eiké suurempi kuin 160 mg/viikko
kiyte ttiessid annos tusta 80 mg/m?, vaikka potilaan BSA olisi > 2 m?

Antotapa

Vinorelbine Accord tiytyy ehdottomasti ottaa suun kautta.

Vinorelbine Accord tiytyy nielli kokonaisena veden kanssa eikd kapseleita saa pureskella, imeskelld
eikd liuottaa, silli niiden siséltimé neste aiheuttaa drsytystd ja voi olla haitallista joutuessaan
kosketuksiin ihon, silmien tai limakalvojen kanssa.

Kapselit suositellaan otettavaksi ruoan kanssa.

lakkddt potilaat

Klinisen kokemuksen perusteella vasteissa ei ole todettu mitdédn merkittivid eroja idkkailld, mutta
joidenkin potilaiden suurempaa herkkyyttd ei voida sulkea pois.

Ikd ei muuta vinorelbiinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu, joten antamista lapsille ei suositella (ks.
kohta 5.1).

Maksan vajaatoiminta
Vinorelbiinid voidaan antaa tavallisella annostuksella, 60 mg/m?/viikkko, lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (bilirubiini < 1,5 x ULN ja ALAT ja/tai ASAT 1,5-2,5 x ULN).

Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (bilirubiini 1,5-3 x ULN, riippumatta ALAT-ja ASAT-
arvoista) vinorelbiinid eipidd antaa annostuksella 50 mg/m?/viikko.

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa vinorelbiinin kayttod ei suositella, sillé tie dot ovat
riittiméittoméit farmakokinetiikan, te hon ja turvallisuude n méirittimis e en tissi populaatiossa
(ks. kohdat 4.4, 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta



Koska munuaisten kautta erittyminen on vahiistd, farmakokineettisid perusteita vinorelbiinin
annoksen pienentdmiselle munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille eiole (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Erityisid ohjeita on noudatettava Vinorelbine Accordin kasittelyssé (ks. kohta 6.6).
4.3 Vasta-aiheet

- Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille vinka-alkaloidiclle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- Imeytymiseen merkittdvésti vaikuttava sairaus

- Aikaisempi merkittivd mahalaukun tai ohutsuolen kirurginen resektio

- Neutrofiilien mééra < 1500/mm?® tai nykyinen tai dskettdinen (kahden viikkon sisélld) vaikea
infektio

- Verihiutaleiden mééra <100 000/mm?

- Imetys (ks. kohta 4.6)

- Pitkdaikaista happihoitoa tarvitsevat potilaat

- Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset
Vinorelbiinin saa miarétd vain ladkari, jolla on kokemusta kemoterapian kéytostd ja mahdollisuus
sytotoksisten lddkkeiden seurantaan.

Jos potilas vahingossa puree tai imeskelee kapselin rikki, sen sisdltdma neste aiheuttaa arsytysta.
Potilaan suu on huuhdeltava vedelld tai mieluiten tavallisella keittosuolaliuoksella.

Jos kapseli on katkennut tai rikkoutunut, sen sisdltima neste aiheuttaa drsytystd ja saattaa siksi
aiheuttaa vaurioita joutuessaan iholle, limakalvoille tai silmiin. Rikkoutuneita kapseleita ei saa niell,
vaan ne on palautettava apteekkiin, sairaalaan tai ladkarille asianmukaista hévittdmistd varten.
Kosketustapauksessa alue on vilittoméasti pestdva perusteellisesti vedelld tai mieluiten tavallisella
keittosuolaliuoksella.

Jos oksentelua esiintyy muutaman tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta, lidkettd ei saa antaa
uudelleen. Tukihoito (esim. metoklopramidilla tai SHT3-antagonisteilla, kuten ondansetronilla tai
granisetronilla) saattaa vihentdd oksentelun ilmenemisti (ks. kohta 4.5).

Vinorelbiinin pehmedn kapselin kdyttoon littyy enemmén pahoinvoinnin ja/tai oksentelun
ilmenemistd kuin i.v.-antoon.

Ensisijaiseksi estohoidoksi suositellaan pahoinvointiliikkeitd ja kapselien antoa ruoan kanssa, silld
tamdn on myos todettu vihentidvin pahoinvointia ja oksentelua (ks. kohta 4.2).

Samanaikaisesti morfiinia tai opioidianalgeetteja saavat potilaat: laksatiiveja ja suolen toiminnan
huolellista seurantaa suositellaan. Laksatiivien miédrdédminen saattaa olla asianmukaista potilaille,
joilla on aikaisemmin esiintynyt ummetusta.

Yhden Vinorelbine Accordin 20 mgn pehmeédn kapselin sisdltima alkoholiméédrd vastaa alle 1 ml:aa
olutta ja 1 mlaa viinid.

Yhden Vinorelbine Accordin 30 mgn pehmedn kapselin sisdltdimé alkoholimddrd vastaa alle 1 ml:aa
olutta ja 1 mlaa viinid.

Yhden Vinorelbine Accordin 80 mg:n pehmedn kapselin sisdltdmi alkoholimdédra vastaa alle 1 mlaa
olutta ja 1 mlaa viinii.

Tamén lddkkeen sisdltimalld pienelld alkoholiméddrilld ei ole havaittavissa olevaa vaikutusta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



20 mg: Tama lddkevalmiste sisdltdd 8,03 mg sorbitolia (nestemédisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) yhdessd pehmeéssé kapselissa.

30 mg: Tama ladkevalmiste sisdltdd 13,65 mg sorbitolia (nestemiisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) yhdessd pehmedssé kapselissa.

80 mg: Tédma ladkevalmiste sisiltdd 24,09 mg sorbitolia (nesteméisend sorbitolina, joka on osittain
dehydratoitu) yhdessd pehmeéssé kapselissa.

Veriarvoja on seurattava tarkasti hoidon aikana (hemoglobiiniarvon maééritys seké leukosyyttien,
neutrofillien ja verihiutaleiden méaéaritys jokaisena antopdivina).

Annostus on madritettdvé potilaan hematologisen tilan perusteella:

- Jos neutrofillien mééra onalle 1500/mm? ja/tai verihiutaleiden méara on alle 100 000/mm?,
hoitoa pitdd siirtdd sithen saakka, kunnes potilaan tila on normalisoitunut.

- Annoksen nostaminen 60:std 80 mg:aan/m? viikossa kolmannen antokerran jilkeen, ks.
kohta 4.2.

- Jos neutrofiilimaard on alle 500/mm? tai useammin kuin kerran 500—1000/mm?® kiytettiessa
annosta 80 mg/m?, valmisteen antamista ei pidd vain siirtdd vaan annosta on myos
vihennettdvd 60 mg:aan/m? viikossa. On mahdollista nostaa annos uudelleen 60 mg:sta
80 mg:aan/m? vikossa (ks. kohta 4.2).

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa hoito aloitettiin annoksella 80 mg/m?, ilmeni erittiin vaikeita
neutropeniakomplikaatioita muutamilla potilailla, mukaan lukien niilld, joilla oli huono yleiskunto.
Siksi aloitusannokseksi suositellaan 60 mg/m?, joka nostetaan 80 mg:aan/m?, jos potilas sietdd kyseistd
annosta (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla on infektioon viittaavia merkkejd tai oireita, tilanne pitdd tutkia valittomasti.

Kayttoon liittyviit varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava maarittaessa lidkettd potilaille, joilla on
- aikaisemmin ollut iskeeminen sydidnsairaus (ks. kohta 4.8)

- huono yleiskunto.

Vinorelbiinié ei saa antaa samanaikaisesti sddehoidon kanssa, jos maksa kuuluu sidetettdviain
alueeseen.

Tamén valmisteen kayttd on erityisesti vasta-aiheista keltakuumerokotteen kanssa, ja sen
samanaikaista kdyttod muiden eldvien heikennettyjen rokotteiden kanssa ei suositella (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd vinorelbiinid samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n
estéjien tai indusoijien kanssa (ks. kohta 4.5), eikd sitd suositella kdytettdviksi fenytoiinin (tai muiden
sytotoksisten aineiden) tai itrakonatsolin (tai muiden vinka-alkaloidien) kanssa samanaikaisesti.

