VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vinorelbine medac 20 mg pehmeat kapselit
Vinorelbine medac 30 mg pehmeat kapselit
Vinorelbine medac 80 mg pehmeat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pehmed kapseli sisaltda vinorelbiinitartraattia maarén, joka vastaa 20 mg vinorelbiinia.
Yksi pehmed kapseli sisaltda vinorelbiinitartraattia maarén, joka vastaa 30 mg vinorelbiinia.
Yksi pehmea kapseli sisaltad vinorelbiinitartraattia maéran, joka vastaa 80 mg vinorelbiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi pehmed 20 mg vinorelbiinia sisaltava kapseli sisaltda 10,54 mg sorbitolia.
Yksi pehmed 30 mg vinorelbiinia sisaltava kapseli sisaltda 15,96 mg sorbitolia.
Yksi pehmed 80 mg vinorelbiinia siséltava kapseli sisaltd4 29,35 mg sorbitolia.

Yksi pehmed 20 mg vinorelbiinia sisaltava kapseli sisaltdd 5 mg etanolia.
Yksi pehmed 30 mg vinorelbiinid siséltava kapseli sisaltdd 7,5 mg etanolia.
Yksi pehmed 80 mg vinorelbiinid siséltava kapseli sisaltdd 20 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Pehmeat kapselit

20 mg pehmea kapseli: soikea, vaaleanruskea, pehmea kapseli, joka on kooltaan 9,0 mm x 7,0 mm ja
jonka pinnalle on painettu mustalla 20

30 mg pehmeé kapseli: pitkulainen, vaaleanpunainen, pehmea kapseli, joka on kooltaan

15,0 mm x 6,0 mm ja jonka pinnalle on painettu mustalla 30",

80 mg pehmea kapseli: pitkulainen, vaaleankeltainen, pehmea kapseli, joka on kooltaan

20,0 mm x 8,0 mm ja jonka pinnalle on painettu mustalla ’80”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet
Ei-pienisoluinen keuhkosy&pa
Pitkélle edennyt rintasytpa

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

- Monoterapiassa

suositellaan seuraavaa hoito-ohjetta:
Ensimmaiset kolme antokertaa:

60 mg/m?2 kehon pinta-alasta kerran viikossa.
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Seuraavat antokerrat

Kolmannen antokerran jélkeen Vinorelbine medac -annos suositellaan nostettavaksi 80 mg:aan/m?
kerran viikossa lukuun ottamatta niita potilaita, joilla neutrofiilien ma&ra on vahentynyt kerran alle
500/mm? tai useammin kuin kerran valille 500—-1000/mm?3 ensimmaéisen kolmen 60 mg/m? antokerran
aikana.

Neutrofiilimaa | Neutrofiiliméa| Neutrofiilima | Neutrofiilima| Neutrofiili
ra ara ara ara maara
ensimmalsen > 1000 > 5001a > 5001a < 500
Kolmen <1000 <1000

60 mg/mz/viikk

0 antokerran (1 2

aikana tapahtuma) | tapahtumaa)
Suositeltava 80 80 60 60
annos

neljannesta

antokerrasta

lahtien

Annoksen sovittaminen

Jos suunniteltu annos on 80 mg/m?2 neutrofiilimaaran ollessa alle 500/mm? tai useammin kuin

kerran valilla 500-1000/mm?3, valmisteen antoa tulee siirtad, kunnes tilanne on korjautunut, ja annosta
on vahennettdva 80 mg:sta/m2 60 mg:aan/m?/viikko seuraavalla kolmella antokerralla.

Neutrofiilimaa | Neutrofiiliméa | Neutrofiilima | Neutrofiilima| Neutrofiili
ra neljédnnen ara ara ara maara
80 mg/m?viikk [ > 1000 > 500 ja > 500 ja <500
o0 antokerran <1000 <1000
jalkeen 1 @

tapahtuma) | tapahtumaa)
Suositeltava 80 60
annos
seuraavasta
antokerrasta
lahtien

Annos voidaan nostaa uudelleen 60 mg:sta 80 mg:aan/m2/viikko, jos neutrofiilimééara ei laskenut alle
500/mm? tai useammin kuin kerran vélille 500—-1000/mm?3 kolmen 60 mg/m? antokerran aikana
aiemmin madritettyjen ohjeiden mukaisesti koskien kolmea ensimmaista antokertaa.

- Yhdistelmahoidoissa annos ja annosaikataulu sovitetaan hoito-ohjelman mukaisesti.
Kliinisten tutkimusten perusteella oraalisen 80 mg/m2 annoksen on osoitettu vastaavan 30 mg/m?
suonensisdisesti annettuna ja 60 mg/m? annoksen vastaavan 25 mg/m? suonensisdisesti annettuna.
Taman perusteella on laadittu yhdistelméhoito-ohjeet, joiden mukaan vaihdellaan suonensisaista ja
oraalista antotapaa, mika on parempi potilaan kannalta.

Yhdistelmahoidoissa annos ja annosaikataulu sovitetaan hoito-ohjelman mukaisesti.

Vaikka potilaan kehon pinta-ala olisi > 2 m’, valmisteen kokonaisannos ei saa koskaan olla yli
120 mg/viikko, kun annos on 60 mg/m?, eikd yli 160 mg/viikko, kun annos on 80 mg/mz.

spcmultiple (FI-Finnish-Swedish) Vinorelbine medac 20 mg/30 mg/80 mg Soft Capsules
National version: 06/2023



Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisen kokemuksen perusteella vasteissa ei ole havaittu merkittavia eroja iakkailld, mutta sen
mahdollisuutta, ettd jotkut néista potilaista ovat tavallista herkempi& valmisteelle, ei voida poissulkea.
Ika ei muuta vinorelbiinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Vinorelbine medacin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Vinorelbiinid voidaan antaa tavallisella 60 mg/m2/viikko annostuksella potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta (bilirubiini < 1,5 x ULN, ja ALAT ja/tai ASAT 1,5-2,5 x ULN). Potilaille,
joilla on kohtalainen maksasairaus (bilirubiini 1,5-3 x ULN, riippumatta ALAT- ja ASAT-arvoista),
Vinorelbine medacia tulee antaa 50 mg/m?/viikko. Vinorelbiini& ei suositella vaikeaa maksasairautta
sairastaville potilaille, koska tiedot tdssé populaatiossa ovat riittaméattdmat farmakokinetiikan, tehon ja
turvallisuuden maarittdmiseen (ks. kohdat 4.4, 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Koska erittyminen munuaisten kautta on véahaistd, farmakokineettisid perusteita Vinorelbine medac -
annoksen pienentdmiselle munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole (ks. kohdat 4.4, 5.2).

Antotapa

Vinorelbine medac taytyy ehdottomasti antaa suun kautta.

Vinorelbine medac taytyy niell& veden kanssa, eika kapseleita saa purra tai imeskell&, koska niiden
sisaltdma neste on arsyttavaa ja mahdollisesti haitallista, jos sitd joutuu iholle, silmiin tai limakalvoille.
Kapseli suositellaan otettavaksi ruoan yhteydessa.

Vinorelbiinid annosteltaessa taytyy noudattaa erityisohjeita (ks. kohta 6.6).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vinorelbiinille tai vinka-alkaloideille tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineille.

- Imeytymiseen merkittavasti vaikuttava sairaus.

- Aikaisempi merkittdva mahalaukun tai ohutsuolen kirurginen resektio.

- Neutrofiilien madra <1 500/mm?3 tai nykyinen tai dskettdinen (kahden viikon sisélld) vaikea
infektio.

- Verihiutaleiden mééra < 100 000/mmsa,

- Imetys (ks. kohta 4.6).

- Pitkaaikaista happihoitoa tarvitsevat potilaat.

- Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erityisvaroitukset
Vinorelbine medacia saa maaréata vain sellainen 1a4kéri, jolla on kokemusta kemoterapian kaytosta ja
mahdollisuus seurata sytotoksisten lddkkeiden vaikutuksia.

Jos potilas vahingossa puree kapselia tai imeskelee sitd, siitd vapautuu arsyttavaa nestetta.

Suu taytyy huuhdella vedelld tai mieluummin tavallisella keittosuolaliuoksella.

Jos kapseli katkeaa tai rikkoutuu muulla tavalla, siitd vapautuu arsyttdvad nestettd, joka voi aiheuttaa
vaurioita joutuessaan iholle, limakalvoille tai silmiin. Rikkoutunutta kapselia ei saa nielld, ja se taytyy
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palauttaa apteekkiin tai laékérille asianmukaisesti havitettavaksi. Jos nestekosketus tapahtuu, alue on
valittémasti pestava perusteellisesti vedella tai mieluummin tavallisella keittosuolaliuoksella.

