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

Hjélpdmnen med kand effekt

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

30 mg: Varje mjuk kapsel innehaller 13,65 mg sorbitol (som sorbitol, flytande, partiellt dehydrerad)
och 4.33 mg etanol.

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

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, 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

black innehallande en klar, farglos vatska.

30 mg
Rosa, ogenomskinlig, avlang (15 mm x 6,2 mm), mjuk och slét gelatinkapsel med tryck ”3J2” i svart

black innehallande en klar, farglos vétska.

80 mg
Blekt gul, ogenomskinlig, avlang (20,5 mm x 8 mm), mjuk och slat gelatinkapsel med tryck ”JJ3” i

svart black innehallande en klar, farglos vatska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

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

- avancerad brgstcancer som monoterapi eller i kombination med andra lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt



Anvéndning av mjuka kapslar bor dvervdgas nér intravends administration av vinorelbin inte ar méjlig

(se avsnitt 4.4).

Dosering
Vuxna patienter

Rekommenderad doseringsregim vid monoterapi:

Forsta tre doserna

60 mg/m?2 kroppsyta, 1 gang per vecka

Darefter féljande 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/mm3
vid ett tillfalle, eller vid mer &n ett tillfalle fallit till mellan 500 och 1000/mm3.

Neutrofilantal

Neutrofilantal

Neutrofilantal

Neutrofilantal

Neutrofilantal

dos fran och med
den 4:e dosen

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

Dosjustering

Om neutrofilantalet sjunker under 500/mm3 eller mer &@n en gang mellan 500 och 1 000/mm? skall all
planerad behandling pa dosnivan 80 mg/m? uppskjutas tills en aterhamtning skett, och dosen reduceras
fran 80 till 60 mg/m? per vecka vid de féljande 3 doserna.

Neutrofilantal efter
den 4:e dosen med
80 mg/m?/vecka

Neutrofilantal
> 1000

Neutrofilantal
>500 och <1 000
(1 tillfalle)

Neutrofilantal
>500 och <1000
(2 tillfallen)

Neutrofilantal
<500

Rekommenderad
startdos for nasta
administreringstillfalle

80

60

Det ar mojligt att ater oka 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 &n ett tillfalle under de 3 administreringarna pa
dosnivan 60 mg/mz, 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 pa 80 mg/m?2 motsvarar en intravends dos pa 30 mg/m?2 och 60
mg/m? oralt motsvarar 25 mg/m? intravendost.
Detta utgor grunden fér kombinationsbehandling med alternerande intravends och oral dosering, vilket

underldttar for patienten

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

Foljande tabell anger lamplig 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
1,05till 1,14 70 90
1,15till 1,24 70 100
1,25till 1,34 | 80 100
1,35till 1,44 80 110
1,45till 1,54 90 120




1,55till 1,64 100 130
1,65till 1,74 100 140
1,75till 1,84 110 140
1,85till 1,94 110 150
>1,95 120 160

Aven for patienter med en kroppsyta (BSA) >2 m2 bér den totala dosen aldrig 6verskrida
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 svaljas hela med vatten utan att tuggas, sugas pa eller 16sas
upp, eftersom vatskan inuti &r 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 nagon signifikant skillnad hos aldre patienter vad géller response rate,
Adven om storre kanslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder paverkar inte
vinorelbins farmakokinetik (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har inte faststéllts och administrering till barn rekommenderas dérfor 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 ALAT och/eller ASAT mellan 1,5 och 2,5 x ULN).

Till patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning (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 tillrackligt med data fran denna population fér att farmakokinetik,
effekt och sdkerhet ska kunna faststéllas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

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

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

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Sjukdom som signifikant inverkar pa absorptionen.

- Tidigare vasentligt kirurgiskt avldgsnande av magsack eller tunntarm.

- Neutrofilantal under 1 500/mm3 eller allvarlig pagaende eller nyligen genomgangen infektion
(inom 2 veckor).

- Trombocyttal <100 000/mm?3

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter som kraver langtidsbehandling med syrgas.

- | kombination med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar




Vinorelbin ska forskrivas av en ldkare med erfarenhet av cytostatikabehandling och utrustning for att
Overvaka cytotoxiska lakemedel.

Vatskan i kapseln &r irriterande. Om patienten av misstag tuggat eller sugit pa kapseln ska munnen
skoljas, helst med fysiologisk koksaltldsning eller alternativt med vatten.