Suun kautta annettavaa vinorelbiinid on tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

seuraavilla annostuksilla:

- 60 mg/m* 7 potilaalle, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (bilirubiini < 1,5 x ULN ja ALAT
ja/tai ASAT 1,5-2,5 x ULN).

- 50 mg/m? 6 potilaalle, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (bilirubiini 1,5-3 x ULN,
rippumatta ALAT-ja ASAT-arvoista).

Vinorelbiinin turvallisuus ja farmakokineetikka eivdt muttuneet niilld potilailla kdytetyilld annoksilla.

Suun kautta annettavaa vinoralbiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja
sen vuoksi kayttod ndille potilaille ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Koska erittyminen munuaisten kautta on véhéisté, ei farmakokineettisid perusteita vinorelbinin
annoksen vihentdmiseen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ole (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

5



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiytto on vasta-aiheista
Keltakuumerokote on vasta-aiheinen yleistyneen fataalin rokotetaudin riskin vuoksi (ks. kohta 4.3).

Samanaikais ta kiyttoi ei suositella

Eldvit heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuumerokote, jonka samanaikainen kéyttd on vasta-aiheinen):
kuten kaikkien sytotoksisten aineiden kohdalla, yleistyneen, mahdollisesti fataalin rokotetaudin riski
on olemassa. Tdma riski on suurentunut potilailla, joiden immuunipuolustus on jo heikentynyt
perussairauden takia. Inaktiivisen rokotteen kayttod suositellaan, jos sellainen on saatavana (esim.
poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

Fenytoiini: kuten kaikkien sytotoksisten aineiden kohdalla, kouristusten pahenemisen riski on
olemassa, mikd johtuu siitd, ettd sytostaatti vihentdé fenytoiinin imeytymistd ruoansulatuskanavasta
tai fenytoiini kithdyttdd maksametaboliaa ja heikentdd tehoa.

Itrakonatsoli: vinka-alkaloidien neurotoksisuuden lisidntyminen vihentyneen maksametabolian
vuoksi.

Samanaikaisessa kiytossd huomioitava:

Sisplatiini: farmakokineettistd yhteisvaikutusta ei ole, kun vinorelbiini yhdistetéén sisplatiiniin useiden
hoitosyklien ajan. Granulosytopenian esiintyvyys kaytettdessd vinorelbiinid yhdessi sisplatinin kanssa
on kuitenkin yleisempad kuin kdytettdessd vinorelbinid yksin.

Mitomysiini_C: keuhkoputkien supistumisen ja hengenahdistuksen riski lisidntyy, ja harvoissa
tapauksissa on havaittu interstitiaalista keuhkokuumetta.

Siklosporiini, takrolimuusi: voimistunut immunosuppressio, johon littyy lymfoproliferaation riski.

Koska vinka-alkaloidien tiedetdén olevan P-glykoproteiinin substraatteja ja koska erityisid tutkimuksia
eiole tehty, on noudatettava varovaisuutta, kun vinorelbiinid annetaan samanaikaisesti kyseiseen
kalvotransportteriin voimakkaasti vaikuttavien aineiden kanssa.

Vinorelbiinin ja muiden tunnetusti luuydintoksisten lidkkeiden samanaikainen kiytto todenndkoisesti
pahentaa myelosuppressiosta johtuvia haittavaikutuksia.

Klinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eihavaittu kiytettdessd vinorelbiinid
yhdistelmdnd monen muun kemoterapia-aineeen (paklitakseli, dosetakseli, kapesitabiini, oraalinen
syklofosfamidi) kanssa.

Koska CYP 3A4 vastaa padasiassa vinorelbiinin metaboliasta, yhdistelmékaytt tdtd isoentsyymid
voimakkaasti estédvien lidkeaineiden (esim. atsoli-sienilidkkeiden, kuten ketokonatsolin ja
itrakonatsolin) kanssa voi lisidtd vinorelbiinin pitoisuuksia veressd, ja yhdistelméikayttd tatd
isoentsyymid voimakkaasti indusoivien lidkeaineiden (esim. rifampisiini, fenytoiini) kanssa voi
pienentdd vinorelbiinin pitoisuuksia veressa.

Pahoinvointiliékkeet, kuten 5-HT;-antagonistit (esim. ondansetroni, granisetroni) eivit muuta
vinorelbiinin pehmeiden kapselien farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Asteen 3/4 neutropeniariskin suurenemisesta on viitteitd yhden kliinisen vaiheen I tutkimuksen
perusteella, jossa kdytettiin laskimoon annettavaa vinorelbiinid ja lapatinibia. Kyseisessa
tutkimuksessa laskimoon annettavan vinorelbiinin suositusannos 3 viikkon vélein annettavan hoidon
péivdnd 1 ja paivdana 8 oli 22,5 mg/m? ja lapatinibin vuorokausiannos oli 1 000 mg. Tamén tyyppisen
yhdistelmén kédytossd on noudatettava varovaisuutta.



Antikoagulanttihoito: kuten kaikkien sytotoksisten aineiden kanssa, INR:n (International Normalised
Ratio) yleisyyden seurantaa on tehostettava mahdollisen yhteisvaikutuksen vuoksi oraalisten
antikoagulanttien kanssa ja syopdpotilaiden lisdéntyneen hyytymisen vaihtelun vuoksi.

Ruoka ei vaikuta vinorelbiinin farmakokinetiikkaan.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vinorelbiinin kéaytdstd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Eldinkokeiden tulosten ja lddkeaineen
farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella lddkeaineen kayttoon saattaa littyd alkio- ja
sikibepamuodostumien riski.

Siksi vinorelbiinid ei saa kdyttdd raskauden aikana, elleivit hoidon odotettavissa olevat hyddyt ole
mahdollisia haittoja selvésti suuremmat. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hénelle on
kerrottava vield syntymattoméidn lapseen kohdistuvista riskeisté ja potilaan tilaa on seurattava
huolellisesti. Perinnéllisyysneuvonnan mahdollisuutta on harkittava.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden
ajan hoidon jilkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko vinorelbiini ihmisen rintamaitoon.

Eldintutkimuksissa ei ole selvitetty vinorelbiinin erittymistd maitoon. Imevéiseen kohdistuvaa riskid ei
voida sulkea pois, minkd takia imetys tiytyy lopettaa ennen vinorelbiinihoidon aloittamista (ks.

kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Vinorelbiinihoitoa saavien miesten ei pida siittdd lasta hoidon aikana eikd vahintddn kolmeen

kuukauteen hoidon paityttyd. Ennen hoitoa on selvitettivé siemennesteen varastoimisen mahdollisuus,
koska vinorelbiinihoito voi aiheuttaa pysyvdi hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tehty, mutta
farmakodynaamisen profiilin perusteella vinorelbiini ei vaikuta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.
Vinorelbiinihoitoa saavien potilaiden kohdalla on kuitenkin noudatettava varovaisuutta tiettyjen
ladkkeen haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten raportoitu kokonaisesiintymistiheys maééritettin klinisissd tutkimuksissa, joissa oli
mukana 316 potilasta (132 ei-pienisoluista keuhkosyOpéé ja 184 rintasyOpéd sairastavaa potilasta).
Potilaat saivat vinorelbiinid hoitosuosituksen mukaan (kolme ensimmadistd antokertaa 60 mg/m?/viikko
ja senjilkeen 80 mg/m?/viikko).

Haittavaikutukset on esitetty alla elinjirjestelmittidin ja esiintymistiheyden mukaan.

Liséksi markkinoilletulon jilkeisistd kokemuksista kootut uudet haittavaikutukset on lisitty MedDRA -
luokituksen mukaisesti esiintymistiheytend ’tuntematon”.

Haittavaikutukset kuvattin NCL:n yleisten toksisuuskriteerien mukaisesti.



Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, <1/10

Melko harvinainen > 1/1 000, <1/100

Harvinainen > 1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon Markkinoille tulon jilkeiset
ilmoitukset

Vinorelbiinin pehmeiden kapseleiden kiyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset:

Markkinoilletuloa edeltineet kokemukset:

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat luuydinlama, johon littyy neutropenia, anemia ja
trombosytopenia, sekd mahasuolikanavan toksisuus, johon littyy pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
suutulehdusta ja ummetusta. My0s viasymysté ja kuumetta imoitettiin hyvin usein.

Markkinoilletulon jilkeiset kokemukset:
Vinorelbiinin pehmeitd kapseleita kdytetddn yksinddn tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden, kuten
sisplatiinin ja kapesitabiinin kanssa.

Markkinoilletulon jilkeisten kokemusten perusteella yleisimpid elinryhmien haittoja ovat:
”Veren ja imukudoksen haitat”, ”Ruoansulatuselimiston haitat” ja Y leisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat”. Nama tiedot ovat yhdenmukaisia ennen markkinoilletuloa saatujen kokemusten
kanssa.

Infektiot
Hyvin yleinen: Bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot iman neutropeniaa eri elimissd G1—4:
12,7 %; G3-4: 44 %
Yleinen: Bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot, jotka ovat seurausta luuydindepressiosta

ja/tal immuunijirjestelmén heikentymisestd (neutropeeniset infektiot), ovat
yleensi asianmukaisella hoidolla palautuvia.
Neutropeeninen infektio G3—4: 3,5 %.
Tuntematon: Neutropeeninen sepsis
Komplisoitunut ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtava sepsis
Vaikea sepsis, johon joskus littyy muu elinvaurio
Septikemia

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Luuydinsuppressio, joka useimmiten johtaa neutropeniaan G1—4: 71,5 %; G3:
21,8 %; G 4: 25,9 %, on palautuva ja annosta rajoittava toksisuus.
Leukopenia G1-4: 70,6 %; G3: 24,7 %; G4: 6 %
Anemia G1-4: 674 %;G3-4:38 %
Trombosytopenia G1-2: 10,8 %

Yleinen: G4 neutropenia, johon littyy yli 38 °C:n kuume, ml. kuumeinen neutropenia:
2.8 %

Tuntematon; Trombosytopenia G3—4
Pansytopenia

Umpieritys

Tuntematon: Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH)
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:
Tuntematon:
Psyykkiset hiiriot
Ylemen:

Hermosto
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Silmét
Yleinen:

Sydin

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Verisuonisto
Ylemnen:

Anoreksia G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %
Vaikea hyponatremia

Unettomuus: G1-2: 2,8 %

Neurosensoriset hairit G1-2: 11,1 % rajoittuivat yleensa jénnerefleksien
puuttumiseen ja olivat harvoin vaikeita.

Neuromotoriset hairiot G1-4: 9,2 %: G3—-4: 1,3 %

Paansarky: G1-4: 4,1 %, G3—4: 0,6 %

Heitehuimaus: G1-4: 6 %; G3—4: 0,6 %

Makuaistin hairiot: G1-2: 3,8 %

Ataksia G3: 0,3 %

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Naon heikentyminen G1-2: 1,3 %

Syddmen vajaatoiminta ja rytmihdirict
Sydéninfarkti potilailla, joilla on jo ennestéén sydansairauksia tai niihin
littyvid riskitekijoitad

Verenpainetauti G1—4: 2,5 %; G3—4: 0,3 %
Hypotensio G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Yleinen:

Tuntematon:

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ylemen:

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Maksa ja sappi
Yleinen:

Tuntematon:

Hengenahdistus G1-4: 2,8 %; G3—4: 0,3 %
Yski: G1-2: 2,8 %
Keuhkoembolia

Pahoinvointi G1-4: 74,7 %; G3-4: 7.3 %

Oksentelu G1-4: 54,7 %; G 3—4: 6,3 %; tukihoito, kuten SHT;-antagonistit
(ondansetroni), saattaa vihentidd pahoinvointia ja oksentelua(ks. kohta 4.4).
Ripuli G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %

Suutulehdus G1-4:10,4 %; G3-4: 09 %

Vatsakipu: G1-4: 14,2 %

Ummetus G1-4: 19 %; G3—4: 0,9 %. Ulostuslddkkeiden maarddminen saattaa
olla asianmukaista potilaille, joilla on aikaisemmin ollut ummetusta ja/tai
jotka saavat samanaikaista hoitoa opioidianalgeeteilla (ks. kohta 4.4).
Mahavaivat: G1-4: 11,7 %

Ruokatorven tulehdus G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %

Nielemisvaikeus: G1-2: 2,3 %

Paralyyttinen ileus G3—4: 0,9 % (poikkeuksellisissa tapauksissa kuolemaan
johtava), mutta hoitoa voidaan jatkaa, kun suoliston toiminta on palautunut
normaaliin.

Mahasuolikanavan verenvuoto

Maksan hairiot: G1-2: 1,3 %
Maksan toimintakoearvojen ohimeneva nousu G1-2



Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen: Alopesiaa saattaa esiintyi, joka on yleensé lievdd G1-2:29.4 %.
Yleinen: Thoreaktiot G1-2: 5,7 %

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu, ml leukaluun kipu, lihaskipu: G1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Kipu virtsatessa G1-2: 1,6 %
Muut sukuelinten ja virtsateiden sairaudet G1-2: 1,9 %

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Uupumus/huonovointisuus G1—4: 36,7 %; G3—-4: 8,5 %; kuume G1-4: 13,0 %,
G3-4:12,1%

Ylemen: Kipu, my6s tuumorialueella G1-4: 3,8 %, G3—4: 0,6 %
Vilunvareet: G1-2: 3.8 %

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painonlasku G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %

Ylemnen: Pamnonnousu G1-2: 1,3 %

Lisdksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, kun vinorelbiinid on annettu laskimoon: systeemiset
allergiset reaktiot, vaikeat parestesiat, alaraajojen heikkous, sydimen rytmihdiriét, punastuminen,
raajojen kylmyys, pyOrtyminen, angina pectoris, bronkospasmi, interstitiaalinen keuhkosairaus,
pankreatiitti, palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtyma, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet

Ylannostus saattaa aiheuttaa luuytimen hypoplasiaa, johon joskus littyy infektio, kuumetta ja
paralyyttinen ileus ja maksan toiminnan hairi6ita.

Hoito

Laskérin tarpeelliseksi katsomaa yleistd tukihoitoa pitdd antaa verensiirron, kasvutekijihoidon ja
laajakirjoisen antibioottihoidon ohella. Maksan toiminnan tarkkaa seurantaa suositellaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélidkkeet, vinka-alkaloidit ja analogit, ATC-koodi: LO1C A04
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Vaikutusmekanismi

Vinorelbiini on vinka-alkaloidien ryhméén kuuluva syopélddke, mutta poiketen muista vinka-
alkaloideista vinorelbiinin katarantiiniosaa on rakenteellisesti muutettu. Molekyylitasolla vinorelbiini
vaikuttaa tubuliinin dynaamiseen tasapainoon solujen mikrotubuluksissa. Se estdd tubuliinin
polymerisaatiota ja sitoutuu ensisijaisesti mitoottisiin mikrotubuluksiin ja vaikuttaa
aksonimikrotubuluksiin vain suurina pitoisuuksina. Vinorelbiinin tubulinia spiralisoiva vaikutus on
vahdisempi kuin vinkristiinilla.

Vinorelbiini estdd mitoosin G2-M-vaiheessa ja aiheuttaa solukuoleman interfaasivaiheessa tai sitd
seuraavassa mitoosissa.