Jos oksentelua esiintyy muutaman tunnin sisélla la&kkeen ottamisesta, samaa annosta ei saa koskaan
ottaa uudelleen. Tukihoidot, kuten 5HTs-antagonistit (esim. ondansetroni, granisetroni), voivat
véahenta4 oksentelua (ks. kohta 4.5).

Vinorelbine medac -kapselin k&yton yhteydessé esiintyy enemmén pahoinvointia ja oksentelua

kuin suonensisdisen annon yhteydessa. Pahoinvointildékkeitd suositellaan ensisijaiseksi
estolaakitykseksi.

Koska kapselit sisédltavat sorbitolia, harvinaista fruktoosi-intoleranssia sairastavien potilaiden ei tule
ottaa niité.
Tama laékevalmiste sisaltd pienid mééria etanolia (alkoholi); alle 100 mg/annos.

Tama ladkevalmiste sisaltdd 5 mg alkoholia (etanolia) per 20 mg:n pehmed kapseli, joka vastaa
2,85 paino-%. Alkoholiméaara 20 mg:ssa tata ladkevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa
viinia.

Tama ladkevalmiste sisaltda 7,5 mg alkoholia (etanolia) per 30 mg:n pehmed kapseli, joka vastaa
2,85 paino-%. Alkoholimadra 30 mg:ssa taté ldakevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa
viinia.

Tama laékevalmiste sisaltdd 20 mg alkoholia (etanolia) per 80 mg:n pehmeé kapseli, joka vastaa
2,85 paino-%. Alkoholimadra 80 mg:ssa taté laakevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa
viinia.

Taman ladkevalmisteen siséltdméa pieni maéra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Veriarvoja tulee seurata tarkasti hoidon aikana (hemoglobiiniarvon maéaritys seké leukosyyttien,
neutrofiilien ja verihiutaleiden médrien méaritys jokaisen uuden antokerran péivana).

Annostus tulee maarittaa potilaan hematologisen tilan perusteella.

- Jos neutrofiilien maaré on alle 1 500/mms ja/tai verihiutaleiden mééra on alle 100 000/mm3,
hoitoa tulee siirtdd, kunnes tilanne on korjautunut.

- Ohjeet annoksen nostamiseen 60 mg:sta 80 mg:aan/m? viikossa kolmannen antokerran jalkeen,
ks. kohta 4.2.

- Jos annettava annos on 80 mg/m2 neutrofiilimaaréan ollessa alle 500/mm3 tai useammin kuin
kerran vélilld 500-1000/mms3, valmisteen antoa tulee siirtaa ja annos vahentéd 60 mg:aan/m?
viikossa. Annos voidaan nostaa uudelleen 60 mg:sta 80 mg:aan/m?2 viikossa, ks. kohta 4.2.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa hoidon aloitusannos oli 80 mg/m?, erittdin vaikeita
neutropeniakomplikaatioita ilmeni muutamilla potilailla, joiden joukossa oli my®s niitd, joilla oli
heikko suorituskyky. Taman vuoksi aloitusannokseksi suositellaan 60 mg/m2, joka nostetaan

80 mg:aan/m2, jos potilas sietdd kyseistd annosta kuten kohdassa 4.2 on kuvattu.

Jos potilaalla on infektioon viittaavia merkkejé tai oireita, tilanne taytyy tutkia valittémasti.
Kayttoon liittyvat varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava maérattéessa valmistetta potilaille

- joilla on ollut iskeeminen sydénsairaus (ks. kohta 4.8)

- joilla on heikko suorituskyky.

Vinorelbiinia ei saa antaa samanaikaisesti sddehoidon kanssa, jos sadehoito kohdistuu myds maksaan.
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Taman ladkevalmisteen kéytté on vasta-aiheinen erityisesti keltakuumerokotteen kanssa, eika sen

samanaikaista kaytt6d muiden eldvia heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden kanssa

suositella. Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettaessa Vinorelbine medacia yhdessa voimakkaiden

CYP3A4:n estgjien tai indusoijien kanssa (ks. kohta 4.5), eikd sita suositella kaytettavaksi yhdessa

fenytoiinin (tai muiden sytotoksisten aineiden) tai itrakonatsolin (tai muiden vinka-alkaloidien)

kanssa.

Vinorelbine medac -kapseleita on tutkittu maksasairautta sairastavilla potilailla seuraavilla

annostuksilla:

- 60 mg/m2 potilailla, joilla on lieva maksasairaus (bilirubiini < 1,5 x ULN, ja ALAT ja/tai ASAT
1,5-2,5 x ULN).

- 50 mg/m2 potilailla, joilla on kohtalainen maksasairaus (bilirubiini 1,5-3 x ULN riippumatta
ALAT- ja ASAT-arvoista).

Vinorelbiinin turvallisuus ja farmakokinetiikka eivat muuttuneet ndill4 potilailla ja testatuilla

annostuksilla. Vinorelbiinikapseleita ei ole tutkittu potilailla, joilla oli vaikea maksasairaus, minka

vuoksi kéyttoa ei suositella ndille potilaille (ks. kohdat 4.1 ja 5.2).

Koska erittyminen munuaisten kautta on vahaisté, farmakokineettisia perusteita Vinorelbine medac -
annoksen pienentdmiselle munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole (ks. kohdat 4.1
jab.2).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset, jotka ovat yhteisid kaikille sytostaateille

Sy0pésairauksiin liittyvan suurentuneen tromboosiriskin vuoksi antikoagulanttinoidon kéytté on
yleistd. Jos potilaalle paatetddn antaa oraalista antikoagulanttihoitoa, INR-arvoja tulee seurata
tavallista useammin, koska yksilolliset erot hyytymisessa ovat suuret taudin aikana ja oraalisten
antikoagulanttien ja syopéa ehkaisevan kemoterapian yhteisvaikutusten mahdollisuus on olemassa.

Samanaikainen kayttd on vasta-aiheinen seuraavien kanssa:
Keltakuumerokote: rokotteesta johtuvan fataalin yleistyneen sairauden riski.

Samanaikaista kayttoa ei suositella seuraavien kanssa:

Eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavat rokotteet (keltakuumerokote; katso kohta
Samanaikainen kaytto on vasta-aiheinen seuraavien kanssa): rokotteesta johtuvan yleistyneen,
mahdollisesti fataalin sairauden riski. Riski on suurentunut potilailla, joiden immuunipuolustus on jo
heikentynyt perussairauden takia. Inaktivoidun rokotteen kayttda suositellaan, jos sellainen on
saatavana (esim. poliomyeliitti).

Fenytoiini: kouristusten pahenemisen riski, mika johtuu siitd, ettd sytostaattiladkevalmiste vahentaa
fenytoiinin imeytymistd ruoansulatuskanavasta, tai sytostaattiladkevalmisteen tehon heikkenemista,
mika johtuu siitd, ettd fenytoiini kiihdyttaa sytostaatin maksametaboliaa.

- Samanaikaisessa kéyt6ssé huomioitavaa:
Siklosporiini, takrolimuusi: erittdin voimakas immunosuppressio, johon liittyy lymfoproliferatiivisen
sairauden riski.

Vinka-alkaloideille ominaiset yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa ei suositella seuraavien kanssa:
Itrakonatsoli: vinka-alkaloidien neurotoksisuuden lisadntyminen, mika johtuu niiden vahentyneesta
maksametaboliasta.

Samanaikaisessa kaytossé huomioitavaa:
Mitomysiini C: bronkospasmin ja hengenahdistuksen riski on suurentunut, joissakin harvoissa
tapauksissa on havaittu interstitiaalista keuhkotulehdusta.
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- Koska vinka-alkaloidien tiedetaan olevan P-glykoproteiinien substraatteja, ja koska erityisia
tutkimuksia ei ole tehty, varovaisuutta tulee noudattaa, jos Vinorelbine medacia annetaan
samanaikaisesti tdman solukalvojen kuljetusproteiinin modulaattorien kanssa.

Vinorelbiinille ominaiset yhteisvaikutukset

Vinorelbine medacin ja muiden luuydintoksisten ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd
todennakdisesti pahentaa myelosuppressiivisia haittavaikutuksia.