Om en kapsel delas eller skadas, ar innehallet irriterande och kan orsaka skada vid kontakt med hud,
slemhinnor och 6gon. Skadade kapslar skall ej anvandas utan aterlamnas till apoteket, sjukhus eller
lakare for att forstoras enligt gallande anvisningar. Om kontakt med innehallet &nda sker ska omradet
omedelbart skéljas noggrant med vatten eller &nu hellre, med fysiologisk koksaltlosning.

Vid fall av krakning inom nagra timmar efter intag av lakemedlet ska upprepad administrering ej ske.
Understodjande behandling (sasom metoklopramid eller 5SHT3-antagonister t ex ondansetron eller
granisetron) kan minska risken for krékningar (se avsnitt 4.5).

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

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

Behandlingen skall utforas under noggrann hematologisk kontroll (bestamning av hemoglobinniva,
leukocyt-, neutrofil- och trombocytantal vid varje nytt administreringstillfélle).

Doseringen ska faststallas genom hematologiskt status.

- Om neutrofilantalet ar under 1 500/mm? och/eller trombocytantalet ar under 100 000/mm?2 , ska
behandlingen uppskjutas tills en aterhamtning skett.

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

- Om neutrofilantalet ar under 500/mms3, eller vid mer an ett tillfalle mellan 500 och 1 000/mm? vid
administrering av dosen 80 mg/m? skall administreringen inte bara skjutas upp utan ocksa
reduceras till 60 mg/m?/vecka. Det ar mojligt att 6ka dosen igen fran 60 till 80 mg/m?/vecka
(se avsnitt 4.2).

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

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

Sarskilda forsiktighetsatgarder

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

- med daligt allmantillstand

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

Detta lakemedel &r sarskilt 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 nar 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?2till 7 patienter med lindrig leverfunktionsnedséattning (bilirubin <1,5 x ULN och
ALAT och/eller ASAT mellan 1,5 och 2,5 x ULN)
- 50 mg/m?till 6 patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning (bilirubin mellan 1,5 och
3 x ULN, oavsett ALAT- och ASAT-niva)

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

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

Eftersom den renala utséndringen ar l1ag finns det ingen farmakokinetisk grund for att reducera dosen
av vinorelbin till patienter med forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2)

Hjéalpamnen

20 mg: Detta lakemedel innehaller 8,03 mg sorbitol per kapsel.
30 mg: Detta lakemedel innehaller 13,65 mg sorbitol per kapsel.
80 mg: Detta ldkemedel innehaller 24,09 mg sorbitol per kapsel.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk kan paverka biotillgangligheten av andra lakemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

20 mg: Detta lakemedel innehaller 2,89 mg alkohol (etanol) per kapsel.
30 mg: Detta lakemedel innehaller 4,35 mg alkohol (etanol) per kapsel.
80 mg: Detta lakemedel innehaller 11,56 mg alkohol (etanol) per kapsel.

20 mg: Mangden alkohol i en kapsel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.
30 mg: Mangden alkohol i en kapsel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.
80 mg: Mangden alkohol i en kapsel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.
Den laga méangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvéndning &r kontraindicerad:

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

Samtidig anvéndning rekommenderas ej:

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

Fenytoin: | likhet med alla cytostatika finns risk for forvarrande av kramper till fojd av minskad
gastrointestinal absorption av fenytoin eller forlust av cytostatikumets effekt pa grund av den 6kade
levermetabolism genom fenytoin.

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



Samtidig anvandning kan dvervégas:

Cisplatin: Inga betydande farmakokinetiska interaktioner har observerats nar vinolerbin kombinerats
med cisplatin under flera behandlingscykler. Forekomsten av granulocytopeni var dock hogre vid
behandling med vinolerbin i kombination med cisplatin &n vid behandling med enbart vinolerbin.

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

Cyklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfproliferation.

Vinkaalkaloider &r kdnda substrat for P-glykoprotein. Den kliniska relevansen ar okand, men
forsiktighet bor iakttas nar vinorelbin kombineras med hammare eller inducerare av denna
membrantransportor.

Vid kombination av vinorelbin med andra lakemedel med kand benmargstoxicitet ar det troligt att de
myelosuppressiva biverkningarna forvarras.

