PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vinorelbine Accord 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 10 mg vinorelbin (som vinorelbintartrat)

En injektionsflaska a 1 ml innehaller 10 mg vinorelbin (som tartrat)
En injektionsflaska a 5 ml innehaller 50 mg vinorelbin (som tartrat)

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En Klar, farglos till ljusgul I6sning, fri fran synliga partiklar. pH mellan cirka 3,0 och 4,0 och

osmolalitet mellan 30 och 40 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vinorelbin &r avsett for behandling av vuxna:

- Som monoterapi till patienter med metastaserad bréstcancer (stadium 4), hos vilka behandling
med antracyklin- och taxaninnehallande kemoterapi har misslyckats eller inte ar lamplig.

- Vid icke-smacellig lungcancer (stadium 3 eller 4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Vinorelbin maste administreras under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av anvandning av
kemoterapi.

Dosering

Icke-smécellig lungcancer

Vid monoterapi ar den vanliga dosen 25-30 mg/m2 en gang i veckan. Vid kombinationskemoterapi
bibehalls normalt den vanliga dosen (25-30 mg/m2), medan administreringsfrekvensen &r reducerad,
t.ex. dag 1 och 5 var 3:e vecka eller dag 1 och 8 var 3:e vecka enligt behandlingsprotokoll.

Metastaserad brostcancer

Den vanliga dosen ar 25-30 mg/m2 en gang i veckan.

Maximal tolererad dos per administrering: 35,4 mg/mz2 kroppsyta.
Maximal total dos per administrering: 60 mg.

Aldre:



Klinisk erfarenhet har inte visat nagra signifikanta skillnader i behandlingssvar hos aldre patienter,
Aven om storre kanslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder férandrar inte
vinorelbins farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Dosjustering:

Vinorelbins metabolism och clearance sker i huvudsak via levern: bara 18,5 % utsdndras ofdrandrat i
urinen. Inga prospektiva studier som pavisar ett samband mellan férandrad metabolism av den aktiva
substansen och dess farmakodynamiska effekter finns tillgéngliga for att faststalla riktlinjer for
minskning av vinorelbindosen till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Vinorelbins farmakokinetik forandras inte hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion.
Som en sékerhetsatgard rekommenderas dock en nedsatt dos pa 20 mg/m?2 och noggrann kontroll av
blodparametrar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det finns ingen farmakokinetisk grund for att minska vinorelbindosen hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt hos barn och ungdomar har inte faststéllts och administrering rekommenderas
saledes inte.

Administreringssatt

Endast for intravendst bruk: Endast som intravends injektion genom en infusionsslang, efter
lamplig spadning.
Intratekal anvandning &r kontraindicerad.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Vinorelbine Accord kan administreras som langsam bolus (6-10 minuter) efter spadning i 20-50 ml
natriumkloridlésning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning eller som en kort infusion
(20-30 minuter) efter spadning i 125 ml natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning.

- Administrering ska alltid foljas av en infusion med minst 250 ml natriumkloridlésning for
injektion for att spola venen.

4.3 Kontraindikationer

- Intratekal administrering &r kontraindicerad

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra vinkaalkaloider eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Antal neutrofila granulocyter <1 500/mm3 eller allvarlig aterkommande eller nylig infektion
(inom 2 veckor)

- Trombocyttal under 100 000/mm3

- Amning (se avsnitt 4.6)

- Kvinnor i fertil alder som inte anvander en effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.6)

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar




Vinorelbin maste administreras under 6vervakning av en lakare med erfarenhet av anvandning av
kemoterapi.

Vinorelbin far bara administreras intravendst.

Eftersom hdmning av det hematopoetiska systemet &r den huvudsakliga risk som associeras med
administrering av Vinorelbine Accord ar noggrann kontroll av blodet nddvéndig under behandling
(faststallande av hemoglobinnivaer och trombocyt-, neutrofil- och leukocyttal, den forsta dagen av
varje ny administrering).

De dosbegransande biverkningarna &r i huvudsak neutropeni. Denna effekt ar inte kumulativ och
nadir infaller mellan 7 och 14 dagar efter administrering och &r snabbt reversibel inom 5 till 7 dagar.
Om neutrofiltalet ar under 1 500/mm? och/eller trombocyttalet &r under 100 000/mm3, ska
behandlingen skjutas upp tills vardena atergar till det normala.