Vinorelbiinin ja sisplatiinin yhteiskayttéon useiden hoitosyklien ajan ei liity farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia. Kun vinorelbiinia kaytettiin yhdessa sisplatiinin kanssa, granulosytopeniaa esiintyi
kuitenkin enemmaén kuin silloin kun vinorelbiinid kaytettiin yksinaan.

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun Vinorelbine medacia
kaytettiin yhdessa useiden muiden kemoterapeuttisten aineiden (paklitakseli, dosetakseli, kapesitabiini
ja oraalinen syklofosfamidi) kanssa.

Koska CYP 3A4 osallistuu paaasiassa vinorelbiinin metaboliaan, yhdistelmékéytt6 tdman
isoentsyymin voimakkaiden estéjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli) kanssa saattaa lisata
vinorelbiinin pitoisuuksia veressd, ja yhdistelmakayttd tdmén isoentsyymin voimakkaiden induktorien
(esim. rifampisiini, fenytoiini) kanssa saattaa pienentéa vinorelbiinin pitoisuuksia veressa.

Pahoinvointiladkkeet, kuten 5-HTs-antagonistit (esim. ondansetroni, granisetroni), eivat muuta
Vinorelbine medac -pehmeiden kapseleiden farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Asteen 3/4 neutropeniariskin suurenemisesta on saatu viitteitd yhdessa kliinisessé vaiheen |
tutkimuksessa, jossa kéytettiin laskimoon annettavaa vinorelbiinia ja lapatinibia. Téassa tutkimuksessa
laskimoon annettavan vinorelbiinin suositusannos kolmen viikon valein annettavan hoidon paivana 1
ja pdivana 8 oli 22,5 mg/mz, kun lapatinibin vuorokausiannos oli 1 000 mg. Tdmén tyyppista
yhdistelmad kéytettaessa on noudatettava varovaisuutta.

Ruoka ei vaikuta vinorelbiinin farmakokinetiikkaan.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vinorelbiinin kaytostd raskauden aikana ei ole riittavésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Eldinkokeiden tulosten ja ladkeaineen
farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella ld&keaineen kéyttdon saattaa liittya alkio- ja
sikibepdmuodostumien riski.

Tasta syysta vinorelbiinia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei didille odotettavissa oleva hydty ole
selvasti mahdollisia riskeja suurempi. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hdnelle on kerrottava
alkioon/sikioon kohdistuvista riskeisté ja hanen tilaansa tulee seurata huolellisesti.
Perinndllisyysneuvonnan mahdollisuutta tulee harkita.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja vahintdan 7
kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd vinorelbiini ihmisen maitoon.

Vinorelbiinin erittymistd maitoon ei ole tutkittu eldinkokeilla.
Imevéiseen kohdistuvaa riskia ei voida poissulkea, imetys on lopetettava ennen Vinorelbine medac -
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).
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Hedelméllisyys
Vinorelbine medac -hoitoa saavien miesten ei pida siittad lapsia hoidon aikana eik& véhintdan neljaan

kuukauteen hoidon péattymisen jalkeen (ks. kohta 4.3). Hoitoa ennen tulee selvittd4 siemennesteen
varastoimisen mahdollisuus, koska vinorelbiinihoito voi aiheuttaa pysyvéaa hedelmattomyytta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn ei ole tehty, mutta
farmakodynaamisen profiilin perusteella vinorelbiini ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Vinorelbiinilla hoidettavien potilaiden tulee kuitenkin olla varovaisia ldakkeeseen liittyvien
haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten raportoitu kokonaisesiintymistiheys mééritettiin kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli
mukana 316 potilasta (132 ei-pienisoluista keuhkosy6paa ja 184 rintasy6paa sairastavaa potilasta).
Potilaat saivat vinorelbiinia hoitosuosituksen mukaisesti (kolme ensimmaista antokertaa

60 mg/m2/viikko ja sen jalkeen 80 mg/m2/viikko).

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla elinjarjestelmittéin ja esiintymistiheyden mukaan.
Markkinoilletulon jalkeen havaittuja uusia haittavaikutuksia on lisatty MedDRAnN luokituksen
mukaisesti esiintymistiheytena Tuntematon.

Haitat kuvattiin kayttden NCI:n yleista toksisuuden luokittelua.

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, <1/10

Melko >1/1 000, <1/100

harvinainen

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

Hyvin <1/10 000

harvinainen

Tuntematon Saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin

Vinorelbine medac -pehmeilld kapseleilla raportoidut haittavaikutukset

Markkinoilletuloa edeltavat kokemukset:

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat luuydinlama ja siihen liittyvat neutropenia, anemia ja
trombosytopenia, mahasuolikanavan toksisuus, johon liittyi pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
suutulehdusta ja ummetusta. My6ds vasymysta ja kuumetta raportoitiin usein.

Markkinoilletulon jalkeiset kokemukset:

Vinorelbine medac -pehmeitd kapseleita k&ytetddn monoterapiana tai yhdessad muiden
kemoterapeuttisten tai tdsméhoitoaineiden, kuten sisplatiinin ja kapesitabiinin, kanssa.
Markkinoilletulon jalkeisiin kokemuksiin liittyvat yleisimmat elinjarjestelméluokat ovat: ”Veri ja
imukudos”, ”Ruoansulatuselimistd” ja ’Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat”. Nama tiedot
ovat yhdenmukaisia ennen markkinoilletuloa saatujen kokemusten kanssa.

Infektiot

Hyvin yleinen: Bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot ilman neutropeniaa eri paikoissa G1-4:
12,7 %; G3-4: 4,4 %
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Yleinen:

Tuntematon:

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Tuntematon:

Umpieritys
Tuntematon:

Bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot, jotka johtuvat luuydinlamasta ja/tai
immuunijarjestelman heikentymisestéd (neutropeeniset infektiot), paranevat
yleensé oikealla hoidolla

Neutropeeninen infektio G3-4: 3,5 %

Neutropeeninen sepsis

Komplisoitunut ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtanut sepsis

Vaikea sepsis, johon liittyy joskus muu elinvaurio

Sepsis

Luuydinlama, joka useimmiten johtaa neutropeniaan G1-4: 71,5 %; G3:
21,8 %; G 4: 25,9 %, paranee ja on annosta rajoittava toksisuus

Leukopenia G1-4: 70,6 %; G3: 24,7 %; G4: 6 %

Anemia G1-4: 67,4 %; G3-4: 3,8 %

Trombosytopenia G1-2: 10,8 %

G4: neutropeniaa yhdessa kuumeisen (yli 38 °C) neutropenian kanssa: 2,8 %
Trombosytopenia G3—4

Pansytopenia

Antidiureettisen hormonin liikaerityshairio (SIADH)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:
Tuntematon:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:

Hermosto
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Silmét
Yleinen:

Sydan

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Verisuonisto
Yleinen:

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

Unettomuus G1-2: 2,8 %

Neuromotoriset hdiriot G1-2: 11,1 %, rajoittuivat yleensa jannerefleksien
puuttumiseen ja olivat harvoin vaikeita

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

Paansarky: G1-4: 4,1 %; G3-4: 0,6 %

Huimaus: G1-4: 6 %; G3—4: 0,6 %

Makuaistin hairiot: G1-2: 3,8 %

Ataksia G3: 0,3 %

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Nakohairiot G1-2: 1,3 %

Sydamen vajaatoiminta, syddmen rytmihairiot
Sydaninfarkti potilailla, joilla on ennestddn sydansairauksia tai niiden
riskitekijoita

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

Henaityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen:

Tuntematon:

Hengenahdistus G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %
Yska: G1-2: 2,8 %
Keuhkoembolia
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Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: Pahoinvointi G1-4: 74,7 %; G3-4: 7,3 %
Oksentelu: G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %, tukihoito (kuten setronien anto suun
kautta) voivat vahentad pahoinvointia ja oksentelua
Ripuli G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %
Suutulehdus G1-4: 10,4 %; G3-4: 0,9 %
Vatsakipu: G1-4: 14,2 %
Ummetus G1-4: 19 %; G3—4: 0,9 %, ulostuslaédkkeiden antaminen saattaa olla
hyodyksi potilaille, joilla on aikaisemmin ollut ummetusta ja/tai jotka ovat
hoidon yhteydessé saaneet morfiinia tai morfiinin kaltaisia laakkeita
Mahavaivat; G1-4: 11,7 %