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

Da vinorelbin metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4, kan en kombination med starka hammare av
detta isoenzym (t ex azolantimykotika sasom 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 lakemedel som 5HT3-antagonister (t ex ondansetron, granisetron) paverkar inte
farmakokinetiken for vinorelbin mjuka kapslar (se avsnitt 4.4)

Tecken pa en okad incidens av neutropeni grad 3-4 sags nar intravendst vinorelbin och lapatinib
kombinerades i en klinisk fas I-studie. | denna studie var den rekommenderade dosen av intravendst
vinorelbin 22,5 mg/m?2 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 kravs en mer frekvent monitorering av INR
(International Normalised Ratio) pa grund av en potentiell interaktion med orala antikoagulantia och
en 6kad variabilitet i koagulations-bendgenhet hos patienter med cancer.

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

Graviditet

Det finns inte tillracklig mangd data fran anvandning av vinorelbin i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat embryotoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Pa grundval av resultaten fran djurstudier och
lakemedlets farmakologiska verkan finns det en potentiell risk foér embryo- och fosterskador.

Vinorelbine ska darfor inte anvandas under graviditet, savida inte de individuellt férvantade fordelarna
klart dvervager de potentiella riskerna. Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska hon
informeras om riskerna for det ofédda barnet och féljas noga. Mdjligheten till genetisk radgivning ska
Overvagas.

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och under 7 manader efter
behandlingen.

Amning



Uppgift saknas om vinorelbin passerar éver i modersmjolk. Utséndring av vinorelbin i modersmjélk
har inte studerats i djurstudier. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och amning maste
avslutas innan behandling med vinorelbin paborjas (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Man som behandlas med vinorelbin avrads fran att skaffa barn under behandlingen, och under
4 manader efter avslutad behandling. Radgivning angaende nedfrysning av spermier ska sokas
innan behandlingen inleds pa grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av
vinorelbinbehandling.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

316 patienter (132 patienter med icke smacellig lungcancer samt 184 patienter med brostcancer) vilka
fatt rekommenderad dosering av vinorelbin (forst tre administreringar med 60 mg/m2/vecka,
darefter 80 mg/m?/vecka).

Inrapporterade biverkningar omndmns nedan per organsystem och frekvens.

Ytterligare biverkningar sammanslagna efter marknadsintroduktionen och kliniska prévningar har
lagts till enligt MedDRA-Klassificeringen med frekvensen ”ingen kand frekvens”.

For reaktionerna anvandes 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 séllsynta <1/10 000

Ingen kéand frekvens Rapporter efter marknadsintroduktion

Biverkningar rapporterade for vinorelbine mjuka kapslar:

Erfarenhet fran kliniska provningar:

De vanligaste biverkningarna var benmargsdepression med neutropeni, anemi och trombocytopeni,
gastrointestinal toxicitet med illamaende, krakning, diarré, stomatit och férstoppning.

Trotthet och feber inrapporterades ocksa som mycket vanliga biverkningar.

Efter godk&nnande for forsaljning:

Vinorelbin mjuka kapslar anvands som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika sasom
cisplatin eller capecitabin.

De vanligaste organklasserna som berdrts av biverkningar efter marknadsintroduktion ar féljande:
‘Blodet och lymfsystemet’, ‘Magtarmkanalen’ och ‘Allméanna symtom och tillstand pa
administreringsstallet’. Detta dverensstammer med erfarenheterna fran kliniska provningar.

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga  Bakteriella, virala eller svampinfektioner utan neutropeni med olika lokalisering,
G1-4: 12,7 %; G3-4: 4,4 %.

Vanliga Bakteriella, virala eller svampinfektioner beroende pa benmargsdepression

7



och/eller nedsatt immunforsvar (neutropena infektioner) som vanligtvis ar
reversibla med lamplig behandling.
Neutropen infektion: G3-4: 3,5 %.

Ingen kéand Neutropen sepsis.

frekvens Komplicerad septikemi, ibland med dédlig utgang.
Svar sepsis, i vissa fall med annan organsvikt.
Septikemi.

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga  Benmaérgsdepression ledande till framst neutropeni G1-4: 71,5 %; G3: 21,8 %;
G4: 25,9 %, reversibel och ar den dosbegransande toxiciteten.
Leukopeni G1-4: 70,6 %, G3: 24,7 %, G4: 6 %.
Anemi G1-4: 67,4 %; G3-4: 3,8 %.
Trombocytopeni G1-2: 10,8 %.

Vanliga Neutropeni G4 associerad med feber dver 38 °C rapporterades hos 2,8 %
av patienterna.

