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

Hjélpdmne(n) med kénd 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 brostcancer

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna

- Som monoterapi:

Rekommenderad doseringsregim &r:

De forsta tre administreringstillfallena

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

Efter den tredje administreringen &r rekommendationen att dosen Vinorelbine medac 6kas till 80 mg/m?
en gang i veckan, med undantag for patienter hos vilka neutrofilantalet fallit under 500/mms vid ett
tillfalle eller till mellan 500 och 1 000/mm3 vid mer &n ett tillfalle under de forsta tre
administreringstillfallena av 60 mg/m2,

Neutrofilantal Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal
gndef de fﬁ(rjsta tre > 1000 > 500 och > 500 och <500
oserna me
60 mg/m2/vecka < 1 000 <_ 1000
(1 tillfalle) (2 tillfallen)

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

Dosandring

For administreringar som planeras att ges vid 80 mg/mz, om neutrofilantalet & under 500/mms eller
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
administreringstillfallena.

Neutrofilantal Neutrofilantal | Neutrofilantal | Neutrofilantal Neutrofilantal

efter den 4:e > 1000 > 500 och > 500 och <500
dosen med <1000 <1000

2
80 mg/m?/vecka (1 tillfalle) (2 tillfallen)

Rekommenderad 80 60
dos med borjan
vid nasta
administrerings-
tillfalle

Det gar att pa nytt 6ka dosen fran 60 till 80 mg/m?2 per vecka om inte neutrofilantalet fallit under 500/mm3
eller till mellan 500 och 1 000/mm3 vid mer &n ett tillfalle under 3 administreringar med dosen 60 mg/m?
enligt de regler som tidigare definierats for de forsta 3 administreringstillfallena.

- 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 utg6r grunden fér kombinationsbehandlingar med alternerande intravendsa och orala beredningar
for att underlatta for patienterna.

Vid kombinationsregimer kommer dosen och behandlingsschemat att anpassas till
behandlingsprotokollet.

Awven for patienter med en kroppsyta (BSA)> 2 m2 bor den totala dosen aldrig 6verstiga 120 mg per vecka
vid 60 mg/m2 och 160 mg per vecka vid 80 mg/m2.
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Séarskilda populationer

Aldre

Klinisk erfarenhet har inte visat nagra signifikanta skillnader bland dldre patienter med avseende pa
svarsfrekvens, dven om storre kanslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder férandrar
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 latt 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/mz2/vecka. Administrering av vinorelbin till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte eftersom data hos den har populationen &r
otillrackliga for att faststélla farmokinetik, effekt och sékerhet (se avsnitt 4.4, 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Da njurutséndringen &r 1ag 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 nagot hjélpamne som anges i
avsnitt 6.1.

- Sjukdom som signifikant paverkar absorption.

- Tidigare vasentligt kirurgisk avlagsnande av magséck eller tunntarm.

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

- Trombocytantal < 100 000/mmg,

- 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

Séarskilda varningar
Vinorelbine medac ska forskrivas av en lakare med erfarenhet av anvandning av kemoterapi och med
resurser fOr att Overvaka cytotoxiska lakemedel.

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

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

Om kapseln delas eller skadas ar vatskeinnehallet irriterande och kan saledes orsaka skada om det
kommer i kontakt med hud, slemhinnor eller 6gon. Skadade kapslar ska inte svéljas och ska aterlamnas

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



till apoteket eller lakaren for att kasseras pa ratt satt. Om kontakt uppkommer ska patienten omedelbart
skolja omradet noggrant med vatten eller helst med vanlig koksaltlosning.

Vid krékningar inom nagra timmar efter lakemedelsintag ska den aktuella dosen inte ges igen. Stodjande
behandling med t.ex. 5HTs-antagonister (t.ex. ondansetron, granisetron) kan minska uppkomsten av
krakningar (se avsnitt 4.5).

Vinorelbine medac ar associerad med en hogre incidens av illamaende/krakningar &n den intravendsa
beredningen. Primarprofylax med antiemetika rekommenderas.

Pa grund av sorbitolinnehéllet ska patienter med sallsynt hereditar fruktosintolerans inte ta kapslarna.
Detta lakemedel innehaller sma mangder etanol (alkohol), mindre &n 100 mg per dos.

Detta lakemedel, Vinorelbine medac 20 mg, innehaller 5 mg alkohol (etanol) per mjuk kapsel
motsvarande 2,85 %. Mangden i 20 mg av detta lakemedel 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 %. Méangden i 80 mg av detta lakemedel 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 & under 200 000/mm? ska
behandlingen skjutas upp tills patienten har aterhamtat sig.

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

- Om neutrofilantalet & under 500/mms3 eller till mellan 500 och 1 000/mm?3 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? per vecka. Det ar mojligt att pa nytt 6ka dosen fran 60 till 80 mg/m2 per
vecka, se avsnitt 4.2.

Under kliniska provningar da behandlingar initierats vid 80 mg/m2 utvecklade ett fatal patienter
omfattande neutropena komplikationer, inklusive patienter med nedsatt funktionsstatus. Darfor
rekommenderas att startdosen bor vara 60 mg/m2 som okas 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

Sérskild 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 hdmmare eller inducerare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5) och kombination med
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fenytoin (liksom alla cytotoxiska medel) och itrakonazol (liksom alla vinkaalkaloider) rekommenderas

inte.

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).

Séakerhet och farmakokinetik for vinorelbin forandrades 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 njurutsondringen &r lag finns det inget farmakokinetiskt skal att minska dosen av Vinorelbine
medac till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.1 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som &r gemensamma for alla cytotoxiska medel:

Pa grund av den 6kade trombotiska risken vid tumérsjukdomar 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 livshotande generaliserad vaccinsjukdom.

Samtidig anvéndning rekommenderas inte:

Levande forsvagade vacciner (vaccin mot gula febern, se ”’Samtidig anvandning &r kontraindicerad”): risk
for generaliserad vaccinsjukdom, eventuellt livshotande. Risken ar forhojd hos patienter som redan &ar
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 foljd av nedsatt gastrointestinal absorption av
fenytoin, orsakat av det cytotoxiska ldkemedlet. Alternativt minskad effekt av det cytotoxiska lakemedlet
pa grund av att fenytoin orsakar 6kad levermetabolism av vinorelbin.

- Samtidig anvandning som maste 6vervagas:
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 Gvervagas:
Mitomycin C: forhdjd risk for bronkospasm och dyspné. I séllsynta fall har interstitiell pneumonit
observerats.

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

Interaktioner specifika for vinorelbin
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Vinorelbine medac i kombination med andra laékemedel med kand benmérgstoxicitet forvarrar sannolikt
de myelosuppressiva biverkningarna.

Det finns ingen gemensam farmakokinetisk interaktion nér vinorelbin kombineras med cisplatin under
flera behandlingscykler. Férekomsten av granulocytopeni som associeras med vinorelbin i kombination
med cisplatin var emellertid hogre &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 &r 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 dkad incidens av neutropeni av grad 3/4 sags nér intravenost vinorelbin och lapatinib
kombinerades i en klinisk fas I-studie. | den h&r studien var den rekommenderade dosen av intravengdst
vinorelbin var 3:e vecka 22,5mg/mz2 dag 1 och dag 8 vid kombination med 1 000 mg lapatinib dagligen.
Den hér 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 risk fér embryo- och fosterskador.
Vinorelbin ska saledes anvandas med forsiktighet under graviditet, om inte den individuella forvantade
nyttan tydligt vervager de eventuella riskerna. Om kvinnan blir gravid under behandlingen ska hon
informeras om riskerna for det ofédda barnet och kontrolleras noggrant. Majligheten 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 dr okant om vinorelbin utséndras i brostmjolk.

Utséndringen av vinorelbin i mj6lk har inte studerats pa djur.

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

Fertilitet

Man som behandlas med Vinorelbine medac bor radas att inte gora en kvinna gravid under behandling
och i minst 4 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3). Radgivning angaende konservering av
sperma ska s6kas 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
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Inga studier har utforts av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, men baserat
péa den farmakodynamiska profilen paverkar inte vinorelbin forméagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Forsiktighet kravs dock hos patienter som behandlas med vinorelbin med tanke pa vissa
biverkningar av lakemedlet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Den allménna rapporterade biverkningsfrekvensen faststélldes fran kliniska studier pa 316 patienter
(132 patienter med icke-smacellig lungcancer och 184 patienter med bréstcancer) vilka fatt den
rekommenderade doseringsregimen av vinorelbin (de forsta tre administreringstillfallena vid

60 mg/m?/vecka foljt av 80 mg/m?/vecka).

Biverkningar som rapporterats anges nedan efter organsystemklass och frekvens.

Ytterligare biverkningar poolade efter godkénnandet for forsaljning och kliniska studier har lagts till
enligt MedDRA:s klassificering “ingen kénd 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 beraknas 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, krakningar, diarré, stomatit och férstoppning.
Trotthet och feber rapporterades ocksa som mycket vanliga.

Erfarenhet efter godkdnnandet for forsaljning:

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

De vanligaste organsystemklasser som var involverade efter godkédnnandet for forséljning var: ’blodet
och lymfsystemet”, ”magtarmkanalen” och allmidnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet”. Denna information dverensstdmmer med erfarenheten fore godkannandet for

forséljning.