Yleinen: Ruokatorvitulehdus G1-3: 3,8 %; G3: 0,3 %
Nielemisvaikeudet G1-2: 2,3 %

Melko harvinainen: Suolitukos G3—4: 0,9 % [poikkeuksellisen fataali] hoitoa voidaan jatkaa, kun
suoliston toiminta on palautunut normaaliksi

Tuntematon: Maha-suolikanavan verenvuoto

Maksa ja sappi

Yleinen: Maksan hairiot; G1-2: 1,3 %

Tuntematon: Maksan toimintakokeiden tulokset tilapéisesti koholla

1ho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen: Alopesiaa voi esiintyd, ja sen on yleensa lievad G1-2: 29,4 %
Yleinen: lhoreaktiot G1-2: 5,7 %

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu mukaan lukien leukaluun kipu
Lihaskipu G 1-4: 7 %; G3-4: 0,3 %

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Vasymys/huonovointisuus G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %
Kuume G1-4: 13,0 %; G3-4: 12,1 %
Yleinen: Kipu, myos tuumorialueella G1-4: 3,8 %; G3-4: 0,6 %

Vilunvéristykset G1-2: 3,8 %

Tutkimukset
Hyvin yleinen: Painon lasku G1-4: 25 %; G3-4: 0,3 %
Yleinen: Painon nousu G1-2: 1,3 %

Vinorelbiini-infuusiokonsentraatin kdyton yhteydessa havaittiin lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:
systeemiset allergiset reaktiot, vaikea parestesia, alaraajojen heikkous, sydamen rytmihairiot,
punastuminen, perifeerinen kylmyys, py6rtyminen, rasitusrintakipu, bronkospasmi, interstitiaalinen
keuhkosairaus, haimatulehdus, palmoplantaarisen erytrodysestesian oireyhtyma. Akuutti
hengitysvajausoireyhtyma.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet
Vinorelbine medac -pehmeiden kapseleiden yliannostus voi aiheuttaa luuytimen hypoplasiaa, johon
joskus liittyy infektio, kuumetta, suolitukos ja maksasairauksia.

Hatatoimenpiteet
Laakarin tarpeelliseksi katsomaa yleista tukihoitoa tulee antaa verensiirron, kasvutekijédhoidon ja
laajakirjoisen antibioottihoidon ohella. Maksan toiminnan tarkkaa seurantaa suositellaan.

Vastaldake
Vinorelbine medacin yliannostukseen ei ole tunnettua vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Vinka-alkaloidit ja analogit
ATC-koodi: L01C A04

Vaikutusmekanismi

Vinorelbiini on vinka-alkaloidien ryhméaan kuuluva antineoplastinen ladke, mutta muista vinka-
alkaloideista poiketen vinorelbiinin katarantiiniosaa on muutettu rakenteellisesti. Molekyylitasolla se
vaikuttaa tubuliinien dynaamiseen tasapainoon solujen mikrotubuluksessa. Se estaa tubuliinin
polymerisaatiota ja sitoutuu ensisijaisesti mitoottisiin mikrotubuluksiin vaikuttaen
aksonimikrotubuluksiin vain suurina pitoisuuksina. Tubuliinia spiralisoiva vaikutus on vahaisempi
kuin vinkristiinilla.

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

Pediatriset potilaat

Vinorelbine medacin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Laskimoon annettu
vinorelbiini ei osoittanut kliinisté aktiivisuutta kahdessa yksihaaraisessa vaiheen Il tutkimuksessa,
joihin osallistui 33 ja 46 lapsipotilasta, joilla oli uusiutuneita kiinteitd tuumoreita, mm.
rabdomyosarkooma, muu pehmytkudossarkooma, Ewingin sarkooma, liposarkooma, synoviaalinen
sarkooma, fibrosarkooma, keskushermoston sydpd, osteosarkooma tai neuroblastooma, annostasoilla
30-33,75 mg/mz2 pdiviné 1 ja 8 joka kolmas viikko tai kerran viikossa kuuden viikon ajan joka
kahdeksas viikko. Toksisuus oli samankaltainen kuin aikuispotilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Vinorelbiinin farmakokineettiset parametrit on arvioitu veresta.

Imeytyminen

Suun kautta annon jalkeen vinorelbiini imeytyy nopeasti ja Tmax Saavutetaan 1,5-3 tunnissa ja
huippupitoisuus veressd (Cmax) on noin 130 ng/ml kun annos 80 mg/m? on annettu.
Absoluuttinen hydtyosuus on noin 40 % eika samanaikainen ruokailu vaikuta vinorelbiinialtistukseen.
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Suun kautta otettuna vinorelbiinin annoksilla 60 ja 80 mg/m?2 saadaan saman suuruiset pitoisuudet
veressa kuin laskimonsiséisilla annoksilla 25 ja 30 mg/m2.

Vinorelbiinialtistus veressa suurenee suhteessa annokseen aina 100 mg/mz2 annokseen saakka.
Yksiloiden vélinen vaihtelu altistuksessa on samankaltainen laskimonsisdisen annon ja suun kautta
annon jalkeen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on suuri, keskimaarin 21,2 I/kg* (vaihteluvali: 7,5-39,7 I/kg™),
mika viittaa laajaan kudoksiin jakautumiseen.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on véhdisté (13,5 %). Vinorelbiini sitoutuu voimakkaasti
verisoluihin ja erityisesti verihiutaleisiin (78 %).

Vinorelbiini kertyy merkittavasti keuhkoihin, miké on arvioitu keuhkobiopsioista, jotka osoittivat jopa
yli 300 kertaa suuremman pitoisuuden seerumiin nahden. Vinorelbiini ei kulkeudu keskushermostoon.

Biotransformaatio

Kaikki vinorelbiinin metaboliitit syntyvat sytokromi P450-isoentsyymi CYP 3A4:n avulla lukuun
ottamatta 4-O-deasetyylivinorelbiinig, joka todennakdisesti syntyy karboksyyliesteraasin avulla.
4-O-deasetyylivinorelbiini on ainoa aktiivinen metaboliitti ja tarkein veressa havaittu metaboliitti.

Sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteja ei ole havaittu.

Eliminaatio
Vinorelbiinin keskiméaardinen eliminaation puoliintumisaika on noin 40 tuntia. Veripuhdistuma on
suuri, ldhes sama kuin maksan verenvirtaus, 0,72 I/h/kg (vaihteluvéli: 0,32-1,26 I/h/kg).

Eliminaatio munuaisten kautta on vahaista (<5 % annetusta annoksesta) ja kasittad enimmakseen
kanta-ainetta. Muuttumattoman vinorelbiinin, joka on padasiallinen erittyvé aine, seké sen
metaboliittien p&&asiallinen eliminaatioreitti on erittyminen sappeen.

Erityisryhmaét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta vinorelbiinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Vinorelbiiniannoksen pienentdminen munuaisten vajaatoiminnassa ei kuitenkaan ole tarpeen, koska
eliminaatio munuaisten kautta on véhéista.

Suun kautta annetun vinorelbiinin farmakokinetiikka ei muuttunut lievad maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (bilirubiini < 1,5 x ULN ja ASAT ja/tai ALAT 1,5-2,5 x ULN) annoksella

60 mg/m2 eika kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla (bilirubiini 1,5-3 x ULN, riippumatta
ASAT- ja ALAT-arvoista) annoksella 50 mg/m2. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista
potilaista ei ole tietoa, misté syystd vinorelbiinin kayttd ndilla potilailla on vasta-aiheinen (ks.

kohta 4.3).

1akkaat

lakkailla (>70 v.) ei-pienisoluista keuhkosy6paa sairastavilla tehty oraalista vinorelbiinid koskeva
tutkimus osoitti, ettd ik ei vaikuttanut vinorelbiinin farmakokinetiikkaan. Mutta, koska i&dkkaat
potilaat ovat hauraita, varovaisuutta tulee noudattaa nostettaessa Vinorelbine medac -pehmeiden
kapseleiden annoskokoa (ks. kohta 4.2).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Veripitoisuuksien ja leukosyyttien tai PMN-solujen véhenemisen valill4 on osoitettu olevan selva
suhde.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Vinorelbiini aiheutti kromosomivaurioita, mutta se ei ollut mutageeninen Amesin testissa.

Pidet&an todennékdisend, ettd vinorelbiini voi aiheuttaa mutageenisia seurauksia ihmiselle
(aneuploidian ja polyploidian kehittyminen).

Elaimill& tehdyissa lisadntymistutkimuksissa vinorelbiini oli seka alkio- ja sikiétoksinen etta
teratogeeninen.