Ingen kand Trombocytopeni G3-4.
frekvens Pancytopeni.

Endokrina systemet
Ingen kand Onormal utsdndring av antidiuretiskt hormon (SIADH)
frekvens

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga  Anorexi G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %,

Ingen ké&nd Allvarlig hyponatremi.
frekvens

Psykiska storningar
Vanliga Insomnia, G1-2: 2,8 %.

Centrala- och perifera nervsystemet
Mycket vanliga  Neurosensoriska rubbningar G1-2: 11,1 % vanligen begrénsade till forlust
av senreflexer och sallan allvarliga.

Vanliga Neuromotoriska rubbningar G1-4: 9,2 %; G3-4: 1,3 %,
Huvudvark: G1-4: 4,1 %, G3-4: 0,6 %,
Yrsel: G1-4: 6 %; G3-4: 0,6 %,
Smakforéndringar: G1-2: 3,8 %.

Mindre vanliga  Ataxi grad 3: 0,3 %.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
Ingen ké&nd
frekvens

Ogon
Vanliga Synnedséttning G1-2: 1,3 %.

Hjarta
Mindre vanliga  Hjartsvikt och hjartrytmrubbning



Ingen ké&nd Hjartinfarkt hos patienter med hjartbesvar i anamnesen eller kardiella
frekvens riskfaktorer..

Blodkarl
Vanliga Acrteriell hypertoni G1-4: 2,5 %; G3-4: 0,3 %;
Acrteriell hypotoni G1-4: 2,2 %; G3-4: 0,6 %.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga Dyspné G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %,
Hosta G1-2: 2,8 %.

Ingen kand Pulmonell embolism
frekvens

Magtarmkanalen
Mycket vanliga  lllamaende G1-4: 74,7 %; G3-4: 7,3 %;

Krakningar G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %. Understodjande behandling (sdsom
orala 5HTs-antagonister) kan reducera férekomsten av illamaende och
krakningar.
Diarré G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %,
Stomatit G1-4: 10,4 %; G3-4: 0,9 %,
Buksmarta: 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 ldkemedel.
Magbesvar: G1-4: 11,7 %.

Vanliga Esofagit G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %,
Dysfagi G1-2: 2,3 %.

Mindre vanliga  Paralytisk ileus G3-4: 0,9 % rapporterades (i undantagsfall fatalt).
Behandlingen kan aterupptas nar tarmen atergatt till normal motilitet.

Ingen ké&nd Gastro-intestinal blodning.
frekvens

Lever och gallvégar

Vanliga Hepatiska rubbningar: G1-2: 1,3 %.
Ingen kand Overgéende forhojda varden pé leverfunktionstester G1-2.
frekvens

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga Artralgi inkluderande smarta i kaken,
Myalgi G1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %.

Njurar och urinvagar
Vanliga Dysuri G1-2: 1,6 %,
Andra urogenitala symtom G1-2: 1,9 %.

Allmanna sjukdomar och tillstdnd pd injektionsstalle
Mycket vanliga  Trétthet/sjukdomskansla G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %,
Feber G 1-4: 13,0 %, G3-4: 12,1 %.




Vanliga Smarta inkluderande smarta vid tumorstéllet G 1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %,
Frossa: G1-2: 3,8 %.

Utredningar
Mycket vanliga  Viktforlust G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %.

Vanliga Viktokning G1-2: 1,3 %.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

och leverbesvar.

Akutbehandling
Generell symptomatisk behandling tillsammans med blodtransfusion, tillvéxtfaktorer och

bredspektrumantibiotika skall sattas in efter bedémning av behandlande lakare. Noggrann kontroll av
leverfunktionen rekommenderas.

Antidot
Det finns ingen kéand antidot fér vinorelbin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, vinca-alkaloider och analoger
ATC-kod: LO1CA04

Verkningsmekanism

Vinorelbin ar ett antineoplastiskt lakemedel av vinca-alkaloidfamiljen, men till skillnad fran alla andra
vinca-alkaloider har vinorelbins catharantin-del modifierats strukturellt. P4 molekylar niva paverkar
vinorelbin den dynamiska jamvikten av tubulin i mikrotubuli i cellen. Vinorelbin hdmmar
polymerisering av tubulin och binder foretradesvis till mitotiska mikrotubuli, och paverkar endast
axonala mikrotubuli vid hoga koncentrationer. Induktion av spiralisering av tubulin & mindre &n den
for vinkristin.