Om patienterna uppvisar tecken eller symtom som tyder pa infektion bor en utredning omedelbart
utforas.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskild forsiktighet &r nddvandig nér detta lakemedel ordineras till patienter med ischemisk
hjartsjukdom i anamnesen (se avsnitt 4.8).

Vinorelbins farmakokinetik forandras inte hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.
Information om dosjustering hos den hér specifika patientgruppen finns i avsnitt 4.2.

Eftersom njurclearance ar liten finns ingen farmakokinetisk grund for att minska dosen av Vinorelbine
Accord hos patienter med nedsatt njurfunktion. Se avsnitt 4.2.

Vinorelbine Accord far inte administreras samtidigt med stralbehandling om behandlingsomradet
inkluderar levern.

Detta lakemedel &r sarskilt kontraindicerat nér vaccin mot gula febern administreras. Samtidig
anvandning av andra levande forsvagade vacciner rekommenderas inte.

Administrering av Vinorelbine Accord med potenta CYP3A4-inducerare kraver forsiktighet (se
avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av fenytoin (och alla andra cytotoxiska medel) och itrakonazol
(liksom alla andra vinkaalkaloider) rekommenderas inte.

All kontakt med 6gonen maste undvikas. Det finns en risk for allvarlig irritation och till och med sar
pa hornhinnan om lakemedlet tillfors under tryck. Ogat ska omedelbart tvattas med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning vid eventuell kontakt och en dgonlékare kontaktas.

For att minska risken for bronkospasm, speciellt vid samtidig anvandning med mitomycin C, bor
lampliga forsiktighetsatgarder 6vervagas. Icke-inneliggande patienter ska informeras att kontakta en
ldkare vid dyspné.

Interstitiell lungsjukdom har oftare rapporterats hos den japanska populationen. Saledes kravs sarskild
uppmarksamhet hos denna specifika population.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Vanliga interaktioner med cytotoxiska medel:

Pa grund den 6kade risken for tromboser vid tumérer ar antikoagulationsbehandling vanlig. Den hoga
intraindividuella variationen hos koagulationsformagan vid sjukdom och risken for interaktion mellan
perorala antikoagulantia och cytostatika kraver tatare kontroller av INR (International Normalised
Ratio) om patienten maste behandlas med perorala antikoagulantia.

Samtidig anvéndning kontraindicerad:
Vaccin mot gula febern: risk for dodlig systemisk sjukdom (se avsnitt 4.3)




Samtidig anvandning rekommenderas inte:

Levande forsvagade vacciner (mot gula febern, se kontraindicerad samtidig anvandning): risk for
eventuell dédlig systemisk sjukdom. Risken ar férhéjd hos patienter som redan ar
immunsupprimerade pa grund av den underliggande sjukdomen. Om mojligt rekommenderas
anvéndning av inaktiverade vacciner (poliomyelit). Se avsnitt 4.4.

Fenytoin: risk for forsamring av krampanfall som en féljd av minskningen av den gastrointestinala
absorptionen av fenytoin av det cytotoxiska medlet eller risk for 6kad toxicitet eller nedsatt effekt av
det cytotoxiska medlet pa grund av 6kad levermetabolism orsakad av fenytoin.

Samtidig anvandning maste 6vervéagas:
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfoproliferation.

Interaktioner specifika for vinkaalkaloider:

Samtidig anvéndning rekommenderas inte:
Itrakonazol: 6kad neurotoxicitet av vinkaalkaloider som en f6ljd av en minskning av deras
levermetabolism.

Samtidig anvandning maste Gvervagas:

Mitomycin C: 6kad risk for bronkospasm och dyspné. Det finns sallsynta rapporter om interstitiell
lungsjukdom.

Eftersom vinkaalkaloider &r kanda substrat for P-glykoprotein och det inte finns nagra specifika
studier kravs forsiktighet nar Vinorelbine Accord kombineras med starka modulatorer av denna
membrantransportdr. Samtidig anvdndning med h&mmare (t.ex. ritonavir, klaritromycin, ciklosporin,
verapamil, kinidin) eller inducerare (se t.ex. lista med CYP3A4-inducerare) av detta transportprotein
kan paverka koncentrationen av vinorelbin.

Interaktioner specifika for vinorelbin:

Kombinationen av Vinorelbine Accord och andra ldkemedel med k&nd benmérgstoxicitet kan forvérra
biverkningar av myelosuppressiva medel.