Hemodynaamisia vaikutuksia ei havaittu koirissa, jotka saivat suurimman siedetyn
vinorelbiiniannoksen. Vain vahaisia ja merkityksettdmia repolarisaatiohdirioita havaittiin kuten
muillakin tutkituilla vinka-alkaloideilla.

Sydan- ja verisuonijarjestelméan kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu kadellisilla, joille annettiin
vinorelbiinia toistuvasti 39 viikon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
vedetdn etanoli
puhdistettu vesi
glyseroli
makrogoli 400

Kapselin kuori:

liivate

glyseroli

nesteméinen osittain dehydratoitu sorbitoli

titaanidioksidi (E171)

puhdistettu vesi

Vinorelbine medac 20 mg ja 80 mg pehmeét kapselit — keltainen rautaoksidi (E172)
Vinorelbine medac 30 mg pehmeat kapselit — punainen rautaoksidi (E172)

Muut aineet:

painomuste (haihtumaton aineosa — sellakkakiille, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli)
keskipitké&ketjuiset triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C -8 °C).
Sailytaalkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiininen lapipainopakkaus.
Pehmeét kapselit on pakattu lapsiturvalliseen l&pipainopakkaukseen.

Pakkauskoko:

Vinorelbine medac 20 mg pehmeét kapselit: Yksi lapipainopakkaus, jossa yksi pehmea kapseli.
Neljé lapipainopakkausta, joissa kussakin yksi
pehmeé kapseli.

Vinorelbine medac 30 mg pehmedt kapselit: Yksi lapipainopakkaus, jossa yksi pehmeé kapseli.
Nelja lapipainopakkausta, joissa kussakin yksi
pehmea kapseli.

Vinorelbine medac 80 mg pehmedt kapselit: Yksi lapipainopakkaus, jossa yksi pehmeé kapseli.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kayttdon ja kasittelyyn liittyvat varotoimet

Avaa pakkaus seuraavasti:

1. Leikkaa lapipainopakkaukseen merkittyd mustaa viivaa pitkin.
2. Veda pehmed muovikelmu pois.

3. Paina kapseli alumiinifolion I&pi.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20 mg: 38605

30 mg: 38607

80 mg: 38608

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 09.06.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.06.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vinorelbine medac 20 mg mjuka kapslar
Vinorelbine medac 30 mg mjuka kapslar
Vinorelbine medac 80 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjélpdmne(n) med kéand effekt:

Varje mjuk kapsel innehallande 20 mg vinorelbin innehaller 10,54 mg sorbitol.
Varje mjuk kapsel innehallande 30 mg vinorelbin innehaller 15,96 mg sorbitol.
Varje mjuk kapsel innehallande 80 mg vinorelbin innehaller 29,35 mg sorbitol.

Varje mjuk kapsel innehallande 20 mg vinorelbin innehaller 5 mg etanol.
Varje mjuk kapsel innehallande 30 mg vinorelbin innehaller 7,5 mg etanol.
Varje mjuk kapsel innehallande 80 mg vinorelbin innehaller 20 mg etanol.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, mjuka

20 mg mjuk kapsel: En oval, ljusbrun mjuk kapsel med en storlek pa 9,0 mm x 7,0 mm med 20"
tryckt med svart farg pa ytan.

30 mg mjuk kapsel: En avlang, rosa mjuk kapsel med en storlek pa 15,0 mm x 6,0 mm med ”30”
tryckt med svart farg pa ytan.

80 mg mjuk kapsel: En avlang, ljusgul mjuk kapsel med en storlek pa 20,0 mm x 8,0 mm med 80"
tryckt med svart farg pa ytan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Icke-smacellig lungcancer
Avancerad bréstcancer

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna

- Som enda preparat:

Rekommenderad regim &r:

De forsta tre administreringarna

60 mg/m2 kroppsyta, administrerad en gang per vecka.
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Efterfoljande administreringar

Efter den tredje administreringen ar rekommendationen att dosen Vinorelbine medac ¢kas till

80 mg/m2 en gang i veckan, med undantag for patienter hos vilka neutrofilantalet fallit till under
500/mm3 vid ett tillféalle eller till mellan 500 och 1 000/mms3 vid mer &n ett tillfélle under de forsta tre
administreringarna av 60 mg/m2,

Neutrofilantal Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal

under de forsta tre > 1000 > 500 och > 500 och <500
administreringarna <1000 <1000

av 60 mg/m?/vecka i ]
(1 tillfélle) (2 tillfallen)

Rekommenderad 80 80 60 60
dos fran den 4:e
administreringen

Doséandring

For administreringar som planeras att ges vid 80 mg/m2, om neutrofilantalet & under 500/mm3 eller till
mellan 500 och 1 000/mm3 vid mer an ett tillfalle, ska administreringen skjutas upp tills patienten har
aterhamtat sig och dosen minskas fran 80 till 60 mg/m2 per vecka under de 3 féljande
administreringarna.

Neutrofilantal Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal Neutrofilantal
efter den 4: > 1000 > 500 och > 500 och <500
administreringen <1000 <1000

2\6 mg/mevecka (1 tillfalle) (2 tillfallen)

Rekommenderad 80 60
dos med bdrjan
vid néasta

administrering

Det gar att pa nytt 6ka dosen fran 60 till 80 mg/m2 per vecka om inte neutrofilantalet fallit till under
500/mmé eller till mellan 500 och 1 000/mm? vid mer &n ett tillfalle under 3 administreringar med
dosen 60 mg/m2 enligt de regler som tidigare definierats for de forsta 3 administreringarna.

- Vid kombinationsregimer kommer dosen och behandlingsschemat att anpassas till
behandlingsprotokollet

Baserat pa kliniska studier har den orala dosen pa 80 mg/m2 visat sig motsvara 30 mg/m2 av den
intravendsa dosen och 60 mg/m2 motsvara 25 mg/mz.

Detta utgdr grunden for kombinationsbehandlingar med alternerande intravenésa och orala
beredningar for att underlatta for patienterna.

Vid kombinationsregimer kommer dosen och behandlingsschemat att anpassas till
behandlingsprotokollet.

Aven for patienter med en kroppsyta (BSA)> 2 m2 bor den totala dosen aldrig dverstiga 120 mg per
vecka vid 60 mg/m?2 och 160 mg per vecka vid 80 mg/m2.

Sarskilda populationer
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Aldre

Klinisk erfarenhet har inte visat nagra signifikanta skillnader bland &ldre patienter med avseende pa
svarsfrekvens, dven om storre kanslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder
forandrar inte farmakokinetiken for vinorelbin (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har inte faststallts och administrering rekommenderas saledes inte (se
avsnitt 5.1).

Nedsatt leverfunktion

Vinorelbin kan administreras vid standarddosen 60 mg/m?/vecka till patienter med létt nedsatt
leverfunktion (bilirubin < 1,5 x ULN och ALAT och/eller ASAT mellan 1,5 och 2,5 x ULN). Till
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (bilirubin mellan 1,5 och 3 x ULN, oberoende av ALAT
och ASAT) ska Vinorelbine medac administreras vid dosen 50 mg/m?/vecka. Administrering av
vinorelbin till patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte eftersom data hos den har
populationen ar otillrackliga for att faststalla farmokinetik, effekt och sakerhet (se avsnitt 4.4, 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Med tanke pa att njurutsondringen &r lag finns det inget farmakokinetiskt skal for att minska dosen av
Vinorelbine medac till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4, 5.2).

Administreringssatt

Vinorelbine medac far endast administreras oralt.

Vinorelbine medac-kapslarna ska svaljas hela med vatten utan att tuggas eller sugas pa eftersom
vatskan inuti &r irriterande och kan vara skadlig om den kommer i kontakt med hud, 6gon eller
slemhinnor. Kapseln bor tas med foda.

Specifika anvisningar maste foljas vid administrering av vinorelbin (se avsnitt 6.6).
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot vinorelbin eller andra vinkaalkaloider eller mot ndgot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.

- Sjukdom som signifikant paverkar absorption.

- Tidigare signifikant kirurgisk resektion av magsack eller tunntarm.

- Neutrofilantal < 1 500/mm? eller allvarlig pagaende eller nyligen genomgangen infektion (inom
2 veckor).

- Trombocytantal < 100 000/mm3.

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter som kraver langvarig syrgasbehandling.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar
Vinorelbine medac ska forskrivas av en lakare med erfarenhet av anvandning av kemoterapi med
resurser for att Overvaka cytotoxiska lakemedel.