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

Pediatrisk population
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Vinorelbins sakerhet och effekt hos pediatriska patienter har inte faststallts. Kliniska data fran tva fas
Il-studier med intravendst vinorelbin som gavs till 33 respektive 46 pediatriska patienter

med aterkommande solida tumdrer, 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 gang i veckan
i 6 veckor var attonde 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 utvérderats 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 dosnivan 80 mg/m2,
Den absoluta biotillgangligheten ar omkring 40 % och samtidigt intag av foda paverkar ej upptaget av
vinorelbin.

Oral dosering med 60 och 80 mg/m?2vinorelbin motsvarar intravends dosering med 25 respektive
30 mg/m?2.

Exponeringen for vinorelbin i blod ékar proportionellt med dosen upp till 200 mg/m?2.
Den interindividuella variabiliteten i upptag ar jamforbar for oralt och intravendst administrerat
vinorelbin.

Distribution

Vinorelbin har en stor distributionsvolym (V) vid steady state, i genomsnitt 21,2 I/kg (intervall 7,5-
39,7 I/kg), vilket tyder pa omfattande vavnadsdistribution.

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 i centrala nervsystemet.

Metabolism

Alla vinorelbins metaboliter bildas av CYP3A4 isoform av cytokrom P450, férutom
4-0-deacetylvinorelbin som troligen bildas av karboxylesteraser. 4-O-deacetylvinorelbin ar den enda
aktiva metaboliten och den huvudsakliga metaboliten i blod. Varken sulfat- eller glukuronidkonjugat
har observerats.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden i eliminationsfasen ar ca 40 timmar. Clearance &r hogt, 0,72 I/h/kg
(intervall 0,32-1,26 1/h/kg) vilket &r samma storleksordning som hepatiskt flode.

Den renala eliminationen ar 1ag (<5 % av administrerad dos) och bestar framst av oférandrat
vinorelbin. Utsondring via gallan ar den huvudsakliga eliminationsvagen bade for metaboliter och for
ofdrandrat vinorelbin, som &r den huvudsakliga utséndrade substansen.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Farmakokinetiken for oralt administrerat vinorelbin &ndrades inte efter administrering av 60 mg/m?till
7 patienter med lindrig leverfunktionsnedsattning (bilirubin <1,5xULN och ALAT och/eller ASAT
mellan 1,5 och 2,5 x ULN) och 50 mg/m?2till 6 patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning
(bilirubin fran 1,5 till 3 x ULN, oavsett ALAT- och ASAT-niva).
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Sakerheten och farmakokinetiken for vinorelbin férandrades inte hos dessa patienter vid de testade
doserna.

Navelbine rekommenderas inte till patienter med allvarlig leversjukdom, da inga data finns
tillgangliga (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre patienter

En studie med oralt vinorelbin till dldre patienter (> 70 ar) med icke smacellig lungcancer visade att
alder inte har ndgon inverkan pa vinorelbins farmakokinetik. Men for aldre och svaga patienter ska
dock forsiktighet iakttas nar Navelbinedosen tkas (se avsnitt 4.2).
Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Ett starkt samband har visats mellan blodexponering (AUC) av vinorelbin och hematologisk toxicitet

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden
Ett starkt samband har visats mellan blodexponering och brist pa leukocyter eller PMN.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Mutagena och onkogena effekter

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

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

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionsstudier pa djur visade embryo/feto/letal toxicitet 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 intravendst, var tredje dag fore och efter nedkomst hos réatta, sags reducerad viktuppgang
hos avkomman i upp till 7 veckor efter fodseln.

Sakerhetsfarmakologi

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

Akut toxicitet hos djur
Tecken pa dverdosering hos djur inkluderar haravfall, abnormt beteende (utmattning, dasighet),
lunglesioner, viktforlust och benmargssupression som varierar i svarighetsgrad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Vatskan i kapseln:
Makrogol
Glycerol

Vattenfri etanol
Renat vatten

Kapselhdlje:
Gelatin

Glycerol
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Sorbitol, flytande, partiellt dehydrerad (E 420)
Titandioxid (E 171)

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

Tryckfarg
Schellak (E 904)

Jarnoxid, svart (E 172)

Ammoniumhydroxid (E 527)

Propylenglykol (E 1520).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

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  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV, Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20 mg: 61950

30 mg: 61951

80 mg: 61952

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2023-01-30

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2025-04-16
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