Pediatriset potilaat

Vinorelbiinin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole tdysin osoitettu. Laskimoon annetulla vinorelbiinilla
ei havaittu mitdén merkityksellistd klimistd tehoa kahdessa faasiIl:n tutkimuksessa 33 ja 46
lapsipotilaalla, joilla oli uusiutunut kiinted tuumori, mm. rabdomyosarkooma, muu
pehmytkudossarkooma, Ewingin sarkooma, liposarkooma, synoviaalinen sarkooma, fibrosarkooma,
keskushermoston syopd, osteosarkooma tai neuroblastooma. Kaytetyt annokset olivat 30—

33,75 mg/m?, jotka annettiin 1. ja 8. pdivina joka kolmas viikko tai kerran viikossa kuuden viikon ajan
joka kahdeksas viikko. Toksisuus oli samanlainen kuin aikuisilla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Vinorelbiinin farmakokineettiset muuttujat on arvioitu veresté.

Imeytyminen

Suun kautta annon jilkeen vinorelbiini imeytyy nopeastija T, saavutetaan 1,5-3 tunnissa ja
huippupitoisuus veressé (C,,y) on noin 130 ng/ml annoksen 80 mg/m? jilkeen. Absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 40 % eikd samanaikainen ruokailu vaikuta vinorelbiinialtistukseen.

Suun kautta kdytettynd vinorelbiinin annoksilla 60 ja 80 mg/m? saadaan samansuuruiset pitoisuudet
veressd kuin i.v.-annoksilla 25 ja 30 mg/m?’.

Vinorelbiinialtistus veressd suurenee suhteessa annokseen aina annokseen 100 mg/m? saakka.
Yksildiden vélinen vaihtelu altistuksessa on samanlainen laskimoon annon ja suun kautta annon
jalkeen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus (Vd) vakaassa tilassa on suuri, keskimddrin 21,2 Vkg (vaihteluvili: 7,5-39,7 Vkg),
mika viittaa laajaan jakautumiseen kudoksissa.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaistd (13,5 %). Vinorelbiini sitoutuu vahvasti verisoluihin,
erityisesti verihiutaleisiin (78 %).

Vinorelbiini kertyy merkittdvasti keuhkoihin; keuhkobiopsiat osoittivat jopa yli 300 kertaa suuremman
pitoisuuden seerumiin nihden. Vinorelbiini ei kulkeudu keskushermostoon.

Biotransformaatio

Sytokromi P450 -jarjestelmén isoentsyymi CYP 3A4 tuottaa kaikki vinorelbiinin metaboliitit, paitsi 4-
O-deasetyylivinorelbiinin, joka todenndkoisesti muodostuu karboksyyliesteraasien avulla. 4-O-
deasetyylivinorelbiini on ainoa aktiivinen metaboliitti ja tdrkein veressd nikyva metaboliitti.

Sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteja eiole havaittu.

Eliminaatio
Vinorelbiinin keskiméérdinen eliminaation puolintumisaika on noin 40 tuntia. Veren puhdistuma on
suuri, ldhes maksan verenvirtauksen verran, 0,72 I/h/kg (vaihteluvdli: 0,32—1,26 /h/kg).

11



Erittyminen munuaisten kautta on vihaistd (< 5 % annetusta annoksesta) ja erittyminen tapahtuu
lahinnd muuttumattomana vinorelbiinina. Sappeen erittyminen on sekd muuttumattoman vinorelbiinin,
joka on tirkein erittyvd yhdiste, ettd sen metaboliittien padasiallinen eliminaatioreitti.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta vinorelbimin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Annoksen
pienentdmistd munuaisten vajaatoiminnassa ei tarvita, koska eliminaatio munuaisten kautta on
vahdisti.

Suun kautta annetun vinorelbiinin farmakokinetiikka ei muuttunut lievisséd maksan toimintahdiriossé
(bilirubiini < 1,5 x ULN ja ASAT ja/tai ALAT 1,5-2,5 x ULN) annoksella 60 mg/m? eiki
kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (bilirubiini 1,5 ja 3 x ULN, riippumatta ASAT-ja ALAT-
arvoista) annoksella 50 mg/m?.

Vinorelbiinin turvallisuus ja farmakokinetikka eivdt muuttuneet néilld potilailla kdytetyilld
koeannoksilla.

Potilaista, joilla on vaikea maksan toimintahdirid, eiole tictoa, mistd syystd vinorelbiinin kaytto niilld
potilailla eiole suositeltavaa (ks. kohdat 4.2, 4.4).

Iakkaat potilaat
lakkailld ei-pienisoluista keuhkosyOpidd sairastavilla potilailla (> 70 vuotta) tehty tutkimus osoitti, ettd

idlld eiole vaikutusta vinorelbiinin farmakokinetiikkaan. Koska idkkéét potilaat ovat hauraita, on
kuitenkin noudatettava varovaisuutta vinorelbiinin pehmeiden kapselien annosta suurennettaessa (ks.
kohta 4.2).

Farmakokinetilkan ja farmakodynamiikan vélinen suhde
Veripitoisuuksien ja leukosyyttien tai PMN-solujen vihenemisen vililli on osoitettu olevan selva
suhde.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Vinorelbiini sai aikaan koromosomivaurioita, mutta se ei atheuttanut mutaatioita Ames-testissa.
Vinorelbiinin yhteisvaikutus sukkularithmaston kanssa mitoosin aikana voi aiheuttaa kromosomien
virheellisen jakautumisen. Eldinkokeissa vinorelbiini aiheutti laskimoon annon jilkeen aneuploidiaa ja
polyploidiaa. Tédmén vuoksi pidetdén my6s todenndkdisend, ettd vinorelbiinilla voi olla mutageenisia
vaikutuksia ihmiselle (aneuploidiavaikutus).

annettiin laskimoon kerran kahden vikkon vilein, olivat negatiivisia.

Lisddntymistoksisuus

Eldimilla tehdyissd lisdédntymistutkimuksissa vinorelbini oli seké alkio- ja sikibtoksinen etté
teratogeeninen. Annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia rotalla oli 0,26 mg/kg joka 3. pdivd. Rotalla
tehdyssa peri-/postnataalitutkimuksessa laskimoon annostelussa annoksilla 1,0 mg/kg joka 3. péivd
havaittiin jilkeldisilld hidastunutta painon nousua aina 7. elinvikkoon saakka.

Farmakologinen turvallisuus

Tutkimuksessa suurimman siedetyn vinorelbimidnnoksen, 0,75 mg/kg, ei havaittu aiheuttavan koirille
hemodynaamisia vaikutuksia; vain joitakin vahdisid, ei merkittdvid repolarisaatiohdiriditd havaittiin
kuten muillakin tutkituilla vinka-alkaloideilla.

Sydédn- ja verisuonijirjestelmdin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu apinoilla tehdyssa

39 vilkkoakestineessé tutkimuksessa, jossa vinorelbiinid annettiin 2 mg/kg toistuvasti.

Akuutti toksisuus eldimille
Eldinkokeissa yliannoksen oireina esiintyi karvanlidhtod, poikkeavaa kidyttdytymistd (uupumusta,
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uneliaisuutta), keuhkokudoksen leesioita, painonlaskua ja vaikeusasteeltaan vaihtelevaa
luuydinsuppressiota.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltdma liuos:
Makrogoli

Glyseroli

Vedetdn etanoli
Puhdistettu vesi

Kapselin kuori:
Liivate

Glyseroli

Osittain dehydratoitu nestemdinen sorbitoli (E420)
Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 20 mg ja 80 mg)
Punainen rauhtaoksidi (E172) (vain 30 mg)
Painomuste

Sellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)

Ammoniumhydroksidi (E527)

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Lapipainopakkaus (PVC/PVDC/alumiini), joka sisdltdd 1, 2, 3 tai 4 pechmeaé kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526 KV, Utrecht,
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
20 mg: 39269

30 mg: 39270
80 mg: 39271

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 01.03.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.05.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vinorelbine Accord 20 mg mjuk kapsel
Vinorelbine Accord 30 mg mjuk kapsel
Vinorelbine Accord 80 mg mjuk kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

20 mg: Varje mjuk kapsel innehaller vinorelbintartrat motsvarande 20 mg vinorelbin.
30 mg: Varje mjuk kapsel innehéller vinorelbintartrat motsvarande 30 mg vinorelbin.
80 mg: Varje mjuk kapsel innehaller vinorelbintartrat motsvarande 80 mg vinorelbin.