Om patienten av misstag tuggar eller suger pa kapseln ar vatskan irriterande.

Patienten ska skolja munnen med vatten eller helst med vanlig koksaltldsning.

Om kapseln delas eller skadas &r vétskeinnehallet irriterande och kan saledes orsaka skada om det
kommer i kontakt med hud, slemhinnor eller dgon. Skadade kapslar ska inte svéljas och ska
aterlamnas till apoteket eller lakaren for att kasseras pa ratt satt. Om kontakt uppkommer ska patienten
omedelbart skdlja noggrant med vatten eller helst med vanlig koksaltlsning.
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Vid krakningar inom nagra timmar efter lakemedelsintag ska den aktuella dosen inte ges igen.
Stddjande behandling med t.ex. 5HTs-antagonister (t.ex. ondansetron, granisetron) kan minska
uppkomsten av detta (se avsnitt 4.5).

Vinorelbine medac ar associerad med en hogre forekomst av illamaende/krakningar n den
intravendsa beredningen. Priméarprofylax med antiemetika rekommenderas.

Pa grund av sorbitolinnehallet ska patienter med sallsynt hereditér fruktosintolerans inte ta kapslarna.
Detta lakemedel innehaller sma mangder etanol (alkohol), mindre d4n 100 mg per dos.

Detta lakemedel, Vinorelbine medac 20 mg, innehaller 5 mg alkohol (etanol) per mjuk kapsel
motsvarande 2,85 %. Méangden i 20 mg av detta ldkemedel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Detta lakemedel, Vinorelbine medac 30 mg, innehaller 7,5 mg alkohol (etanol) per mjuk kapsel
motsvarande 2,85 %. Méngden i 30 mg av detta ldkemedel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Detta lakemedel, Vinorelbine medac 80 mg, innehaller 20 mg alkohol (etanol) per mjuk kapsel
motsvarande 2,85 %. Méngden i 80 mg av detta ldkemedel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Noggrann hematologisk kontroll maste ske under behandlingen (faststallande av hemoglobinhalt och
leukocyt-, neutrofil- och trombocytantal samma dag som varje ny administrering sker).

Dosering ska faststéllas baserat pa hematologisk status.
- Om neutrofilantalet &r under 1 500/mm3 och/eller trombocytantalet ar under 200 000/mm3 ska
behandlingen skjutas upp tills patienten har aterhamtat sig.

- Vid dosokning fran 60 till 80 mg/m2 per vecka, efter den tredje administreringen, se avsnitt 4.2.
- Om neutrofilantalet & under 500/mms3 eller till mellan 500 och 1 000/mms3 vid mer &n ett tillfalle
vid administreringar som ges vid 80 mg/m2, ska administreringen inte bara skjutas upp utan
ocksa minskas till 60 mg/m?2 per vecka. Det ar mojligt att pa nytt 6ka dosen fran 60 till 80 mg/m?

per vecka, se avsnitt 4.2.

Under kliniska prévningar da behandlingar initierats vid 80 mg/m?2 utvecklade ett fatal patienter
omfattande neutropena komplikationer, inklusive patienter med nedsatt funktionsstatus. Darfor
rekommenderas att startdosen bér vara 60 mg/m?2 som dkas till 80 mg/m2 om dosen tolereras vél enligt
beskrivning i avsnitt 4.2.

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

Sarskild forsiktighet vid anvandning

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid forskrivning till patienter
- som har haft ischemisk hjartsjukdom (se avsnitt 4.8)
- med nedsatt funktionsstatus.

Vinorelbin ska inte ges samtidigt med stralbehandling om behandlingsomradet inkluderar levern.

Lakemedlet &r specifikt kontraindicerat vid vaccin mot gula febern och samtidig anvandning med
andra levande forsvagade vacciner rekommenderas inte. Forsiktighet maste iakttas nar Vinorelbine
medac kombineras med starka hammare eller inducerare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5) och kombination
med fenytoin (liksom alla cytotoxiska medel) och itrakonazol (liksom alla vinkaalkaloider)
rekommenderas inte.
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Vinorelbine medac-kapslar har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion vid féljande

doseringar:

- 60 mg/m2 till patienter med latt nedsatt leverfunktion (bilirubin < 1,5 x ULN och ALAT
och/eller ASAT mellan 1,5 och 2,5 x ULN)

- 50 mg/m2 till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (bilirubin mellan 1,5 och 3 x ULN,
oberoende av ALAT- och ASAT-niva).

Sékerhet och farmakokinetik for vinorelbin fordndrades inte hos dessa patienter vid de testade

doseringarna. Vinorelbin kapslar har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och

anvandning till dessa patienter rekommenderas saledes inte (se avsnitt 4.1 och 5.2).

Eftersom njurutséndringen &r 1&g finns det inget farmakokinetiskt skal att minska dosen av
Vinorelbine medac till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.1 och 5.2).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som ar gemensamma for alla cytotoxiska medel:

Pa grund av den 6kade trombotiska risken vid tumorsjukdomar ar behandling med antikoagulantia
vanlig. Den héga intraindividuella variationen i koaguleringsbenagenhet vid sjukdom och risken for
interaktion mellan orala antikoagulantia och kemoterapi kraver 6kad kontroll av INR (International
Normalised Ratio) om man beslutar att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Samtidig anvandning &r kontraindicerad:
Vaccin mot gula febern: risk for dodlig generaliserad vaccinsjukdom.

Samtidig anvdndning rekommenderas inte:

Levande forsvagade vacciner (vaccin mot gula febern, se ”Samtidig anvdndning &r kontraindicerad”):
risk for generaliserad vaccinsjukdom, eventuellt dédlig. Risken &r forhojd hos patienter som redan &r
immunsupprimerade pa grund av deras underliggande sjukdom. Anvandning av ett inaktiverat vaccin
rekommenderas om ett sadant finns (poliomyelit).

Fenytoin: risk for forvarring av krampanfall som en f6ljd av nedsatt gastrointestinal absorption av
fenytoin av cytotoxiska medel eller minskad effekt av cytotoxiska medel pa grund av att fenytoin leder
till 6kad levermetabolism av vinorelbin.

- Samtidig anvandning som maste dvervégas:
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfoproliferation.

Interaktioner specifika for vinkaalkaloider:

Samtidig anvéndning rekommenderas inte:
Itrakonazol: 6kad neurotoxicitet av vinkaalkaloider pa grund av nedsatt levermetabolism.

Samtidig anvandning som maste évervagas:
Mitomycin C: forhojd risk for bronkospasm och dyspné. | sdllsynta fall har en interstitiell pneumonit
observerats.

- Eftersom vinkaalkaloider &r kanda substrat for P-glykoprotein och det inte finns nagon specifik
studie, ska forsiktighet iakttas nar Vinorelbine medac kombineras med starka modulatorer av
denna membrantransportor.

Interaktioner specifika for vinorelbin

Vinorelbine medac i kombination med andra lakemedel med k&nd benmérgstoxicitet forvarrar
sannolikt de myelosuppressiva biverkningarna.
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Det finns ingen gemensam farmakokinetisk interaktion nar vinorelbin kombineras med cisplatin under
flera behandlingscykler. Férekomsten av granulocytopeni som associeras med vinorelbin i
kombination med cisplatin var emellertid hdgre &n den som associerades med vinorelbin ensamt.

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades nar Vinorelbine medac
kombinerades med flera andra kemoterapeutiska lakemedel (paklitaxel, docetaxcel, kapecitabin och
oralt cyklofosfamid).

Eftersom CYP3A4 i huvudsak ar inblandat i metabolismen av vinorelbin kan kombinationer med
starka hdmmare av detta isoenzym (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) 6ka blodkoncentrationer av
vinorelbin och kombinationer med starka inducerare av detta isoenzym (t.ex. rifampicin, fenytoin) kan
minska blodkoncentrationer av vinorelbin.

Antiemtika sdsom 5HTs-antagonister (t.ex. ondansetron, granisetron) modifierar inte farmakokinetiken
for Vinorelbine medac mjuka kapslar (se avsnitt 4.4).

Tecken pa en okad incidens av neutropeni av grad 3/4 sags nar intravenost vinorelbin och lapatinib
kombinerades i en klinisk fas I-studie. | den h&r studien var den rekommenderade dosen av intravendst
vinorelbin var 3:e vecka 22,5mg/m2 dag 1 och dag 8 vid kombination med 1 000 mg lapatinib
dagligen. Den har typen av kombination ska administreras med forsiktighet.