Eftersom CYP 3A4 r sérskilt inblandat i metabolismen av Vinorelbine Accord, kan kombinationen
med starka hdmmare av detta isoenzym (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, hiv-proteashdmmare,
erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) 6ka serumkoncentrationerna av vinorelbin och
kombinationen med potenta inducerare av detta isonenzym (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin, johannesort) kan minska serumkoncentrationerna av vinorelbin.

Kombinationen av Vinorelbine Accord och cisplatin visar att det inte finns nagon gemensam
interaktion mellan de farmakokinetiska parametrarna under olika behandlingscykler. Incidensen av
granulocytopeni som associeras med administreringen av Vinorelbine Accord i kombination med
cisplatin &r dock higre &n den som associeras med anvéndningen av Vinorelbine Accord som
monoterapi.

Kombination av intravendst vinorelbin och lapatinib i en klinisk fas I-studie tydde pa en 6kad incidens
av neutropeni av grad 3/4. | den hér studien var den rekommenderade dosen intravendst vinorelbin i
ett 3-veckorsschema 22,5mg/m? dag 1 och dag 8 vid kombination med 1 000 mg lapatinib dagligen.
Denna typ av kombination ska administreras med forsiktighet.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data om anvandningen av vinorelbin hos gravida kvinnor ar ofullstandiga. Djurstudier har visat
embryotoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultaten av djurstudier och den
farmakologiska effekten av l1dkemedlet, missténks det orsaka allvarliga missbildningar vid
administrering under graviditet.



Vinorelbin ska darfor inte anvandas under graviditet, om inte den individuella forvantade nyttan klart
dvervager de eventuella riskerna. Kvinnor ska inte bli gravida under behandling med vinorelbin.

Vid en vital indikation ska en medicinsk konsultation avseende risken for skadliga effekter for barnet
aga rum vid behandling av en gravid patient.

Om kvinnan blir gravid under behandlingen ska man undersoka majligheten till genetisk radgivning.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av vinorelbins gentoxiska potential (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvanda en effektiv
preventivmetod under behandling med vinorelbin och under 7 manader efter avslutad behandling.
Man ska anvéanda en effektiv preventivmetod under behandling med vinorelbin och under 4 manader
efter avslutad behandling.

Amning

Det dr okant om lakemedlet utsondras i brostmjolk. Utséndringen av vinorelbin i mjolk har inte
studerats pa djur. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och amning maste darfor avbrytas
innan behandling med vinorelbin paborjas (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Vinorelbin kan ha gentoxiska effekter. Darfor ska mén som behandlas med vinorelbin inte gora sin
partner gravid under behandling och upp till 4 manader efter avslutad behandling. Rad om forvaring
av sperma bor sokas fore behandlingen eftersom det finns en risk for bestaende sterilitet efter
behandling med vinorelbin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekter pa formaga att framféra fordon och anvanda maskiner har inte studerats, men baserat pa den
farmakokinetiska profilen paverkar inte vinorelbin formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Forsiktighet ska dock iakttas hos patienter som behandlas med vinorelbin, med tanke pa
vissa av lakemedlets biverkningar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats som fler dn enstaka fall anges nedan efter organsystem och efter
frekvens. Frekvenser definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data), enligt MedDRA:s frekvenskonvention och
klassificerade efter organsystem.

De vanligaste rapporterade lakemedelsbiverkningarna ar benmargsdepression med neutropeni, anemi,
neurologiska storningar, gastrointestinal toxicitet med illamaende, krakningar, stomatit och
forstoppning, 6vergaende forhojda leverfunktionsvarden, alopeci och lokal flebit.

Ytterligare biverkningar som sammanstallts fran rapporter efter godkannande for forséljning och
kliniska studier har lagts till enligt MedDRA:s Kklassificering med Ingen k&nd frekvens.

Detaljerad information om biverkningar:
Reaktioner beskrevs med anvandning av WHO:s klassificering (grad 1 = G1; grad 2 = G2; grad 3 =
G3; grad 4 = G4; grad 1-4 = G1-4; grad 1-2 = G1-2; grad 3-4 = G3-4).

Infektioner och infestationer

Vanliga: bakterie-, virus- eller svampinfektioner pa olika stallen (andningsvégar, urinvégar,
magtarmkanal osv.), lindriga till mattliga och vanligtvis reversibla med lamplig behandling.
Mindre vanliga: svar sepsis, ibland med annan organsvikt. Septikemi.

Mycket sallsynta: komplicerad septikemi, ibland dédlig.