Hjilpdmnen med kind effekt

20 mg: Varje mjuk kapsel innehaller 8,03 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
och 2,89 mg etanol.

30 mg: Varje mjuk kapsel innehdller 13,65 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
och 4.35 mg etanol.

80 mg: Varje mjuk kapsel innehéller 24,09 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
och 11,56 mg etanol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel

20 mg
Ljusbrun, ogenomskinlig, oval (9,3 mm x 6,7 mm), mjuk och slét gelatinkapsel, med tryck ”JJ1” i
svart blick, imnehallande enklar, farglos vitska.

30 mg
Rosa, ogenomskinlig, avlang (15 mm x 6,2 mm), mjuk och slit gelatinkapsel, med tryck ”JJ2” i svart

black, nnehallande en klar, farglos vétska.

80 mg
Blekt gul, ogenomskinlig, avling (20,5 mm x 8 mm), mjuk och slit gelatinkapsel, med tryck ”JJ3” 1
svart blick, innehallande en klar, farglos vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vinorelbine Accord &r avsett for vuxna patienter fér behandling av:

- avancerad icke-smécellig lungcancer som monoterapi eller i kombination med annan kemoterapi

- som adjuvant behandling av icke-smécellig lungcancer i kombination med platinabaserad
kemoterapi

- avancerad brostcancer som monoterapi eller i kombination med andra likemedel.

4.2 Dosering och administreringssétt
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Anvindning av mjuka kapslar bor dvervigas nér intravends administration av vinorelbin inte ar mojlig

(se avsnitt 4.4).

Dosering
Vuxna patienter

Rekommenderad doseringsregim vid monoterapi:

Forsta tre doserna

60 mg/m? kroppsyta, 1 gang per vecka

Dadrefter foljande doser
Efter den tredje dosen rekommenderas en 6kning av vinorelbindosen till 80 mg/m? en gang per vecka,
utom for patienter vars neutrofilantal under de tre forsta doserna med 60 mg/m? fallit under 500/mm?®

vid ett tillfdlle, eller vid mer dn ett tillfille fallit till mellan 500 och 1000/mm?.

Neutrofilantal Neutrofilantal Neutrofilantal Neutrofilantal Neutrofilantal
under de forsta > 1000 >5000och<1 >500och<1 <500
tre doserna med 000 (1 tillfalle) 000 (2 tillfallen)
60 mg/m’ /vecka
Rekommenderad 80 80 60 60

dos fran och med
den 4:¢ dosen

Dosjustering

Om neutrofilantalet sjunker under 500/mm?® eller mer &n en gdng mellan 500 och 1 000/mm?* skall all
planerad behandling pa dosnivan 80 mg/m? uppskjutas tills en aterhdmtning skett, och dosen reduceras
fran 80 till 60 mg/m? per vecka vid de foljande 3 doserna.

Neutrofilantal efter | Neutrofilantal Neutrofilantal Neutrofilantal Neutrofilantal
den 4:¢ dosen med > 1000 >500 och <1 000 > 500 och <1 000 <500
80 mg/m?/vecka (1 tillfalle) (2 tillfallen)
Rekommenderad 80 60
startdos for nista
administreringstillfalle

Det ar mojligt att ater 6ka dosen fran 60 till 80 mg/m? per vecka om neutrofilantalet inte fallit under
500/mm? eller till mellan 500 och 1 000/mm® vid mer dn ett tillfille under de 3 administreringarna pa
dosnivan 60 mg/m?, enligt samma regler som tidigare definierats for de forsta 3 doserna.

For kombinationsterapi bor doseringen anpassas efter behandlingsprotokollet

Kliniska studier har visat att en oral dos pd 80 mg/m? motsvarar en intravends dos pa 30 mg/m? och 60
mg/m’ oralt motsvarar 25 mg/m’ intravenost.

Detta utgor grunden for kombinationsbehandling med alternerande intravends och oral dosering, vilket
Okar patientens véilbefinnande.

Kapslarna finns i olika styrkor (20, 30, 80 mg) for att mdjliggéra korrekt dosering.

Foljande tabell anger limplig dos utifran patientens kroppsyta (BSA (body surface area)).

60 mg/m? 80 mg/m?
BSA (m?) Dos (mg) Dos (mg)
0,95 till 1,04 60 80
1,05 till 1,14 70 90
1,15 till 1,24 70 100
1,25 till 1,34 80 100
1,35 till 1,44 80 110
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1,45 till 1,54 90 120
1,55 till 1,64 100 130
1,65 till 1,74 100 140
1,75 till 1,84 110 140
1,85 till 1,94 110 150
>1,95 120 160

Aven for patienter med en kroppsyta (BSA)>2 m? bér den totala dosen aldrig éverskrida
120 mg/vecka vid 60 mg/m* och 160 mg/vecka vid 80 mg/m? .

Administreringssatt

Vinorelbine Accord far enbart ges peroralt.

Vinorelbine Accord mjuka kapslar ska sviljas hela med vatten utan att tuggas, sugas pa eller 16sas
upp, eftersom vitskan inuti dr irriterande och kan vara skadlig vid kontakt med hud, 6gon eller
slemhinnor.

Det rekommenderas att kapslarna intas med maltid.

Aldre patienter

Klinisk erfarenhet har inte visat ndgon signifikant skillnad hos dldre patienter vad giller response rate,
dven om storre kiinslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder paverkar inte
vinorelbins farmakokinetik (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for barn har inte faststillts och administrering till barn rekommenderas dirfor inte
(se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Vinorelbin i standarddos 60 mg/m*/vecka kan ges till patienter med lindrig leverfunktionsnedséttning
(bilirubin <1,5 x ULN och ALT och/eller AST mellan 1,5 och 2,5 x ULN).

Till patienter med méttlig leverfunktionsnedséttning (bilirubin mellan 1,5 och 3 x ULN, oavsett
ALAT- och ASAT-niva) ska vinorelbin ges med en dos pa 50 mg/m? /vecka.

Administrering av vinorelbin till patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning rekommenderas
inte eftersom det inte finns tillrickligt med data frin denna population for att farmakokinetik,
effekt och siikerhet ska kunna faststillas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Da den renala utsondringen ar lag foreligger inga farmakokinetiska skél for dosreducering av
vinorelbin till patienter med allvarlig njurfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Anvisningar om hantering av Vinorelbine Accord finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Sjukdom som signifikant inverkar pa absorptionen.

- Tidigare visentligt kirurgiskt avligsnande av magsick eller tunntarm.

- Neutrofilantal under 1 500/mm?® eller allvarlig pagaende eller nyligen genomgéngen infektion
(inom 2 veckor).

- Trombocyttal <100 000/mm?

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter som kréver langtidsbehandling med syrgas.

- I kombination med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskilda varningar
Vinorelbin ska forskrivas av en likare med erfarenhet av cytostatikabehandling och utrustning for att
Overvaka cytotoxiska likemedel.

Vitskanikapseln dr irriterande. Om patienten av misstag tuggat eller sugit pa kapseln ska munnen
skoljas, helst med fysiologisk koksaltlosning eller alternativt med vatten.

Om en kapsel delas eller skadas, &r innehéllet irriterande och kan orsaka skada vid kontakt med hud,
slemhinnor och 6gon. Skadade kapslar skall ej anvdndas utan aterlimnas till apoteket, sjukhus eller
lakare for att forstoras enligt gdllande anvisningar. Om kontakt med innehallet &ndé sker ska omradet
omedelbart skoljas noggrant med vatten eller annu hellre, med fysiologisk koksaltlosning.

Vid fall av krdkning inom nagra timmar efter intag av likemedlet ska upprepad administrering ej ske.
Understodjande behandling (sdésom metoklopramid eller SHT3-antagonister t ex ondansetron eller
granisetron) kan minska risken for krdkningar (se avsnitt 4.5).

Vinorelbin mjuka kapslar associeras med en hogre incidens av illamaende och krékningar &n
infusionsvétskan. Profylaktisk behandling med antiemetika och administrering av kapslarna
tillsammans med lite mat rekommenderas di det har visats minska incidensen av illamdende och
krakningar (se avsnitt 4.2).

For patienter som samtidigt far morfin eller opioidanalgetika rekommenderas laxermedel och
noggrann dvervakning av tarmmobiliteten. Forskrivning av laxermedel kan vara lampligt {or patienter
med tidigare historik av forstoppning.

20 mg: Mingden alkohol i en kapsel motsvarar mindre dn 1 ml 6l och 1 ml vin.
30 mg: Mingden alkohol ien kapsel motsvarar mindre @n 1 ml 61 och 1 ml vin.
80 mg: Méngden alkohol ien kapsel motsvarar mindre &n 1 ml 61 och 1 ml vin.
Den ldga méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara eftekter.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs ar nést intill
’natriumfritt”.

20 mg: Detta likemedel innehaller 8,03 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
for varje mjuk kapsel.

30 mg: Detta likemedel innehéller 13,65 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
for varje mjuk kapsel.

80 mg: Detta likemedel innehéller 24,09 mg sorbitol (som flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad)
for varje mjuk kapsel.

Behandlingen skall utféras under noggrann hematologisk kontroll (bestdmning av hemoglobinniva,
leukocyt-, neutrofil- och trombocytantal vid varje nytt administreringstillfzlle).

Doseringen ska faststéllas genom hematologiskt status.

- Om neutrofilantalet dr under 1 500/mm? och/eller trombocytantalet dr under 100 000/mm?® , ska
behandlingen uppskjutas tills en dterhdmtning skett.

- Vid dos6kning fran 60 till 80 mg/m? per vecka efter den tredje administreringen, se avsnitt 4.2.

- Om neutrofilantalet ar under 500/mm?, eller vid mer &n ett tillfille mellan 500 och 1 000/mm?® vid
administrering av dosen 80 mg/m* skall administreringen inte bara skjutas upp utan ocksé
reduceras till 60 mg/m?/vecka. Det dr mojligt att 6ka dosen igen fran 60 till 80 mg/m?/vecka
(se avsnitt 4.2).

Da man i kliniska provningar inlett behandlingen pa dosnivan 80 mg/m? utvecklade négra fa patienter
uttalade neutropena komplikationer vilket inkluderade patienter med daligt allméntillstdnd. Darfor
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rekommenderas att behandlingen inleds med 60 mg/m? for att 6kas till 80 mg/m? om dosen tolereras
(se avsnitt 4.2).

Om patienten uppvisar tecken eller symptom pé infektion ska en omedelbar utredning goras.

Sérskilda forsiktichetsatgiarder

Sarskild forsiktighet skall iakttas vid forskrivning till patienter:
- som haft ischemisk hjirtsjukdom (se avsnitt 4.8)

- med daligt allmantillstand

Vinorelbin skall ej ges samtidigt som stralbehandling om strdlomradet omfattar levern.

Detta lakemedel &r sérskilt kontraindicerat i kombination med vaccin mot gula febern och samtidig
behandling med andra levande, forsvagade vacciner rekommenderas ej (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet skall iakttas ndr vinorelbin kombineras med starka hdmmare eller inducerare av CYP3A4
(se avsnitt 4.5) och kombination av vinorelbin med fenytoin (i likhet med alla cytostatika) och
itrakonazol (i likhet med alla vinkalkalodier) rekommenderas inte.

Oralt vinorelbin har studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion vid foljande dosering:
- 60 mg/m? till 7 patienter med lindrig leverfunktionsnedséttning (bilirubin <1,5 x ULN och
ALT och/eller AST mellan 1,5 och 2,5 x ULN)
- 50 mg/m? till 6 patienter med méttlig leverfunktionsnedséttning (bilirubin mellan 1,5 och
3 x ULN, oavsett ALAT- och ASAT-nivd)

Vinorelbins sékerhet och farmakokinetik férdndrades inte hos dessa patienter vid de undersokta
doseringarna.

Oralt vinorelbin har inte studerats hos patienter med allvarlig leversjukdom. Anvéndning till dessa
patienter rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Eftersom den renala utsondringen ar ldg finns det ingen farmakokinetisk grund for att reducera dosen
av vinorelbin till patienter med forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2)

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Samtidig anvidndning dr kontraindicerad:

Vaccin mot gula febern ér kontraindicerat pa grund av risk for potentiellt dodlig generaliserad
vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvédndning rekommenderas ej:

Levande forsvagade vacciner (vaccin mot gula febern, se ”Samtidig anvéndning &r kontraindicerad™):
I likhet med alla cytostatika finns risk for generaliserad vaccinsjukdom som kan vara fatal. Risken ar
forhojd hos immunosuppressiva patienter genom deras underliggande sjukdom. Anvidndning av
inaktiverade vacciner rekommenderas om mojligt (t ex poliomyelitis), se avsnitt 4.4.

Fenytoin:1likhet medalla cytostatika finns risk for forviarrande av kramper till f6jd av minskad
gastrointestinal absorption av fenytoin eller forlust av cytostatikumets effekt pa grund av den 6kade
levermetabolism genom fenytoin.

Itrakonazol:1likhet med alla vinkaalkaloider, ses en 6kad neurotoxicitet av dessa till f6ljd av den
minskade levermetabolismen av vinkaalkaloider.

Samtidig anvédndning kan Overvigas:
Cisplatin.:Inga betydande farmakokinetiska interaktioner har observerats nér vinolerbin kombinerats
med cisplatin under flera behandlingscykler. Forekomsten av granulocytopeni var dock hogre vid
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behandling med vinolerbin i1 kombination med cisplatin dnvid behandling med enbart vinolerbin.

Mitomycin C:Risken for bronkospasm och dyspné &r forhdjd, och iséllsynta fall har interstitiell
pneumonit observerats.

Cyklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfproliferation.

Vinkaalkaloider dr kénda substrat for P-glykoprotein. Den kliniska relevansen ér okédnd, men
forsiktighet bor iakttas nir vinorelbin kombineras med hdmmare eller inducerare av denna
membrantransportor.

Vid kombination av vinorelbin med andra likemedel med kénd benmérgstoxicitet dr det troligt att de
myelosuppressiva biverkningarna forvérras.

Inga kliniskt signifikanta interaktioner har observerats ndr vinorelbin kombinerats med ett flertal andra
cytostatika (paklitaxel, docetaxel, capecitabin, oralt cyklofosfamid).

Dé vinorelbin metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4, kan en kombination med starka himmare av
detta isoenzym (t ex azolantimykotika sdsom ketokonazol och itrakonazol) 6ka koncentrationen av
vinorelbin i blod, och en kombination med starka inducerare av detta isoenzym (t ex rifampicin,
fenytoin) kan minska koncentrationen av vinorelbin i blod.

Antiemetiska likemedel som SHT3-antagonister (t ex ondansetron, granisetron) paverkar inte
farmakokinetiken for vinorelbin mjuka kapslar (se avsnitt 4.4)

Tecken pa en 6kad incidens av neutropeni grad 3/4 sags nér intravendst vinorelbin och lapatinib
kombinerades i en klinisk fas I-studie. I denna studie var den rekommenderade dosen av intravendst
vinorelbin 22,5 mg/m? pa dag 1 och dag 8, i ett 3-veckors schema, och i kombination med en daglig
dos av 1 000 mg lapatinib. Denna typ av kombination ska ges med forsiktighet.

Behandling med antikoagulantia

Som for alla cytostatika krdvs en mer frekvent monitorering av INR (International Normalised Ratio)
pa grund av en potentiell interaktion med orala antikoagulantia och en 6kad variabilitet 1 koagulations-
benigenhet hos patienter med cancer.