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

Vanliga: Neutropeni av G4 associerad med feber 6ver 38 °C inklusive febril neutropeni:
2,8 %

Ingen kand frekvens:  Trombocytopeni G3-4
Pancytopeni

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens:  Abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Anorexi G1-2: 34,5 %; G3-4: 4,1 %
Ingen kand frekvens:  Svar hyponatremi

PsvyKiatriska storningar

Vanliga: Insomni G1-2: 2,8 %

Centrala och perifera nervsystemet

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

Vanliga: 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 %

Mindre vanliga: Ataxi grad 3: 0,3 %

Ingen kand frekvens:  Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Ogon
Vanliga: Synnedsattning G1-2: 1,3 %

Hjartat

Mindre vanliga: Hjartsvikt, hjartarytmi

Ingen kand frekvens:  Hjartinfarkt hos patienter med hjartproblem i anamnesen eller kardiella
riskfaktorer

Blodkarl

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

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

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

Ingen kand frekvens:  Pulmonell embolism

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illaméaende G1-4 74,7 %; G3-4: 7,3 %
Krakningar G1-4: 54,7 %; G3-4: 6,3 %); stodjande behandling (sdésom sentron
oralt) kan minska uppkomsten av illamaende och kréakningar.
Diarré G1-4: 49,7 %; G3-4: 5,7 %
Stomatit G1-4: 10,4 %; G3-4: 0,9 %
Buksmarta: G1-4: 14,2 %
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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.
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 % [i undantagsfall livshotande] behandling kan

aterupptas efter aterhamtning till normal tarmrérelse
Ingen kand frekvens:  Gastrointestinal blédning

Lever och gallvagar
Vanliga: Nedsatt leverfunktion: G1-2: 1,3 %
Ingen kand frekvens:  Overgdende 6kningar pa leverfunktionstester

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

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

Njurar och urinvéagar
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: Smaérta inklusive smarta vid tumorstéllet G1-4: 3,8 %, G3-4: 0,6 %

Frossa: G1-2: 3,8 %

Undersbékningar
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 dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Akut atgéard
Allmanna stodjande atgarder tillsammans med blodtransfusion, tillvaxtfaktorer och

bredspektrumantibiotika ska sattas in om lakaren anser att det &r nédvandigt. Noggrann kontroll av
leverfunktionen rekommenderas.

Antidot
Det finns ingen kand 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 jamvikten av tubulin i mikrotubuli i cellen. Det hdmmar polymerisering av tubilin och binder
foretradesvis till mitotiska mikrotubili och paverkar endast axonala mikrotubili vid hoga koncentrationer.
Induktionen av spiralisering av tubulin & mindre &n den for vinkristin. Vinorelbin blockerar mitosen vid
G2-M, vilket leder till cellddd i interfas eller vid den efterféljande mitosen.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Vinorelbine medac hos pediatriska patienter har inte faststéllts. Kliniska data fran
tva enarmade fas ll-studier med intravendst vinorelbin som gavs till 33 respektive 46 pediatriska patienter
med aterkommande solida tumérer, 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?2 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 biotillganglighet &r cirka 40 % och samtidigt intag av foda fordndrar inte exponeringen for
vinorelbin.

Oralt vinorelbin vid 60 och 80 mg/m2 leder till blodexponering som ar jamférbar 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/ma.
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 Lkg?), 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 beddmdes 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 framst observeras i blod.

Varken sulfat- eller glukuronidkonjugat har observerats.

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

Njurutséndringen ar 1ag (< 5 % av den administrerade dosen) och bestar i huvudsak av modersubstansen.
Gallutsondringen ar den dominerande elimineringsvégen 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 &r dock inte indicerad med vinorelbin pa grund av den laga njurelimineringen.
Faramkokinetiken for oralt administrerad vinorelbin har inte modifierats efter administrering av 60 mg/m?
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/m2 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 &r 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 aldre patienter ar skora ska forsiktighet iakttas vid
dosokning 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 sékerhetsuppgifter
Vinorelbin framkallade kromosomforéndringar 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 fér 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 kardiovaskuléra systemet observerades hos primater som fick upprepade doser av
vinorelbin under 39 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:
vattenfri etanol
renat vatten
glycerol
makrogol 400

Kapselholje:

gelatin

glycerol

delvis 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:

tryckférg (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 (vid 2 °C-8 °C) i originalforpackningen, ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning.
De mjuka kapslarna &r 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: Forpackning med 1 blister med 1 mjuk kapsel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Anvisningar for att anvandning/hantering:

Oppna forpackningen sé& har:

1. Klipp av blistret langs den svarta prickade linjen

2. Dra av den mjuka plastfolien

3. Tryck ut kapseln genom aluminiumfolien

Ej anvant ldakemedel 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: 61345

30 mg: 61346

80 mg: 61347

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2022-04-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-06-19
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