Ingen kénd frekvens: neutropen sepsis neutropen infektion G3-4.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: benmérgsdepression som i princip leder till neutropeni (G3: 24,3 %; G4: 27,8 %) som
ar reversibel inom 5 till 7 dagar och inte kumulativ dver tid; anemi (G3-4: 7,4 %).

Vanliga: trombocytopeni (G3-4: 2,5 %) kan uppkomma men &r séllan allvarlig.

Ingen kand frekvens: febril neutropeni, pancytopeni, leukopeni G1-4.

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: systemiska allergiska reaktioner, sasom anafylaxi, anafylaktisk chock eller

reaktion av anafylaktoid typ.

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens: tillstdnd med inadekvat utséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Metabolism och nutrition
Sallsynta: svar hyponatremi.
Ingen kand frekvens: anorexi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: neurologiska fordndringar (G3-4: 2,7 %) inklusive bortfall av djupa senreflexer.
Svaghet i de nedre extremiteterna har rapporterats efter langvarig kemoterapi.

Mindre vanliga: svar parestesi med sensoriska och motoriska symtom ar infrekventa .

Dessa effekter &r oftast reversibla.

Ingen kand frekvens: huvudvérk, yrsel, ataxi, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Hjértat

Sallsynta: ischemisk hjartsjukdom (angina pectoris, myokardinfarkt som ibland &r dédlig).
Mycket sallsynta: takykardi, palpitationer och férandrad hjartrytm.

Ingen kand frekvens: hjartsvikt.

Blodkérl
Mindre vanliga: arteriell hypotoni, arteriell hypertoni, rodnad och perifer kyla.
Sallsynta: allvarlig hypotoni, kollaps.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: dyspné och bronkospasm kan uppkomma i samband med behandling med
Vinorelbine Accord liksom med andra vinkaalkaloider.

Sallsynta: interstitiell lungsjukdom, ibland dédlig, har rapporterats.

Ingen kand frekvens: Hosta G1-2, akut respiratoriskt andnddssyndrom, ibland dodligt. Pulmonell
embolism

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: stomatit (G1-4: 15 % med Vinorelbine Accord som monoterapi). Illamaende och
krékningar (G1-2: 30,4 % och G3-4: 2,2 %). Antiemetisk behandling kan minska deras uppkomst.
Forstoppning ar huvudsymtomet (G3-4: 2,7 %), som i séllsynta fall utvecklas till paralytisk ileus med
Vinorelbine Accord som monoterapi och (G3-4: 4,1 %) med Vinorelbine Accord i kombination med
annan kemoterapi.

Vanliga: diarré, vanligtvis lindrig till mattlig.

Sallsynta: paralytisk ileus — behandling kan aterupptas nar patienten aterfatt normal tarmfunktion.
Pankreatit har rapporterats.

Ingen kand frekvens: Gastrointestinal blddning, allvarlig diarré, buksmaérta.

Lever och gallvagar




Mycket vanliga: 6vergaende forhojda leverfunktionsvarden (G1-2) utan kliniska symtom har
rapporterats (ASAT 27,6 % och ALAT 29,3 %).

Hud och subkutan vévnad

Mycket vanliga: alopeci, vanligtvis lindrig, kan uppkomma (G3-4: 4,1 % da Vinorelbine Accord ges
som enda kemoterapeutiskt medel).

Sallsynta: generaliserade hudreaktioner har rapporterats med Vinorelbine Accord.

Ingen kand frekvens: hand- och fotsyndrom, hudhyperpigmentering (Serpentine Supravenous
Hyperpigmentation)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: artralgi, inklusive smarta i kdken och myalgi.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: reaktioner vid injektionsstallet inklusive erytem, sveda, vends missfargning och lokal
flebit (G3-4: 3,7 % da Vinorelbine Accord ges som enda kemoterapeutiskt medel).

Vanliga: asteni, trétthet, feber, smérta pa olika stéllen inklusive brostsmarta och smarta vid tumoren
har rapporterats av patienter som behandlats med Vinorelbine Accord.

Sallsynta: lokal nekros har rapporterats. Korrekt placering av den intravendsa nalen eller katetern och
en bolusinjektion foljt av riklig spolning av venen kan begrénsa dessa effekter.

Ingen kénd frekvens: frossa G1-2.