Foda forandrar inte farmakokinetiken for vinorelbin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillracklig data om anvandning av vinorelbin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
embryotoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultaten av djurstudier och den
farmakologiska effekten av lakemedlet, finns en eventuell riska fér embryo- och fosterskador.
Vinorelbin skall saledes anvandas med forsiktighet under graviditet, om inte den individuella
forvéntade nyttan tydligt 6vervager de eventuella riskerna. Om kvinnan blir gravid under behandlingen
ska hon informeras om riskerna for det ofédda barnet och kontrolleras noggrant. Mdjligheten till
genetisk radgivning ska 6vervagas.

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor skall anvéanda effektiv preventivmetod under behandling och i minst 7 manader efter
avslutad behandling.

Amning

Det &r okdnt om vinorelbin utsondras i brostmjolk.

Utséndringen av vinorelbin i mj6lk har inte studerats pa djur.

En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas och amning maste déarfor avbrytas innan behandling
med Vinorelbine medac paborjas (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Mén som behandlas med Vinorelbine medac bor radas att inte géra en kvinna gravid under behandling
och i minst 4 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3). Radgivning angaende konservering
av sperma ska sokas innan behandlingen inleds eftersom det finns risk att behandling med vinorelbin
orsakar irreversibel infertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, men
baserat pa den farmakodynamiska profilen paverkar inte vinorelbin formagan att framfora fordon och
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anvanda maskiner. Forsiktighet kravs dock hos patienter som behandlas med vinorelbin med tanke pé
vissa biverkningar av lakemedlet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Den allmanna rapporterade biverkningsfrekvensen faststélldes fran kliniska studier pa 316 patienter
(132 patienter med icke-smacellig lungcancer och 184 patienter med bréstcancer) vilka fatt den
rekommenderade regimen av vinorelbin (de forsta tre administreringarna vid 60 mg/m?#/vecka foljt av
80 mg/mz2/vecka).

Biverkningar som rapporterats anges nedan efter organsystemklass och frekvens.

Ytterligare biverkningar poolade efter godkannandet for forsaljning och kliniska studier har lagts till
enligt MedDRA:s klassificering ”ingen kind frekvens”.

Biverkningarna beskrivs med NCI:s vanliga toxicitetskriterier

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 kand kan inte berdknas fran tillgangliga data
frekvens

Biverkningar rapporterade med Vinorelbine medac mjuk kapsel:

Erfarenhet fore godkannandet for forsaljning:

De vanligaste rapporterade biverkningarna var benmargsdepression med neutropeni, anemi och
trombocytopeni, gastrointestinal toxicitet med illamaende, kréakningar, diarré, stomatit och
forstoppning. Trotthet och feber rapporterades ocksa som mycket vanliga.

Erfarenhet efter godkannandet for forsaljning:

Vinorelbine medac mjuka kapslar anvénds som ensamt preparat eller i kombination med andra
kemoterapeutiska lakemedel eller malinriktade lakemedel sasom cisplatin eller kapecitabin.

De vanligaste organsystemklasser som var involverade efter godkannandet for forsaljning var: ”blodet
och lymfsystemet”, ”magtarmkanalen” och “allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet”. Denna information dverensstimmer med erfarenheten fore godkdnnandet for

forsaljning.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Bakterie-, virus- eller svampinfektioner utan neutropeni pa olika stallen G1-4.
12,7 %; G3-4: 4,4 %
Vanliga: Bakterie-, virus- eller svampinfektioner som en foljd av benmérgsdepression

och/eller nedsatt immunsystem (neutropena infektioner) som vanligtvis ar
reversibla med lamplig behandling.
Neutropen infektion G3-4: 3,5 %
Ingen kand frekvens:  Neutropen sepsis
Komplicerad septikemi, ibland dédlig
Svar sepsis, ibland med annan organsvikt
Septikemi

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: Benmargsdepression som framst leder till neutropeni G1-4: 71,5 %; G3:
21,8 %, G4: 25,9 % ar reversibel och dr den dosbegransande toxiciteten.
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Vanliga:

Ingen kand frekvens:

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens:

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

Anemi G1-4 67,4 %; G3-4: 3,8 %

Trombocytopeni G1-2: 10,8 %

Neutropeni av G4 associerad med feber dver 38 °C inklusive febril
neutropeni: 2,8 %

Trombocytopeni G3-4

Pancytopeni

Abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:
Ingen kand frekvens:

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

Psykiatriska storningar

Vanliga:

Insomni G1-2: 2,8 %

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Vanliga:

Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Vanliga:

Hjéartat
Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Blodkarl
Vanliga:

Neurosensoriska storningar G1-2: 11,1 % var generellt begransade till
avsaknad av senreflexer och sallan svara

Neuromotoriska sjukdomar 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 %

Smakstorningar: G1-2: 3,8 %

Ataxi grad 3: 0,3 %

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Synnedsdttning G1-2: 1,3 %

Hjartsvikt, hjartarytmi
Hjartinfarkt hos patienter med hjartproblem i anamnesen eller kardiella
riskfaktorer

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

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga:
Ingen kand frekvens:

Magtarmkanalen
Mycket vanliga:

Dyspné G1-4: 2,8 %; G3-4: 0,3 %
Hosta: G1-2: 2,8 %
Pulmonell embolism

Illaméaende G1-4 74,7 %; G3-4: 7,3 %

Krakningar G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %); stodjande behandling (sdsom sentron
oralt) kan minska uppkomsten 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 tidigare anamnes pa forstoppning och/eller som har
fatt samtidig behandling med morfin eller morfinliknande preparat.
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Magtarmkanalen: 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 % [exceptionellt dodlig] behandling kan aterupptas

efter aterhamtning till normal tarmrorelse
Ingen kand frekvens:  Gastrointestinal blédning

Lever och gallvagar
Vanliga: Nedsatt leverfunktion: G1-2: 1,3 %
Ingen kand frekvens:  Overgéende okningar pa leverfunktionstester

Hud och subkutan vévnad
Mycket vanliga: Alopeci som vanligtvis &r latt G1-2: 29,4 % kan uppkomma
Vanliga: Hudreaktioner G1-2: 5,7 %

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi inklusive kdksmérta
Myalgi G1-4: 7 %, G3-4: 0,3 %

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

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Trotthet/sjukdomskansla G1-4: 36,7 %; G3-4: 8,5 %
Feber G1-4: 13,0 %, G3-4: 12,1 %
Vanliga: Smarta inklusive smérta vid tumdrstéllet G1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %

Frossa: G1-2: 3,8 %

Undersokningar
Mycket vanliga: Viktminskning G1-4: 25 %, G3-4: 0,3 %
Vanliga: Viktokning G1-2: 1,3 %

For den intravendsa beredningen av vinorelbin har féljande biverkningar rapporterats: systemiska
allergiska reaktioner, svar parestesi, svaghet i nedre extremiteter, hjartrytmrubbningar, rodnad, perifer
kyla, kollaps, angina pectoris, bronkospasm, interstitiell pneumopati, pankreatit, hand-fotsyndrom,
chocklunga (ARDS).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
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Overdosering av Vinorelbine medac mjuka kapslar kan leda till benméargshypoplasi som ibland
associeras med infektion, feber, paralytisk ileus och nedsatt leverfunktion.

Akut atgard

Allménna stodjande atgarder tillsammans med blodtransfusion, tillvaxtfaktorer och
bredspektrumantibiotika ska séttas in om lakaren anser att det &r nddvéandigt. Noggrann kontroll av
leverfunktionen rekommenderas.

Antidot
Det finns ingen kéand antidot vid 6verdosering av Vinorelbine medac.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vinkaalkaloider och analoger
ATC-kod: LO1C A04

Verkningsmekanism

Vinorelbin ar ett antineoplastiskt lakemedel i vinkaalkaloidfamiljen, men till skillnad fran alla andra
vinkaalkaloider har vinorelbins catharantindel modifierats strukturellt. Pa molekylniva paverkar det
den dynamiska jdmvikten av tubulin i mikrotubuli i cellen. Det hammar polymerisering av tubilin och
binder foretradesvis till mitotiska mikrotubili och paverkar endast axonala mikrotubili vid hoga
koncentrationer. Induktionen av spiralisering av tubulin & mindre an den for vinkristin. Vinorelbin
blockerar mitosen vid G2-M, vilket leder till cellddd i interfas eller vid den efterféljande mitosen.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Vinorelbine medac hos pediatriska patienter har inte faststallts. Kliniska data
fran tva enarmade fas Il-studier med intravendst vinorelbin som gavs till 33 respektive 46 pediatriska
patienter med aterkommande solida tumdrer, inkluderande rabdomyosarkom, 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 3:e vecka eller en
gang i veckan i 6 veckor var 8:e 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 utvarderats i blod.