Samtidigt intag av foda paverkar inte farmakokinetiken for vinorelbin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdcklig méangd data fran anvdndning av vinorelbin i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat embryotoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). P& grundval av resultaten fran djurstudier och
lakemedlets farmakologiska verkan finns det en potentiell risk fér embryo- och fosterskador.

Vinorelbine ska darfor inte anvandas under graviditet, savida inte de individuellt forvantade fordelarna
klart Gvervéger de potentiella riskerna. Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska hon
informeras om riskerna for det ofédda barnet och foljas noga. Mojligheten till genetisk radgivning ska
overvagas.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till 3 méanader
efter behandlingen.

Amning
Uppgift saknas om vinorelbin passerar 6ver i modersmjolk. Utsondring av vinorelbin i modersmjolk
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har inte studerats i djurstudier. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och amning maste
avslutas innan behandling med vinorelbin pébdrjas (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Main som behandlas med vinorelbin avrads fran att skaffa barn under behandlingen, och upp

till 3 manader efter avslutad behandling. Radgivning angiende nedfrysning av spermier ska sokas
innan behandlingen inleds pé grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av
vinorelbinbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts men
baserat pa den farmakodynamiska profilen s& paverkar vinorelbin inte formagan att framféra fordon
och anviinda maskiner. Forsiktighet skall dock iakttas med anledning av vissa biverkningar for
lakemedlet: se avsnitt 4.8.

4.8 Biverkningar

Uppgifter om den totala forekomsten av biverkningar har erhallits fran kliniska studier pa

316 patienter (132 patienter med icke smécellig lungcancer samt 184 patienter med brostcancer) vilka
fatt rekommenderad dosering av vinorelbin (forst tre administreringar med 60 mg/m?/vecka,

dérefter 80 mg/m*/vecka).

Inrapporterade biverkningar omndmns nedan per organsystem och frekvens.

Ytterligare biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen och i kliniska prévningar har
lagts till enligt MedDRA-klassificeringen med frekvensen ingen kénd frekvens”.

For reaktionerna anviandes NCI toxicitetskriteria.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta <1/10 000

Ingen kiind frekvens Rapporter efter marknadsintroduktion

Biverkningar rapporterade for vinorelbine mjuka kapslar:

Erfarenhet frin kliniska préovningar:

De vanligaste biverkningarna var benmérgsdepression med neutropeni, anemi och trombocytopeni,
gastrointestinal toxicitet med illamaende, krikning, diarré, stomatit och forstoppning.

Trotthet och feber inrapporterades ocksd som mycket vanliga biverkningar.

Erfarenhet godkinnande for forsiljning:

Vinorelbin mjuka kapslar anvinds som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika sisom
cisplatin eller capecitabin.

De vanligaste organklasserna som berérts av biverkningar efter marknadsintroduktion &r foljande:
‘Blodet och lymfsystemet’, ‘Magtarmkanalen’ och ‘Allmdnna symtom och tillstand pa
administreringsstille’. Detta 6verensstimmer med erfarenheterna frén kliniska provningar.

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga ~ Bakteriella, virala eller svampinfektioner utan neutropeni med olika lokalisering,
Gl-4: 12,7 %; G3-4: 44 %.
Vanliga Bakteriella, virala eller svampinfektioner beroende pa benméargsdepression
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Ingen kénd
frekvens

och/eller nedsatt immunforsvar (neutropena infektioner) som vanligtvis ar
reversibla med lAimplig behandling,

Neutropen infektion: G3-4: 3,5 %.

Neutropen sepsis.

Komplicerad septikemi, ibland med dodlig utgang.

Svar sepsis, 1 vissa fall med annan organsvikt.

Septikemi.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Vanliga

Ingen kidnd
frekvens

Benmirgsdepression ledande till framst neutropeni G1-4: 71,5 %; G3: 21,8 %;
G4: 25,9 %, reversibel och dr den dosbegriansande toxiciteten.

Leukopeni G1-4: 70,6 %, G3: 24,7 %, G4: 6 %.

Anemi G1-4: 674 %; G3-4: 3,8 %.

Trombocytopeni G1-2: 10,8 %.

Neutropeni G4 associerad med feber dver 38 °C rapporterades hos 2,8 %

av patienterna.

Trombocytopeni G3-4.

Pancytopeni.

Endokrina systemet

Ingen kiand
frekvens

Onormal utsondring av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Ingen kidnd
frekvens

Psvkiska stOrningar

Vanliga

Anorexi G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %,
Allvarlig hyponatremi.

Insomnia, G1-2: 2,8 %.

Centrala- och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
Ingen kidnd
frekvens

Ogon
Vanliga

Hjérta
Mindre vanliga
Ingen kénd

frekvens

Blodkérl
Vanliga

Neurosensoriska rubbningar G1-2: 11,1 % vanligen begrinsade till forlust
av senreflexer och sillan allvarliga.

Neuromotoriska rubbningar G1-4: 92 %; G3-4: 1,3 %,

Huvudvirk: G1-4: 4,1 %, G3-4: 0,6 %,

Yrsel: G1-4: 6 %; G3-4: 0,6 %,

Smakforindringar: G1-2: 3,8 %.

Ataxi grad 3: 0,3 %.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Synnedsittning G1-2: 1,3 %.

Hjartsvikt och hjartrytmrubbning
Hjértinfarkt hos patienter med hjértbesvir i anamnesen eller kardiella
riskfaktorer.

Hypertoni G1-4: 2,5 %; G3-4: 0,3 %;
Hypertoni G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %.

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga

Dyspné G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %,
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Ingen kidnd
frekvens

Magtarmkanalen
Mycket vanliga

Vanliga
Mindre vanliga

Ingen kidnd
frekvens

Lever och gallvigar

Hosta G1-2: 2,8 %.

Pulmonell embolism

Ilamaende G1-4: 74,7 %; G3-4: 7,3 %;

Krakningar G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %. Understodjande behandling (sdsom
orala SHTs-antagonister) kan reducera forekomsten av illaméende och
krakningar.

Diarré G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %,

Stomatit G1-4: 104 %; G3-4: 0,9 %,

Buksmirta: G1-4: 14,2 %,

Forstoppning G1-4: 19 %, G3-4: 0,9 %. Forskrivning av laxermedel kan
vara lampligt till patienter med anamnes pa forstoppning och/eller som
erhaller samtidig behandling med morfin eller morfin-liknande likemedel.
Magbesvir: G1-4: 11,7 %.

Esofagit G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %,

Dysfagi G1-2: 2,3 %.

Paralytisk ileus G3-4: 09 % rapporterades (i undantagsfall fatalt).
Behandlingen kan aterupptas nér tarmen atergatt till normal motilitet.
Gastro-intestinal blodning.

Vanliga Hepatiska rubbningar: G1-2: 1,3 %.
Ingen kidnd Overgende forhojda virden pa leverfunktionstester G1-2.
frekvens

Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga ~ Alopeci, vanligtvis av mild art, G1-2: 29,4 % kan upptridda
Vanliga Hudreaktioner G1-2: 5,7 %.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga

Artralgi inkluderande smérta i kdken,
Myalgi G1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %.

Nijurar och urinvigar

Vanliga

Dysuri G1-2: 1,6 %,
Andra urogenitala symtom G1-2: 1,9 %.

Allménna sjukdomar och tillstind pé injektionsstélle

Mycket vanliga
Vanliga
Utredningar

Mycket vanliga
Vanliga

Trotthet/sjukdomskénsla G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %,

Feber G 1-4: 13,0 %, G3-4: 12,1 %.

Smarta inkluderande smaérta vid tumdrstillet G 1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %,
Frossa: G1-2: 3,8 %.

Viktforlust G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %.
Viktokning G1-2: 1,3 %.

For den intravenosa formuleringen av vinorelbin har foljande ytterligare biverkningar rapporterats:
systemiska allergiska reaktioner, svéra parestesier, svaghet i nedre extremiteter, hjartrytmrubbningar,
rodnad, perifer kyla, kollaps, angina pectoris, bronkospasm, interstitiell pneumopati, pankreatit,
palmar-plantar erytrodysestesi-syndrom, akut andnédssyndrom.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering kan resultera 1 benmérgshypoplasi, ibland férenad med infektion, feber, paralytisk ileus

och leverbesvir.

Behandling
Generell symptomatisk behandling tillsammans med blodtransfusion och bredspektrumantibiotika

skall sdttas in efter bedomning av behandlande likare. Det finns ingen kénd antidot for vinorelbin.
Noggrann kontroll av leverfunktionen rekommenderas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, vinca-alkaloider och analoger
ATC-kod: LOICA04

Verkningsmekanism

Vinorelbin &r ett antineoplastiskt likemedel av vinca-alkaloidfamiljen, men till skillnad frén alla andra
vinca-alkaloider har vinorelbins catharantin-del modifierats strukturellt. P& molekylidr niva paverkar
vinorelbin den dynamiska jaimvikten av tubulin i mikrotubuli i cellen. Vinorelbin hdmmar
polymerisering av tubulin och binder foretrddesvis till mitotiska mikrotubuli, och paverkar endast
axonala mikrotubuli vid héga koncentrationer. Induktion av spiralisering av tubulin &r mindre &n den
for vinkristin.

Vinorelbin blockerar mitosen vid G2-M, vilket orsakar celldod i interfas eller vid pafoljande mitos.

Pediatrisk population

Vinorelbins sékerhet och effekt hos pediatriska patienter har inte faststéllts. Kliniska data frantva fas
II-studier med intravendst vinorelbin som gavs till 33 respektive 46 pediatriska patienter

med dterkommande solida tumérer, inkluderande rhabdomyosarkom, andra mjukdelssarkom, Ewings
sarkom, liposarkom, synovialt sarkom, fibrosarkom, cancer i centrala nervsystemet, osteosarkom,
neuroblastom vid doser pa 30 till 33,75 mg/m? dag 1 och dag 8 var tredje vecka eller en géng i veckan
i 6 veckor var dttonde vecka, visade ingen betydelsefull klinisk aktivitet. Toxicitetsprofilen liknade
den som rapporterades for vuxna patienter (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiska parametrar for vinorelbin har utvirderats i blod.

Absorption
Efter oral administrering absorberas vinorelbin snabbt och T, uppnas efter 1,5-3 timmar, med en
maximal blodkoncentration (C,.,) pa ca 130 ng/ml, vid dosnivin 80 mg/m?.
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Den absoluta biotillgdngligheten &r omkring 40 % och samtidigt intag av foda paverkar ej upptaget av
vinorelbin.

Oral dosering med 60 och 80 mg/m? vinorelbin motsvarar intravends dosering med 25 respektive
30 mg/m?.

Exponeringen for vinorelbin iblod 6kar proportionellt med dosen upp till 100 mg/m?.
Den interindividuella variabiliteten i upptag ér jamforbar for oralt och intravendst administrerat
vinorelbin.

Distribution

Vinorelbin har en stor distributionsvolym (V) vid steady state, i genomsnitt 21,2 kg (intervall 7,5-
39,7 Ikg), vilket tyder pd omfattande vdvnadsdistribution.

Plasmaproteinbindningen ar svag (13,5 %). Vinorelbin binder starkt till blodkroppar, framfor allt till
trombocyter (78 %).

Pulmonella kirurgiska biopsier har visat att vinorelbin har ett betydande upptag i lungorna med
koncentrationer upp till 300-faldigt hogre &n i serum. Vinorelbin aterfinns inte icentrala nervsystemet.

Metabolism

Alla vinorelbins metaboliter bildas av CYP3A4 isoform av cytokrom P450, forutom
4-O-deacetylvinorelbin som troligen bildas av karboxylesteraser. 4-O-deacetylvinorelbin 4r den enda
aktiva metaboliten och den huvudsakliga metaboliten i blod. Varken sulfat- eller glukuronidkonjugat
har observerats.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden i eliminationsfasen &r ca 40 timmar. Clearance ar hogt, 0,72 Vh/kg

(intervall 0,32-1,26 Vh/kg) vilket 4r samma storleksordning som hepatiskt flode.

Denrenala eliminationen dr lag (<5 % av administrerad dos) och bestér frimst av oforindrat
vinorelbin. Utsondring via gallan dr den huvudsakliga eliminationsvdgen bade for metaboliter och for
oférdndrat vinorelbin, som ir den huvudsakliga utsondrade substansen.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Effekten av njurdysfunktion pa vinorelbins farmakokinetik har inte studerats. Dosreduktion vid
reducerad njurfunktion &r inte indikerat for vinorelbin pa grund av l4g renal elimination.

Farmakokinetiken for oralt administrerat vinorelbin dndrades inte efter administrering av 60 mg/m? till
patienter med lindrig leverfunktionsnedséttning (bilirubin <I,5XULN och ALAT och/eller ASAT
mellan 1,5 och 2,5 x ULN) och 50 mg/m? till patienter med méttlig leverfunktionsnedséttning

(bilirubin fran 1,5 till 3 x ULN, oavsett ALAT- och ASAT-niva).

Sakerheten och farmakokinetiken for vinorlebin forédndrades inte hos dessa patienter vid de testade
doserna.

Vinorelbin rekommenderas inte till patienter med allvarlig leversjukdom, dé inga data finns
tillgdngliga (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre patienter

En studie med oralt vinorelbin till dldre patienter (> 70 &r) med icke smacellig lungcancer visade att
alder inte har nagon inverkan pé vinorelbins farmakokinetik. Men for dldre och svaga patienter ska
dock forsiktighet iakttas nir vinorelbindosen okas (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden
Ett starkt samband har visats mellan blodexponering och brist pd leukocyter eller PMN.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagena och onkogena effekter

Vinorelbin inducerade kromosomskador men orsakade inte mutationer i Ames test.
Vinorelbininducerad spiralisering vid mitos kan orsaka felaktig kromosonférdening.

I djurstudier orsakade vinorelbin aneuploidi och polyploidi efter intravends dos. Det kan darfor dven
antas att vinorelbin kan ha mutagena effekter (aneuploidi) i ménniska. Resultat fran studier av
carcinogena effekter var negativa, nir vinorelbin gavs intravendst varannan vecka, for att undvika
toxicitet.

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionsstudier pa djur visade embryo-/fostertoxicitet av vinorelbin vilket ledde till
teratogenicitet. Inga effekter observerades hos ratta som gavs 0,26 mg/kg var tredje dag. Efter

1,0 mg/kg intravenost, var tredje dag fore och efter nedkomst hos ratta, sdgs reducerad viktuppgang
hos avkomman i upp till 7 veckor efter fédseln.

Sdkerhetsfarmakologi

Inga hemodynamiska effekter sdgs hos hund som fatt maximal tolererbar dos av vinorelbin, 0,75
mg/kg; endast ndgra mindre, icke signifikanta storningar av repolariseringen observerades, i likhet
med andra testade vinkaalkaloider. Inga effekter péa hjartkirlsystemet observerades hos primater som
fatt upprepad dosering av vinorelbin 2 mg/kg under 39 veckor.

Akut toxicitet hos djur
Tecken pa 6verdosering hos djur inkluderar héravfall, abnormt beteende (utmattning, dasighet),
lunglesioner, viktforlust och benmérgssupression som varierar i svarighetsgrad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vitskan i kapseln:
Makrogol
Glycerol
Vattenfri etanol
Renat vatten

Kapselhdlje:
Gelatin

Glycerol

Flytande sorbitol, partiellt dehydratiserad (E 420)
Titandioxid (E 171)

Jarnoxid, gul (E 172) [Endast for 20 mg och 80 mg]
Jérnoxid, rod (E 172) [Endast for 30 mg]

Tryckfirg
Schellak (E 904)

Jérnoxid, svart (E 172)
Ammoniumhydroxid (E 527)
Propylenglykol (E 1520).
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVdC/Alu-blister med 1, 2, 3, eller 4 mjuka kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV, Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 39269

30 mg: 39270

80 mg: 39271

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 01.03.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.05.2023
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