Undersokningar och provtagningar
Ingen kand frekvens: viktminskning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Sjukvardspersonalen uppmanas att
rapportera alla misstankta biverkningar via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom

En 6verdosering av Vinorelbine Accord kan orsaka benmargshypoplasi som ibland étféljs av
infektion, feber och paralytisk ileus.

Akutatgarder

Allméanna stodjande atgarder ska vidtas i samband med en blodtransfusion och behandling med
bredspektrumantibiotika, enligt lakarens kriterier.

Antidot

Det finns ingen kénd antidot for 6verdosering med Vinorelbine Accord.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel. Véxtalkaloider och andra naturprodukter.
Vinkaalkaloider och analoger


http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=L01CA

ATC-kod: LO1CAO4

Vinorelbin ar en antineoplastisk aktiv substans i familjen vinkaalkaloider, men till skillnad fran alla
andra vinkaalkaloider har katarantindelen av vinorelbin genomgatt en strukturell férandring. Pa
molekylniva paverkar det den dynamiska jamvikten av tubulin i cellens mikrotubulara system.
Vinorelbin hammar polymerisering av tubilin och binder foretradesvis till mitotiska mikrotubili och
paverkar endast axonala mikrotubili vid hoga koncentrationer. Induktion av spiralisering av tubulin &r
mindre an den for vinkristin. Vinorelbin blockerar mitosen i fas G2-M och leder till celldéd vid
interfas eller vid den féljande mitosen.

Séakerhet och effekt for vinorelbin for den pediatriska populationen har inte helt faststéllts. Kliniska
data fran fas Il-studier med intravendst vinorelbin till 33 och 46 pediatriska patienter med
aterkommande solida tumorer, inklusive rabdomyosarkom, andra mjukdelssarkom, Ewings sarkom,
liposarkom, synovialsarkom, fibrosarkom, cancer i centrala nervsystemet, osteosakrom och
neuroblastom, visade ingen signifikant klinisk effekt vid doser pa 30 till 33,75 mg/m?2 dag 1 och dag 8
var 3:e vecka eller en gang i veckan under 6 veckor var 8:e vecka. Toxicitetsprofilen liknade den som
rapporterats for vuxna patienter (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska parametrarna for vinorelbin testades i blod.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady state ar stor, med ett medelvarde pa 21,2 I/kg (intervall:

7,5-39,7 1/kg), som indikerar omfattande distribution i vdvnaderna.

Bindningen till plasmaprotein ar lag (13,5%), men stark till blodkroppar, 78 % av totalt blodbundet
vinorelbin var associerat med trombocyter och 4,8 % av totalt blodbundet vinorelbin var associerat
med lymfocyter.

Utvardering med hjélp av kirurgiska biopsier i lungorna visade signifikant retention av vinorelbin i
lungorna, med en koncentration 300 ganger hogre an i plasma. Vinorelbin detekterades inte i centrala
nervsystemet.

Metabolism

Alla vinorelbinmetaboliterna kommer fran CYP3A4-isoformen av cytokrom P450, forutom
4-O-diacetylvinorelbin, som sannolikt erhallits fran verkningsmekanismen av karboxylesteraser.
4-O-diacetylvinorelbin &r den enda aktiva metaboliten och den som huvudsakligen observeras i blod.

Inga sulfatkonjugater och glukuronid sags.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for vinorelbin &r cirka 40 timmar. Clearance i blod var hdg och
narmade sig leverblodflodet. Detta medelvérde ar 0,72 I/tim/kg (intervall: 0,32-1,26 I/tim/kg).
Njurutsondringen ar lag (< 20 % av den administrerade intravendsa dosen) och bestar i huvudsak av
modersubstanser.

Elimineringen sker i huvudsak via gallvagarna, bade for metaboliter och for oforandrat vinorelbin,
som ar den huvudsubstans som aterfinns.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Effekterna av njursvikt pa vinorelbins tillganglighet har inte utvarderats.

Men pa grund av den laga graden av njurclearance ar en dosreduktion inte nédvandig vid njursvikt.
En forsta studie har visat effekterna av leversvikt pa vinorelbins farmakokinetik. Studien utfordes pa
patienter med levermetastaser fran brostcancer och visade att férandringar av genomsnittlig clearance
av vinorelbin bara detekterades nér dver 75 % av levern var inblandad.




En farmakokinetisk dosjusteringsstudie i fas I utfordes pa cancerpatienter med leversvikt: Hos

6 patienter med mattlig svikt (bilirubin < 2 x ULN och transaminaser < 5 x ULN) som behandlades
med doser pa upp till 25 mg/m?2 och 8 patienter med grav svikt (bilirubin > 2 x ULN och/eller
transaminaser > 5 x ULN) som behandlades med doser pa upp till 20 mg/m? var genomsnittlig total
clearance hos dessa tva patientgrupper likadan som den hos patienter med normal leverfunktion.
Vinorelbins farmakokinetik forandras saledes inte hos patienter med mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion.

Som en sakerhetsatgard rekommenderas dock en nedsatt dos pa 20 mg/m?2 och noggrann kontroll av
blodparametrar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre patienter: En studie av Vinorelbine Accord pé &ldre patienter (> 70 &r) med icke-sméacellig
lungcancer (NSCLC) visade att vinorelbins farmakokinetik inte paverkas av alder. Men med tanke pa
att aldre patienter &r svaga, krévs forsiktighet vid 6kning av dosen av Vinorelbine Accord (se

avsnitt 4.2).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Ett starkt samband har pavisats mellan blodexponering och minskning av PMN eller leukocyter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den begrénsande toxiciteten hos djur ar benmargsdepression. | djurstudier inducerade vinorelbin
aneuploidi och polyploidi.

Det kan antas att vinorelbin &ven orsakar gentoxiska effekter hos manniska (induktion av aneuploidi
och polyploidi).

Resultaten av studier av karcinogen potential hos mus och ratta var negativa men endast laga doser
har testats.

I reproduktionsstudier pa djur observerades effekter vid subterapeutiska doser. Embryo- och
fetotoxicitet sags, sasom intrauterin tillvaxthdamning och fordréjd benbildning. Teratogenicitet (fusion
av ryggkotor, avsaknad av revben) observerades vid maternella toxiska doser. Dessutom var
spermatogenes och utsondring fran prostata och séadesblasor nedsatt, men fertiliteten hos rattor var
inte nedsatt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Vionorelbine Accord ska inte spadas med alkaliska I6sningar (risk for fallning).
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 2 ar

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for bruksfardig 16sning har pavisats for 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor, om inte metoden for Oppning/spédning utesluter risken for
mikrobiell kontaminering, produkten anvéndas omedelbart efter spadning.



Om den inte anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.
Far ej frysas.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ] frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaring av spétt lakemedel, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vinorelbine Accord ar forpackat i injektionsflaskor av klart typ 1-glas med propp av
bromobutylgummi och en bla aluminiumférsegling med snapplock.

Vinorelbine Accord finns i:
Injektionsflaska a 1 ml
Injektionsflaska a 5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast utbildad personal ska preparera och administrera Vinorelbine Accord. Forsiktighet ska iakttas
for att forhindra att gravid personal exponeras.

Lamplig sakerhetsutrustning, skyddsglasdgon, engangshandskar, ansiktsmask och engangsforklade
ska anvandas. Sprutor och infusionsset ska monteras noggrant for att forhindra lackage
(Luer-Lock-anslutningar rekommenderas). Exkret och krakningar ska hanteras med forsiktighet.

Spill och lackage maste torkas upp. All kontakt med 6gonen maste undvikas. Vid kontakt med Ggonen
ska dessa omedelbart tvattas med fysiologisk koksaltlosning. Efter avslutad anvandning ska
exponerade ytor rengdras noggrant och hander och ansikte tvéttas. Det finns ingen inkompatibilitet
mellan Vinorelbine Accord och klara injektionsflaskor av glas, PVC- eller vinylacetatpasar eller
infusionsset med PVC-slang. Vinorelbine Accord kan administreras som langsam bolus

(6-10 minuter) efter spadning i 20-50 ml natriumkloridlésning for injektioneller 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning eller som en kort infusion (20-30 minuter) efter spadning i 125 ml natriumkloridlésning
for injektioneller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning. Administrering ska alltid foljas av en infusion med
minst 250 ml natriumkloridlésning for injektion for att spola venen.

Vinorelbine Accord ska bara administreras intravendst. Det ar mycket viktigt att kontrollera att
kanylen &r korrekt placerad i venen innan injektionen pabdrjas. Om Vinorelbine Accord infiltrerar den
omgivande vavnaden under intravends administrering kan en omfattande irritation uppkomma. | detta
fall ska injektionen avbrytas, venen spolas med natriumkloridldsning for injektion och resten av dosen
ska administreras i en annan ven. | handelse av extravasering kan glukokortikoider ges intravendst for
att minska risken for flebit.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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