Absorption

Efter oral administrering absorberas vinorelbin snabbt och Tmax uppnas mellan 1,5 och 3 timmar med
en maximal blodkoncentration (Cmax) pa cirka 130 ng/ml efter en dos pa 80 mg/m2.

Absolut biotillgadnglighet ar cirka 40 % och samtidigt intag av foda fordndrar inte exponeringen for
vinorelbin.

Oralt vinorelbin vid 60 och 80 mg/m?2 leder till blodexponering som ar jamforbar med den som uppnas
med intravendst vinorelbin vid 25 respektive 30 mg/m? av den intravendsa formen.

Exponeringen for vinorelbin i blod 6kar proportionellt med dosen upp till 200 mg/m?2.
Den interindividuella variabiliteten i exponeringen ar jamforbar efter intravends och oral
administrering.
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Distribution
Distributionsvolymen vid steady-state ar stor, i genomsnitt 21,2 I.kg* (intervall: 7,5-39,7 L.kg™), vilket
indikerar omfattade vavnadsdistribution.

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

Det sker ett signifikant upptag av vinorelbin i lungorna. Detta bedémdes med kirurgiska lungbiopsier
vilka visade koncentrationer upp till 300 ganger hogre an i serum. Vinorelbin aterfinns inte i det
centrala nervsystemet.

Metabolism

Alla metaboliter av vinorelbin bildas av CYP 3A4-isoformen av cytokrom P450, med undantag for
4-O-deacetylvinorelbin som sannolikt bildas av karboxylesteraser. 4-O-diacetylvinorelbin &r den enda
aktiva metaboliten och den som frdmst observeras i blod.

Varken sulfat- eller glukuronidkonjugat har observerats.

Eliminering
Den genomsnittliga terminala halveringstiden for vinorelbin &r cirka 40 timmar. Blodclearance &r hog,
nar hepatisk blodflode, och ar 0,72 I/tim/kg (intervall: 0,32-1,26 I/tim/kg).

Njurutsondringen ar l1ag (< 5 % av den administrerade dosen) och bestar i huvudsak av
modersubstansen. Gallutsondringen ar den dominerande elimineringsvagen for bade oférandrat
vinorelbin, vilket ar den huvudsakliga substans som aterfinns, och dess metaboliter.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion:

Effekterna av nedsatt njurfunktion pa vinorelbins farmakokinetik har inte studerats. Dosminskning vid
nedsatt njurfunktion ar dock inte indicerad med vinorelbin pa grund av den laga njurelimineringen.
Faramkokinetiken for oralt administrerad vinorelbin har inte modifierats efter administrering av

60 mg/m2 hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (bilirubin < 1,5 x ULN och ALAT och/eller
ASAT fran 1,5 till 2.5 x ULN) och av 50 mg/m? hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(bilirubin fran 1,5 till 3 x ULN, oavsett halterna av ALAT och ASAT). Det saknas data for patienter
med gravt nedsatt leverfunktion och vinorelbin ar saledes kontraindicerat hos dessa patienter (se
avsnitt 4.3).

Aldre

En studie med oralt vinorelbin hos aldre patienter (> 70 ar) med NSCLC visade att farmakokinetiken
for vinorelbin inte paverkas av alder. Men eftersom &ldre patienter &r skora ska forsiktighet iakttas vid
dosdkning av Vinorelbine medac mjuk kapsel (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Vinorelbin framkallade kromosomféréandringar men var inte mutagent vid Ames test.
Vinorelbin antas kunna orsaka mutagena effekter (induktion av aneuploidi och polyploidi) hos man.

I reproduktionsstudier pa djur var vinorelbin letalt for embryo och foster och teratogent.
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Inga hemodynamiska effekter sags hos hund som fick vinorelbin vid maximalt tolererade doser; endast
vissa mindre, icke-signifikanta repoliseringsstdrningar observerades, liksom med andra testade
vinkaalkaloider.

Ingen effekt pa det kardiovaskulara systemet observerades hos primater som fick upprepade doser av
vinorelbin under 39 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:
vattenfri etanol
renat vatten
glycerol
makrogol 400

Kapselhdlje:

gelatin

glycerol

partiellt dehydratiserad flytande sorbitol

titandioxid (E171)

renat vatten

Vinorelbine medac 20 mg och 80 mg mjuka kapslar — gul jarnoxid (E172)
Vinorelbine medac 30 mg mjuka kapslar — rod jarnoxid (E172)

Ovriga innehallsamnen:

tryckfarg (icke-flyktig komponent — shellackglasyr, svart jarnoxid (E172), propylenglykol)
medellanga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblisterférpackning.
De mjuka kapslarna ar forpackade i en barnskyddande blisterforpackning.

Forpackningsstorlek:

Vinorelbine medac 20 mg mjuka kapslar: Forpackning med 1 blister med 1 mjuk kapsel.
Forpackning med 4 blister med 1 mjuk kapsel vardera.
Vinorelbine medac 30 mg mjuka kapslar: Forpackning med 1 blister med 1 mjuk kapsel.

Forpackning med 4 blister med 1 mjuk kapsel vardera.
Vinorelbine medac 80 mg mjuka kapslar: Férpackning med 1 blister med 1 mjuk kapsel.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvisningar for att anvandning/hantering:

Oppna forpackningen sa har:

1. Klipp av blistret l&ngs den svarta prickade linjen

2. Draav den mjuka plastfolien

3. Tryck ut kapseln genom aluminiumfolien

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20 mg: 38605

30 mg: 38607

80 mg: 38608

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 09.06.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.06.2023

spcmultiple (FI-Finnish-Swedish) Vinorelbine medac 20 mg/30 mg/80 mg Soft Capsules
National version: 06/2023



	1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI
	2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MÄÄRÄT
	3. LÄÄKEMUOTO
	4. KLIINISET TIEDOT
	4.1 Käyttöaiheet
	4.2 Annostus ja antotapa
	Aikuiset

	4.3 Vasta-aiheet
	4.4 Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet
	4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset
	Vinorelbiinille ominaiset yhteisvaikutukset

	4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys
	Raskaus
	Imetys
	Hedelmällisyys

	4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn
	4.8 Haittavaikutukset
	Infektiot
	Aineenvaihdunta ja ravitsemus
	Hermosto
	Iho ja ihonalainen kudos
	Luusto, lihakset ja sidekudos

	Tutkimukset


	4.9 Yliannostus
	5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
	5.1 Farmakodynamiikka
	5.2 Farmakokinetiikka
	Jakautuminen
	Erityisryhmät
	Iäkkäät

	5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
	6. FARMASEUTTISET TIEDOT
	6.1 Apuaineet
	6.2 Yhteensopimattomuudet
	6.3 Kestoaika
	6.4 Säilytys
	6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
	6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle ja muut käsittelyohjeet
	7. MYYNTILUVAN HALTIJA
	8. MYYNTILUVAN NUMERO
	9. MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISPÄIVÄMÄÄRÄ/UUDISTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ
	10. TEKSTIN MUUTTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ
	1. LÄKEMEDLETS NAMN
	2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
	3. LÄKEMEDELSFORM
	4. KLINISKA UPPGIFTER
	4.1 Terapeutiska indikationer
	4.2 Dosering och administreringssätt
	Vuxna

	4.3 Kontraindikationer
	4.4 Varningar och försiktighet
	4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	Interaktioner specifika för vinorelbin

	4.6 Fertilitet, graviditet och amning
	Graviditet
	Amning
	Fertilitet

	4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8 Biverkningar
	Infektioner och infestationer
	Metabolism och nutrition
	Centrala och perifera nervsystemet
	Hud och subkutan vävnad
	Muskuloskeletala systemet och bindväv

	Undersökningar


	4.9 Överdosering
	5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1 Farmakodynamiska egenskaper
	5.2 Farmakokinetiska egenskaper
	Distribution
	Särskilda populationer
	Äldre

	5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter
	6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
	6.1 Förteckning över hjälpämnen
	6.2 Inkompatibiliteter
	6.3 Hållbarhet
	6.4 Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5 Förpackningstyp och innehåll
	6.6 Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering
	7. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	8. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	9. DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE
	10. DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN

