VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vinorelbin ”Ebewe” 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vinorelbiini 10 mg/ml (tartraattina)

I mln injektiopullo infuusiokonsentraattia sisidltdd 10 mg vinorelbiinid (tartraattina)
5 mln injektiopullo infuusiokonsentraattia sisdltdd 50 mg vinorelbiinid (tartraattina)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, variton tai kellertdva luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vinorelbiinid kaytetddn:

. Ei-pienisoluisen keuhkosyovén (vaiheet 3 ja 4) hoitoon

. Monoterapiana metastasoituneen rintasyovén (vaihe 4) hoitoon, kun antrasykliinid ja taksaania siséltdvéa
solunsalpaajahoito on epdonnistunut tai ei sovi potilaalle.

4.2 Annostus ja antotapa

Vain laskimoon asianmukaisen laimennuksen jilkeen.
Vinorelbin ”Ebewe” -valmistetta tulee antaa solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa. Vinorelbiinin
intratekaalinen anto voi johtaa kuolemaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

Vinorelbin ”Ebewe” voidaan antaa hitaana bolusinjektiona (5—10 minuuttia) sen jilkeen, kun se on laimennettu 20—
50 mlaan fysiologista suolaliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Vinorelbin "Ebewe” voidaan antaa myos
nopeana infuusiona (20—30 minuuttia) sen jalkeen, kun se on laimennettu 125 mlaan fysiologista suolaliuosta tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Ladkkeen annon jilkeen laskimo on aina huuhdeltava vdhintddn 250 mln
isotonisella luosinfuusiolla.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd: Monoterapiassa tavallinen annos on 25-30 mg/m? kerran vilkkossa. Jos kidytetddan
useita sytostaatteja, annos ja antoaikataulu riippuvat protokollasta. Samaa tavallista annosta (25—-30 mg/m?) voidaan
kayttdd, mutta antokertojen madrda tulee vihentia siten, ettd lddkettd annetaan esimerkiksi joka kolmas viikko
péivind 1 ja 5 tai pdivind 1 ja 8.

Pitkdlle edennyt tai metastasoitunut rintasyopd:
Tavallinen annos on 25-30 mg/m? kerran vikossa.



Suurin siedetty annos yhtd antokertaa kohti: 354 mg/m?.

Anto idkkdille potilaille

Klinisessd kokemuksessa ei ole havaittu vasteeseen littyvid olennaisia eroja ifikkailld potilailla, vaikka joidenkin
idkkdiden potilaiden tavanomaista suurempaa herkkyytta eivoida poissulkea. Ikd ei muuta vinorelbinin
farmakokinetiikkaa.

Pediatriset potilaat
Vinorelbin ”Ebewe” -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu, joten kayttod ei
suositella.

Maksan vajaatoiminta

Vinorelbiinin farmakokinetilkassa ei tapahdu muutoksia potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta. Varotoimenpiteend suositellaan kuitenkin tavanomaista pienemmén annoksen kéyttéd (20 mg/m2) ja
maksaparametrien tarkkaa seurantaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Vinorelbiinin erittyminen munuaisteitse on véhiisté, joten vinorelbiiniannoksen pienentdmiseen ei ole munuaisten
vajaatoimintapotilailla farmakokineettistd tarvetta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Neutrofiiligranulosyytit < 1500/mm?® tai vakava samanaikainen tai 2 edeltdvén viikon aikana ilmennyt
infektio

- Trombosyytit < 100 000/mm?

- Imetys on keskeytettdva vinorelbinihoidon ajaksi (ks. kohta 4.6)
- Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Erityiset varoitukset

Vinorelbiini on annettava kemoterapian kdytossi kokeneen ladkérin valvonnassa.

Vain laskimonsisiiseen kiyttoon.

Hoitoon tulee liittyi huolelline n veriarvoje n seuranta (he moglobiini seki le ukosyytti-, ne utrofiili- ja
trombosyyttiarvot tule e méirittii e nnen jokais ta infuusiota), silli he matopoieettisen jérjestelmén esto on
yksi vinorelbiinihoidon suurimmis ta riskeisté.

Annos on méiritettdvd hematologisen statuksen perusteella.

. Neutropenia on tirkein annosta rajoittava haittavaikutus. Tama vaikutus ei ole kertyva, sen huippu ilmenee
7-14 paivaa lidkkeen antamisen jilkeen ja vaikutus korjaantuu nopeasti 5-7 pdivissa. Jos
neutrofiiligranulosyyttiarvo on < 1500/mm’ ja/tai trombosyyttiarvo on < 100 000/mm’, tulee hoito
keskeyttdd kunnes tilanne on korjaantunut.

Jos potilaalla on infektioon viittaavia merkkejé ja oireita, on hénet tutkittava vélittomésti.
Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu tavanomaista useammin japanilaisilla ihmisilld. Tassd
erityisryhmédssd on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Erityiset kdyttod koskevat varotoimet

. Erityistd varovaisuutta on syytd noudattaa, jos potilaalla on anamneesissa iskeeminen sydidnsairaus (ks. kohta
4.8).




. Vinorelbiinin farmakokinetilkassa eitapahdu muutoksia potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta. Katso kohdasta 4.2 ohjeet annoksen muuttamisesta tissa potilasryhmassa.

o Koska lddke erittyy vain vihdn munuaisten kautta, vinorelbiniannoksen muuttamiselle munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole perusteita. Ks. kohta 4.2.

. Vinorelbin ”Ebewe” -valmistetta ei tule antaa potilaille, jotka samanaikaisesti saavat sidehoitoa maksan
alueelle.

. Vinorelbin ”Ebewe” -valmisteen joutumista silmiin tulee ehdottomasti vilttaa, silli se voi aiheuttaa vaikeaa
drsytystd ja jopa sarveiskalvon haavaumia, jos liuos ruiskutetaan paineella. Jos liuosta joutuu siméidn, silméi
tulee huuhdella vilittomésti fysiologisella suolaliuoksella. Silmélddkérin tulee ottaa yhteytti.

. Voimakkaat CYP3A4:n estdjit tai indusorit saattavat vaikuttaa vinorelbiinipitoisuuksiin, joten varovaisuutta
on syytd noudattaa (ks. kohta 4.5 Erityisesti vinorelbiiniin Littyvét yhteisvaikutukset), ja sen samanaikaista
kayttod fenytoinin (kuten kaikkien sytostaattisten aineiden) ja itrakonatsolin (kuten kaikkien vinka-
alkaloidien) kanssa ei suositella.
sisdltdvien rokotteiden kanssa. Erityisesti kdytto keltakuumerokotteen kanssa on vasta-aiheista.

. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisyd koko hoidon ajan ja vield 7 kuukauden
ajan hoidon jilkeen (ks. kohta 4.6). Tietoa raskaudesta, imetyksesti ja hedelmillisyydestd, ks. kohta 4.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kaikille solunsalpaajille yhteiset yhteisvaikutukset:

Tromboottisen riskin vuoksi antikoagulaatiohoito on usein valttimatontd. Veren hyytymisessd on suuria
yksilokohtaisia eroja tautien aikana, ja suun kautta otettavien antikoagulanttien ja solunsalpaajahoidon vélilld voi
olla yhteisvaikutuksia. INR-arvoa (International Normalised Ratio) on seurattava tavallista tiiviimmin.

. Samanaikainen kdvtto vasta-aiheista:

Keltakuumerokotteen kdyttd on vasta-aiheista, silld se voi aiheuttaa fataalin systeemisen tilan (ks. kohta 4.3).

. Samanaikaista kiyttod ei suositella:

Eldvid, heikennettyjd mikrobeja siséltdvien rokotteiden (keltakuumerokotteen osalta katso kohta ”Samanaikainen
kéytt on vasta-aiheista”) samanaikaista kdyttod ei suositella mahdollisesti fataalin systeemisen tilan takia. Tdma



inaktivoituja rokotteita on saatavana (esim. poliomyeliitti), niitd tulee kédyttda (ks. kohta 4.4).
Fenytoiinin samanaikaiseen kiyttoon vinorelbiinin kanssa littyy kouristuskohtausten pahenemisriski, joka johtuu
fenytoiinin imeytymisen heikkenemisestd, seké sytostaatin tehon heikkenemisriski fenytoiinin maksametaboliaa

indusoivan vaikutuksen vuoksi. Tatd yhdistelmii ei suositella.

. Samanaikaista kivyttoa harkittava:

Siklosporiini, takrolimuusi: Immuunipuolustuksen liallinen heikkeneminen ja lymfoproliferaation riski.

Erityisesti vinka-alkaloideihin liittyviat vhteis vaikutukset:

. Samanaikaista kidyttod ei suositella:

Itrakonatsoli: Vinka-alkaloidien suurentunut neurotoksisuus niiden maksametabolian vihenemisen vuoksi.

. Samanaikaista kiytt6d harkittava:

Vinka-alkaloidien ja mitomysiini C:n samanaikainen kdyttd suurentaa bronkospasmin ja hengenahdistuksen riskii.
Joissakin harvinaisissa tapauksissa todettiin interstitiaalipneumoniaa.

Koska vinka-alkaloidit ovat tunnettuja P-glykoproteiinin substraatteja, vinorelbiinin yhdistimisessd tdméin
membraanikuljettajan kanssa on noudatettava varovaisuutta, silld erityisesti titd yhdistelmidd koskevaa tutkimusta ei

ole olemassa.

Erityisesti vinorelbiiniin liittyviit yhteis vaikutukset:

Vinorelbiinin ja muiden tunne tusti luuydintoksisten lifikeaineiden yhteiskiytto todenniikdisesti suurentaa
mye los uppressiivisten haittavaikutusten riskia.

Vinorelbiini metaboloituu piddasiassa CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta, joten timén isoentsyymin indusorien
(esim. fenytoiini, fenobarbitaali, rifampisiini, karbamatsepiini, mikikuisma) tai estéjien (esim. itrakonatsol,
ketokonatsoli, HIV-proteaasinestijit, erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) samanaikainen
kéyttd saattaa suurentaa taipienentéd veren vinorelbiinipitoisuuksia.

Sisplatinin ja vinorelbiinin yhdistelmélld (erittiin yleinen yhdistelmd) eiole vinorelbiinin farmakologisiin
parametreihin kohdistuvia yhteisvaikutuksia useiden hoitosyklien aikana. Vinorelbiinin ja sisplatiinin yhdistelmaa
kayttavilld potilailla on kuitenkin ilmoitettu enemmén granulosytopeniaa kuin potilailla, jotka kayttavit pelkkaa
vinorelbiinii.

Asteen 3/4 neutropenian ilmaantuvuuden on ehdotettu lisdédntyvén laskimoon annettavan vinorelbiinin ja
lapatinibin kanssa erddssd vaiheen I kliinisessd tutkimuksessa. Kyseisessé tutkimuksessa vinorelbiinin laskimoon
annettavan muodon suositeltava annos 3 viikon tutkimuksen péivdni 1 ja paivdana 8 oli 22,5 mg/m? kdytettynd
yhdessa péivittdin annettavan lapatinibin 1 000 mg kanssa. Tati yhdistelmdd on kéytettava varoen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Vinorelbiinin kéytdstd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa. Eldimilld tehdyissé

lisdéntymistutkimuksissa vinorelbiini aiheutti alkiotoksisuutta ja sikiokuolemia ja oli teratogeeninen (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeiden tulosten ja lddkevalmisteen farmakologisen vaikutuksen perusteella on olemassa alkio- ja
sikidepamuodostumien mahdollinen riski.

Tatd valmistetta ei tule kiyttdd raskauden aikana, elleivit odotettavissa olevat hyodyt ylitd mahdollisia riskeji
selvisti.




Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hinelle on kerrottava syntyméttomaén lapseen kohdistuvista riskeistd, ja
hénen tilaansa on seurattava huolellisesti. My0s perinnollisyysneuvonnan mahdollisuutta tulee harkita.

Hedelmillisessa idssd olevat naiset:
Hedelmillisessd idssd olevien naisten on kéytettidva tehokasta ehkdisyd Vinorelbin ”Ebewe” -hoidon aikana ja 7
kuukauden ajan sen paddttymisestd seké kerrottava ladkérille, jos raskaus pdédsee alkamaan.

Imetys:

Vinorelbiinin erittymisestéd rintamaitoon eiole tietoa. Vinorelbiinin erittymistd maitoon eiole tutkittu

eldinkokeissa. Sen vuoksi ei voida sulkea pois imevéiselle aiheutuvaa riskid, joten imetys on keskeytettivd ennen
Vinorelbin ”Ebewe” -hoidon alkamista (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys:
Vinorelbiinilld voi olla genotoksisia vaikutuksia. Siksi vinorelbiinihoitoa saavien miesten tulisi vélttdd lapsen

siittdmistd hoidon aikana ja vihintddn 4 kuukauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen. Sperman ottamisesta talteen
on syytéd keskustella ennen hoidon alkamista, silli vinorelbiinihoito saattaa aiheuttaa pysyvéé hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty, mutta vinorelbiinin
farmakodynaamisen profiilin perusteella vinorelbiini ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Vinorelbiinid saavien potilaiden on kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta lidkkeen joidenkin haittavaikutusten
vuoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu yksittdistapauksia useammin, on lueteltu seuraavassa elinjarjestelmén ja
esiintymistihneyden mukaisesti. Esiintymistiheys maédritetdén seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, <
1/1000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat luuydinsuppressio ja sithen liittyvd neutropenia, anemia,
neurologiset héiridt, ruuansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus ja sithen littyvd pahoinvointi, oksentelu,

suutulehdus ja ummetus, maksan toimintakoearvojen tilapdinen nousu, alopesia ja paikallinen laskimotulehdus.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen saadut raportit muista haittavaikutuksista on luokiteltu esiintymistiheyden osalta
MedDRA -luokkaan Tuntematon.

Tarkemmat tiedot haittavaikutuksista:

Vaikutukset on kuvailtu WHO:n haittavaikutustuokkien (aste 1=G1; aste 2=G2; aste 3=G3; aste 4=G4; aste 1-
4=G1-4; aste 1-2=G1-2; aste 3-4=G3-4) avulla.

Infektiot:
Yleiset: Lieva tai keskivaikea bakteeri-, virus- tai sieni-infektio eri paikoissa (hengitystiet,
virtsatiet, ruuansulatuskanava), korjaantuu yleensi asianmukaisella hoidolla
Melko harvinaiset: Vaikea sepsis ja muut sisdelinvauriot
Sepsis
Hyvin harvinaiset: Komplisoitunut sepsis, toisinaan kuolemaan johtava
Tuntematon Neutropeeninen sepsis, neutropeeninen infektio (G3-4)

Verija imukudos:

Hyvin yleiset: Luuydinsuppressio, joka aiheuttaa pddasiassa neutropeniaa (G3: 24,3 %, G4: 27,8 %);
palautuva 5-7 péivassa, ei kumuloidu ajan mittaan.
Anemia (G3—4: 7.4 %)



Yleiset:
Tuntematon:

Immuunijdrjestelmd:
Yleiset:
Tuntematon:

Umpieritys
Hyvin harvinaiset:

Trombosytopenia (G3—4: 2,5 %), harvoin vaikea
Febriili neutropenia, pansytopenia, leukopenia (G1-4)

Allergiset reaktiot (ihoreaktiot, hengitystiereaktiot)
Systeemiset allergiset reaktiot, kuten anafylaksis, anafylaktinen sokki tai
anafylaktoidinen reaktio

Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH)

Aineenvaihduntaja ravitsemus:

Harvinaiset:
Tuntematon:

Hermosto:
Hyvin yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:
Tuntematon:

Syddn:
Harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:
Tuntematon:

Verisuonisto
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hengityselimet, rintakehd ja
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Tuntematon:

Ruoansulatuselimisto:
Hyvin yleiset:

Yleiset:
Harvinaiset:

Tuntematon:

Maksajasappi:

Vaikea hyponatremia
Ruokahaluttomuus

Neurologiset héiriot (G3—4: 2,7 %), mukaan lukien syvien jannerefleksien
heikkeneminen. Alaraajojen heikotus pitkdén jatkuneen hoidon yhteydessa.

Vaikea parestesia, johon littyy sensorisia ja motorisia hdiriditd (G3—4: <3 %). Nama
vaikutukset korjautuvat yleensa hoidon lopettamisen jilkeen.

Autonomiseen hermostoon kohdistuvat vaikutukset, jotka aiheuttavat suoliston
pareesia ja ummetusta. Tila voi joskus harvoin kehittyd paralyyttiseksi ileukseksi (ks.
myds 'Ruoansulatuselimisto’).

Guillain-Barrén oireyhtyma

Padnsarky, huimaus, ataksia, posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Iskeeminen sydédnsairaus, kuten angina pectoris, EKG:n muutokset, syddninfarkti,
joka voi toisinaan johtaa kuolemaan

Takykardia, sydamentykytys ja syddmen rytmihdiriot

Syddmen vajaatoiminta

Hypotensio, hypertensio, punoitus ja dédreisosien kylmyys
Vaikea hypotensio, pydrtyminen

vdlikarsina:
Hengenahdistus, bronkospasmi, aivan kuten muiden vinka-alkaloidien yhteydessa

Interstitiaalinen keuhkosairaus (toisinaan kuolemaan johtavaa)
Yské (G1-2), keuhkoembolia

Ummetus (G3—4: 2,7 %), voi joskus harvoin kehittyd paralyyttiseksi ileukseksi, jos
vinorelbiinid kdytetddn ainoana lidkkeend, ja (G3—4: 4,1 %) kdytettdessd vinorelbiinin
ja muiden kemoterapia-aineiden yhdistelmaa.

Pahoinvointi, oksentelu (G1-2: 30,4 % ja G3—4: 2,2 %). Pahoinvointilddkitys voi
vahentdd néitd haittavaikutuksia.

Suutulehdus (G1-4: 15 % kéytettidessé pelkdstddn vinorelbiinid), ruokatorvitulehdus.
Ripuli (yleensd lievé tai keskivaikea)

Haimatulehdus

Paralyyttinen ileus (ks. myds "Hermosto’); hoitoa voidaan jatkaa, kun
ruuansulatuskanavan normaali toiminta on palautunut.

Vatsakipu; ruoansulatuskanavan verenvuoto



Hyvin yleiset: Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa (kokonaisbilirubiinin nousu, alkalisen
fosfataasin nousu, ASAT-arvon nousu, ALAT-arvon nousu) (G1-2); muutoksia on
raportoitu ilman kliinisid oireita (bilirubiini, alkalinen fosfataasi, ASAT 27,6 %:ssa ja
ALAT 29,3 %:ssa)

Tuntematon: Maksan vajaatoiminta

1ho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: Hiustenlidhto, yleensa lievd (G3—4: 4,1 % kaytettdessd vinorelbiinid ainoana
kemoterapia-aineena)

Harvinaiset: Thoreaktiot (yleistyneet ihoreaktiot), kuten ihottuma, kutina, nokkosihottuma

Tuntematon: Kési-jalkaoireyhtymd, ihon hyperpigmentaatio (serpentiininen supravenoosi
hyperpigmentaatio)

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleiset: Lihaskipu, nivelkipu, mukaan lukien leukakipu

Munuaiset ja virtsatiet:
Yleiset: Kreatiniiniarvon nousu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: Injektiokohdan reaktiot, kuten injektiokohdan punoitus, injektiokohdan polttava kipu,
injektiokohdan varimuutokset, laskimotulehdus injektiokohdassa (G3—4: 3,7 %
kéytettdessd vinorelbiinid ainoana kemoterapia-aineena)

Yleiset: Visymys, kuume, eri puolilla kehoa esiintyvé kipu kuten rintakipu ja tuumorikohdan
kipu, voimattomuus.

Harvinaiset: Injektiokohdan nekroosi. Néitd vaikutuksia voidaan lieventdd laskimokanyylin tai
katetrin oikealla sijoituksella ja laskimon runsaalla huuhtelulla.

Tuntematon: Vilunvéristykset (G1-2)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Vinorelbiinin yliannostus voi aiheuttaa lnuytimen hypoplasiaa, johon voi joskus littyd infektio, kuume ja
paralyyttinen ileus.

Hoito
Yleisten tukitoimien liséksi potilaalle aloitetaan hoitavan ladkérin arvion mukaan verensiirto, kasvutekijahoito ja
laajakirjoinen antibioottihoito.

Vastaldékitys
Vinorelbiinin yliannostukseen ei tunneta vastalidketta.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Vinka-alkaloidit ja analogit, ATC-koodi: LO1CA04

Vinorelbiini on vinka-alkaloidien ryhméén kuuluva solunsalpaaja.

Vinorelbiini estdd tubulinin polymerisaatiota. Se sitoutuu pédasiallisesti mitoottisiin mikrotubuluksiin;
aksonimikrotubuluksiin se vaikuttaa vasta suurina pitoisuuksina. Vinorelbiinin tubuliinia spiralisoiva vaikutus on
heikompi kuin vinkristiinin. Vinorelbiini estdd mitoosia solusyklin G2-M-vaiheessa ja aiheuttaa solukuoleman
interfaasivaiheessa ja sitd seuraavassa mitoosivaiheessa.

Vinorelbiinin turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu. Kahden yksiryhméisen vaiheen II
tutkimuksen klinisten tietojen perusteella laskimoon annetulla vinorelbiinilla ei ollut merkittdvaa klinista
vaikutusta. Tutkimuksiin osallistui 33 ja 46 pediatrista potilasta, joilla oli uusiutunut kiinted tuumori, mm.
rabdomyosarkooma, muu pehmytkudossarkooma, Ewingin sarkooma, liposarkooma, synoviaalisarkooma,
fibrosarkooma, keskuhermoston syopé, osteosarkooma tai neuroblastooma. Kéytetyt annokset olivat 30—

33,75 mg/m? 1. ja 8. pdivdnd 3 viikon vilein tai kerran viikossa 6 viikkon ajan 8 vilkkon vélein. Toksisuusprofiili oli
samaa luokkaa kuin aikuispotilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun vinorelbiinin pitoisuus aikaprofiilille on tyypillistd kolmivaiheinen eksponentiaalinen
eliminaatio. Terminaalinen puolintumisaika oli keskimi4rin 40 tuntia. Puhdistuma veresta on suuri (Iihes
maksaverenkiertoon verrattavissa), keskimidrin 0,72 Vh/kg (vaihteluvili 0,32—1,26 Vh/kg). Vakaassa tilassa
jakaantumistilavuus oli mydskin suuri, keskiméérin 21,2 Vkg, mikd osoittaa, ettd vinorelbiini jakaantuu suuressa
méérin kudoksiin.

Vinorelbiini sitoutuu heikosti plasman proteiineihin (13,5 %) mutta voimakkaasti verisoluihin, etenkin
trombosyytteihin (78 %).

Laskimoon annetun vinorelbiinin farmakokinetikan on todettu olevan lineaarista aina 45 mg/m? annostasoon asti.
Vinorelbiinin metaboliasta vastaa pddasiassa CYP3A4-entsyymi. Pddmetaboliitti on 4-O-deasetyylivinorelbiini.
Munuaisten kautta tapahtuva eliminaatio on véhéistd (<20 % annoksesta) ja koostuu pddasiassa muuttumattomassa
muodossa olevasta vinorelbiinista.

Vinorelbiini erittyy pddasiassa sapen kautta sekd metaboliitteina ettd muuttumattomassa muodossa olevana
vinorelbiinina.

Heikentyneen munuaistoiminnan vaikutuksia vinorelbiinin eritykseen ei ole arvioitu, mutta annoksen
pienentdminen ei ole tarpeen, koska vain hyvin pieni osa vinorelbiinistd erittyy munuaisten kautta.

Potilailla, joilla oli maksametastaaseja, vinorelbiinin keskimiddrdinen puhdistuma muuttui vasta, kun metastaasit
olivat levinneet yli 75 %:iin maksasta. Kun kuudelle keskivaikeaa maksan toimintahdiriétd (bilirubiini <2 x ULN
ja aminotransferaasit < 5 x ULN) sairastavalle sy6pdpotilaalle annettiin enintdén 25 mg/m? vinorelbiinid ja
kahdeksalle vaikeaa maksan toimintahdiriotd sairastavalle syopapotilaalle (bilirubiini > 2 x ULN ja/tai
aminotransferaasit > 5 x ULN) enintdédn 20 mg/m? vinorelbiinid, keskimdardinen kokonaispuhdistuma oli
molemmissa ryhmissd samaa luokkaa kuin potilailla, joiden maksa toimi normaalisti. Nama tiedot eivit valttAmatta
kuitenkaan péde, jos potilaan maksan kyky eliminoida lddkeaineita on heikentynyt. Siksi varovaisuutta on syyti
noudattaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja veriarvojen huolellinen seuranta on vilttimétontd (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Aineenvaihduntahdirididen mahdollisia vaikutuksia eiole vahvistettu, eikd tarkkoja annossuosituksia siis voida
antaa.

Veren ladkeainepitoisuuden ja leukosyyttien tai monitumaisten leukosyyttien mééran vihenemisen valilli on
osoitettu voimakas yhteys.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Eldintutkimuksissa vinorelbiini aiheutti aneuploidiaa ja polyploidiaa. Vinorelbiinilld oletetaan olevan genotoksisia
vaikutuksia (aneuploidiaa ja polyploidiaa) myos ihmiselld. Hiirelld ja rotalla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten
tulokset olivat negatiivisia, mutta niissé tutkittin vain pienid annoksia.

Lisddntymistoksisuustutkimukset

Eliimilld tehdyissa lisdédntymistutkimuksissa vaikutuksia todettiin jo subterapeuttisilla annoksilla. Tutkimuksissa
todettiin alkio- ja sikidtoksisuutta, kuten sikidnkasvun hidastumista ja luutumisen viivdstymistd. Teratogeenisyyttd
(nikamafuusioita, kylkiluiden puuttumista) todettiin emolle toksisilla annoksilla. Liséksi spermatogeneesiseka
eturauhasen ja rakkularauhasen eritteiden tuotanto vdhenivit, mutta rottien hedelméillisyys ei kuitenkaan
heikentynyt.

Turvallisuusfarmakologia

Koiralla ja apinalla tehdyissd turvallisuusfarmakologisissa tutkimuksissa ei todettu mitddn syddmeen tai

verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

. Vinorelbin ”Ebewe” -valmisteen laimennuksessa ei saa kiyttda eméksisid linoksia saostumisriskin vuoksi.

. Vinorelbin ”Ebewe” -valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus:
3 vuotta.

Avattu myyntipakkaus:
Avattu myyntipakkaus on kédytettdva hetija mahdollisesti kdyttimattd jadnyt ylimdardinen liuos on hivitettava.

Kdéytonaikainen sdilyvyys:
Kun valmistetta on laimennettu 0,9 % NaCl-liuoksella tai5,0 % glukoosiliuoksella, valmisteen on osoitettu sdilyvin

kayton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 28 vuorokauden ajan 2—8 °C:n [impdétilassa valolta suojattuna
(pitoisuuksilla 0,5 mg/ml ja 3,0 mg/ml). Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttida heti. Ellei siti kdytetd heti,

24 tuntia 2 °C - 8 °C:ssa ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jdétyd. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liuos on pakattu tyypin I véritdnté lasia olevaan injektiopulloon, jossa fluoropolymeeripdéllysteinen kumitulppa.
Injektiopulloissa on alumiinirepdisysuojus.



Pakkauskoot:
IxIml5x1ml 10x 1 ml
Ix5ml 5x5ml 10x5ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Vinorelbin ”Ebewe” -valmisteen kiyttoonvalmistuksen ja antamisen voivat suorittaa vain silhen perehtyneet
henkilot. Asianmukaisia turvavarusteita, kertakdyttoisid kdsineitd, kasvomaskia ja kertakayttdistd esilinaa on
kéytettava.

Roiskeet ja vuodot on pyyhittava.

Ladkkeen joutumista silmiin tulee ehdottomasti valttaa.

Jos ndin kdy, huuhtele silmd vilittdmésti normaalilla suolaliuoksella ja ota yhteys silmalaédkariin.

Laakkeen késittelyn jalkeen kaikki sille altistuneet pinnat tulee puhdistaa perusteellisesti, ja kddet ja kasvot tulee
pesta.

Vinorelbin ”Ebewe” -valmisteen ja kirkkaasta lasista valmistettujen injektiopullojen, PVC:ntai PVC-letkustolla
varustettujen infuusiolaitteistojen vélilld ei ole yhteensopimattomuuksia.

Vinorelbin ”Ebewe” voidaan antaa hitaana bolusinjektiona (5—10 minuuttia) sen jilkeen, kun se on laimennettu 20—
50 mlaan fysiologista suolaliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Vinorelbin ”Ebewe” voidaan antaa myos
nopeana infuusiona (20—30 minuuttia) sen jilkeen, kun se on laimennettu 125 mlaan fysiologista suolaluosta tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Lédkkeenannon jilkeen laskimo on aina huuhdeltava vidhintdéan 250 mllla
isotonista liuosta.

Vinorelbin ”Ebewe” tiytyy antaa vain laskimoon. Ennen lddkkeenantoa on erittdin tdrkedd varmistaa, ettd kanyyli
on oikeassa asennossa laskimon sisdlld. Jos Vinorelbin ”Ebewe” -liuosta pddsee ympardivddn kudokseen
laskimonsisdisen annon aikana, se voi aiheuttaa voimakasta drsytystd. Talloin infuusio tulee keskeyttdd, laskimo
tulee huuhdella fysiologisella suolaliuoksella, ja loput annoksesta tulee antaa toiseen laskimoon. Jos lddkettd padsee
laskimon ulkopuolelle, potilaalle tulee antaa laskimoon glukokortikoideja laskimotulehduksen riskin
pienentdmiseksi.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18920

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaéra: 2.8.2005
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.08.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vinorelbin ”Ebewe” 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vinorelbin 10 mg/ml (som tartrat)

1 ml injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg vinorelbin (som tartrat)
5 ml injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 50 mg vinorelbin (som tartrat)

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Klar, farglos till ljust gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vinorelbin ar avsett for behandling av:

. icke-smacellig lungcancer (stadium 3 eller 4)

. som monoterapi till patienter med metastaserad brostcancer (stadium 4), dir behandling med antracyklin-
och taxaninnehéllande cytostatikaterapi inte givit onskad effekt eller inte &r implig.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Far endast administreras intravendst efter limplig spaddning.
Vinorelbin ”Ebewe” ska ges i samrad med likare med stor erfarenhet av cytostatikaterapi. Intratekal behandling
med vinorelbin kan vara fatal.

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

Vinorelbin ”Ebewe” kan ges som en lingsam bolusinjektion (5—10 minuter) efter spadning med 20—50 ml
fysiologisk koksaltlosning eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %). Vinorelbin ”Ebewe” kan ocksé ges som en
kortvarig infusion (20-30 minuter) efter spddning med 125 ml fysiologisk koksaltlosning eller glukoslosning

50 mg/ml (5 %). Tillférseln ska alltid foljas av en infusion med minst 250 ml isoton 16sning for spolning av venen.

Icke-smacellig lungcancer: Vid monoterapi dr den vanliga dosen 25-30 mg/m?, som administreras en gang i
veckan. Vid anvidndning av flera cytostatika beror dosen och doseringsschemat pa protokollet. Den vanliga dosen
(25-30 mg/m?) kan anvindas, men administreringsfrekvensen minskas till exempelvis sa att likemedlet
administreras dag 1 och 5 eller dag 1 och 8 var tredje vecka.

Avancerad eller metastaserad brostcancer:
Den vanliga dosen édr 25-30 mg/m?, som administreras en gang i veckan.

Maximal tolererad dos per administreringstillfalle: 354 mg/m? kroppsyta.
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Administrering till dldre

Klinisk erfarenhet har inte visat nidgra relevanta skillnader mellan dldre patienter vad géller responsen. Det kan
dock inte uteslutas att vissa av dessa patienter kan vara kdnsligare for likemedlet. Patientens dlder paverkar inte
farmakokinetiken hos vinorelbin.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vinorelbin ”Ebewe” for barn har inte faststéllts och darfér rekommenderas inte
administrering,

Nedsatt leverfunktion

Vinorelbins farmakokinetik fordndras inte hos patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Som en
forsiktighetsatgiard rekommenderas trots detta en ligre dos (20 mg/m?) och noggrann 6vervakning av
hematologiska parametrar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Vinorelbin utséndras i mindre grad via njurarna och déarfor finns det inget farmakokinetiskt behov av att minska
dosen vinorelbin hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

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

- Antal neutrofila granulocyter <1 500/mm® eller allvarlig, pagdende eller nyligen genomgéngen infektion
(inom 2 veckor)

- Trombocytantal <100 000/mm?

- Amning ska avbrytas vid behandling med vinorelbin (se avsnitt 4.6).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskilda varningar

Vinorelbin ska administreras under dvervakning av likare med erfarenhet av kemoterapi.

Endast for intravends anvindning.

Behandlingen ska utforas under noggrann he matologisk kontroll (bestimning av he moglobinhalt, le ukocyt-,
neutrofil- och trombocytantal fore varje ny infusion) e ftersom hiimning av det he matopoetiska systemet ér
den storsta risken vid behandling med vinorelbin.

Dosen ska faststillas utifrén hematologisk status.

o Den dosbegrinsande biverkningen ar huvudsakligen neutropeni som ér icke kumulativ och har sin nadir
mellan dag 7 och 14 efter administrering, samt dr snabbt reversibel inom 5—7 dagar. Om antalet neutrofila
granulocyter dr < 1 500/mm® och/eller antalet trombocyter dr < 100 000/mm?, bor behandlingen uppskjutas
till aterhdmtning skett.

Om patienten uppvisar tecken eller symtom pé infektion bor en omedelbar utredning ske.

. Interstitiell lungsjukdom har rapporterats oftare i den japanska populationen. Sarskild uppméirksamhet bor

iakttas vid administrering till denna specifika population.

Sarskild forsiktighet vid anvdndning
. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som haft ischemisk hjirtsjukdom (se avsnitt 4.8).

. Vinorelbins farmakokinetik fordndras inte hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.
Doseringsanvisningar for denna specifika patientgrupp finns iavsnitt 4.2.
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. Eftersom den renala utséndringen ér liten finns det inget skél till att @&ndra dosen vinorelbin till patienter med
nedsatt njurfunktion. Se avsnitt 4.2.

. Vinorelbin ”Ebewe” bor inte administreras samtidigt som patienten stralbehandlas over ett félt omfattande
levern.
. Vinorelbin ”Ebewe” far inte komma 1 kontakt med 6gonen. Det finns enrisk for allvarlig irritation eller t.o.

m. ulceration av hornhinnan om produkten pafors under tryck. Om detta skulle intrdffa, skdlj omedelbart
ogonen med fysiologisk koksaltlosning och kontakta 6gonlikare.

o Starka hdmmare eller inducerare av CYP3A4 kan péverka vinorelbinkoncentrationen och forsiktighet ska
darfor iakttas (se avsnitt 4.5 Interaktioner specifika for vinorelbin), och kombinationer med fenytoin (liksom
alla cytotoxiska medel) och itrakonazol (liksom alla vinkaalkaloider) rekommenderas inte.

. Anvéndning av detta likemedel rekommenderas vanligtvis inte i samband med levande, forsvagade vacciner
och ér specifikt kontraindicerad vid vaccination mot gula febern.
. Kvinnor som kan bli gravida méste anvdnda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingen och

ytterligare 7 manader efter behandlingen (se avsnitt 4.6). For information angéende graviditet, amning och
fertilitet, se avsnitt 4.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner gemensamma for alla cytotoxiska medel:

P4 grund av den 6kade risken for trombos &r behandling med antikoagulantia ofta nddvéndig. Det finns stora
individuella skillnader i koagulationsformégan vid sjukdom, och det kan finnas interaktioner mellan orala
antikoagulantia och kemoterapi. INR-vardet (International Normalised Ratio) ska foljas upp med tatare intervall dn
vanligt.

. Samtidig anvidndning kontraindicerad:

Vaccinmot gula febern ér kontraindicerat pa grund av risken for fatal systemisk vaccinationssjukdom (se
avsnitt 4.3).

. Samtidie anvindning rekommenderas inte:

Samtidig anvdndning av levande, forsvagade vacciner (for vaccin mot gula febern: se ’Samtidig anvéndning
kontraindicerad”’) rekommenderas inte pa grund av risken for fatal systemisk vaccinationssjukdom. Risken &r
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forhojd hos patienter som redan dr immunsupprimerade pa grund av den underliggande sjukdomen. Anvand
inaktiverade vacciner nér sddana finns (t.ex. poliomyelit) (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av fenytoin och vinorelbin forknippas med en risk for forvirring av kramper pa grund av en
minskning av absorptionen av fenytoin samt en risk for minskad effekt av cytostatika pa grund av att fenytoin

orsakar okad levermetabolism. Denna kombination rekommenderas inte.

. Samtidie anvidndning som kriver dvervigande:

Ciklosporin, takrolimus: Uttalad immunsuppression med risk for lymfoproliferation.

Interaktioner specifika for vincaalkaloider:

. Samtidie anvidndning rekommenderas inte:

Itrakonazol: Okad neurotoxicitet hos vincaalkaloider pa grund av minskad levermetabolism.

. Samtidig anvidndning som kridver overvigande:

Samtidig administrering av vincaalkaloider och mitomycin C dkar risken for bronkospasm och dyspné. Séllsynta
fall av interstitiell pneumonit har observerats.

Eftersom vincaalkaloider &r kidnda substrat for P-glykoprotein och eftersom det inte finns nadgon specifik studie om
denna kombination, ska forsiktighet iakttas om vinorelbin kombineras med denna membrantransportdor.

Interaktioner specifika for vinorelbin:

Kombination av vinorelbin med andra liike me del med kiind be nmiérgstoxicitet kan sannolikt 6ka de
mye los uppressiva biverkningarna.

CYP3A4 idr det huvudsakliga enzymet involverat i metabolismen av vinorelbin, varfor kombination med inducerare
(t.ex. fenytoin, fenobarbital, rifampicin, karbamazepin, johannesort) eller himmare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,
HIV-proteashdimmare, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) av detta isoenzym kan oka eller
minska koncentrationen av vinorelbin 1 blodet.

Kombinationen cisplatin-vinorelbin (en mycket vanlig kombination) visar inte nigra interaktioner som paverkar de
farmakologiska parametrarna for vinorelbin under flera behandlingscykler. Vinorelbinbehandling i kombination
med cisplatin dr dock forknippat med en hogre incidens av granulocytopeni dn vinorelbin i monoterapi.

I enklinisk fas I studie sags 6kad incidens av neutropeni av grad 3/4 nir en kombination av vinorelbin och lapatinib
gavs intravendst. I denna studie var den rekommenderade dosen intravendst vinorelbin under 3 veckors behandling
22,5 mg/m? dag 1 och dag 8 nér det gavs i kombination med en daglig dos lapatinib om 1 000 mg. Denna
kombination ska administreras med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Otillrdckliga data foreligger vid anvéndning av vinorelbin hos gravida kvinnor. I reproduktionsstudier pa djur var
vinorelbin embryotoxiskt, letalt for foster samt teratogent (se avsnitt 5.3). Grundat pa resultat fran djurstudier och
laikemedlets farmakologiska verkan finns en potentiell risk for embryonala och fetala missbildningar.

Detta lakemedel ska inte anvidndas under graviditet om inte den forvéntade nyttan for den enskilda kvinnan klart
overstiger de potentiella riskerna.

Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska hon informeras om riskerna for det ofédda barnet och foljas
noggrant. Mgjligheten till genetisk radgivning bdr dvervigas.

Fertila kvinnor:
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Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen med Vinorelbin Ebewe” och upp till
7 manader efter avslutad behandling, samt informera sin likare om de skulle bli gravida.

Amning:

Det ér oként om vinorelbin utséndras i brostmjolk. Inga djurstudier av utsondring av vinorelbin i mjolk har utforts.
En risk for det ammade barnet kan darfor inte uteslutas. Amning maste avbrytas innan behandling med Vinorelbin
”Ebewe” paborjas (se avsnitt 4.3).

Fertilitet:

Vinorelbin kan ha gentoxiska effekter. Déarfor avrads mian som behandlas med vinorelbin fran att skaffa barn under
behandlingen och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Radgivning angaende konservering av sperma ska
sokas innan behandlingen inleds pa grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av vinorelbinbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa forméagan att framfora fordon eller anvianda maskiner har utforts men baserat pa den
farmakodynamiska profilen paverkar vinorelbin inte formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Forsiktighet &r dock nodvéndig hos patienter som behandlas med vinorelbin med tanke pa vissa av

lakemedlets biverkningar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats som mer dn enstaka fall ar listade nedan efter organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar benméirgsdepression med neutropeni, anemi, neurologiska storningar,
gastrointestinal toxicitet med illamaende, krakningar, stomatit och forstoppning, évergaende forhojda

leverfunktionsvirden, alopeci och lokal flebit.

Ytterligare biverkningar som framkommit efter godkdnnandet for forséljning har lagts till i enlighet med MedDRA -
klassifikationen under Ingen kdnd frekvens.

Detaljerad information om biverkningar:

Reaktionerna beskrivs med anvandning av WHO's klassificering (grad 1=G1; grad 2=G2; grad 3=G3; grad 4=G4;
grad 1-4=G1-4; grad 1-2=G1-2; grad 3-4=G3-4).

Infektioner och infestationer:

Vanliga: Bakterie-, virus- och svampinfektioner i olika kroppsdelar (andningsorgan, urinvégar,
magtarmkanal), lindriga till mattliga och vanligtvis reversibla med limplig behandling
Mindre vanliga: Svar sepsis med annan visceral svikt
Sepsis
Mycket sillsynta: Komplicerad sepsis, ibland fatal
Ingen kénd frekvens: Neutropen sepsis, neutropen infektion (G3-4)

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Benmérgsdepression, fraimst orsakande neutropeni (G3: 24,3 %, G4: 27,8 %);
reversibel nom 5-7 dagar och icke-kumulativ &ver tid.
Anemi (G3—4: 74 %)

Vanliga: Trombocytopeni (G3—4: 2,5 %), kan uppkomma men &r sdllan allvarlig
Ingen kénd frekvens: Febril neutropeni, pancytopeni, leukopeni (G1-4)

16



Immunsystemet:
Vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Endokrina systemet
Mycket sillsynta:

Metabolism och nutrition:
Sallsynta:
Ingen kénd frekvens:

Allergiska reaktioner (i hud och andningsvégar)
Systemiska allergiska reaktioner sdsom anafylaxi, anafylaktisk chock och
anafylaktoida reaktioner

Abnorm utsondring av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Svar hyponatremi
Anorexi

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Mycket sillsynta:
Ingen kénd frekvens:

Hjdrtat:
Séllsynta:

Mycket sillsynta:
Ingen kénd frekvens:

Blodkdrl
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Neurologiska storningar (G3—4: 2,7 %), sdsom forlust av djupa senreflexer. Svaghet i
de nedre extremiteterna har rapporterats efter lingtidsbehandling.

Svér parestesimed sensoriska och motoriska symtom (G3—-4: <3 %). Biverkningarna
gar oftast tillbaka nir behandlingen sétts ut.

Effekter p4 autonoma nervsystemet som orsakar intestinal pares och forstoppning.
Kani séllsynta fall utvecklas till paralytisk ileus (se 4ven ’Magtarmkanalen™)
Guillain-Barrés syndrom

Huvudvirk, yrsel, ataxi, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Ischemisk hjartsjukdom sésom angina pectoris, EKG fordndringar, hjirtinfarkt som
kan vara fatal

Takykardi, hjartklappning och rubbning av hjirtrytmen

Hjartsvikt

Hypotoni, hypertoni, rodnad och kalla hander/fotter
Svar hypotoni, kollaps

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Mindre vanliga:

Sallsynta:
Ingen kénd frekvens:

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga:

Vanliga:
Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Lever och gallvigar:
Mycket vanliga:

Ingen kénd frekvens:

Dyspné och bronkospasm kan upptrdda under behandling med vinorelbin, liksom med
andra vincaalkaloider

Interstitiell lungsjukdom har rapporterats, ibland fatal

Hosta (G1-2), pulmonell embolism

Forstoppning (G3—4: 2,7 %) som i sdllsynta fall kan utvecklas till paralytisk ileus vid
behandling med enbart vinorelbin och (G3—4: 4,1 %) vid kombination av vinorelbin
och annan kemoterapi.

Illaméende och krékningar (G1-2: 304 % och G3—4: 2,2 %). Antiemetisk behandling
minskar dessa biverkningar.

Stomatit (G1-4: 15 % vid behandling med enbart vinorelbin), esofagit

Diarré (oftast lindrig till mattlig)

Pankreatit, paralytisk ileus (se &ven ”Centrala och perifera nervsystemet”).
Behandlingen kan &terupptas nér patienten aterfatt normal gastrointestinal funktion.
Magsmirtor, gastrointestinal blodning

Onormala leverfunktionsvirden (forhdjt totalbilirubin, forhojt alkaliskt fosfatas,
forhojt aspartataminotransferas, forhojt alaninaminotransferas) (G1-2) utan kliniska
symtom har rapporterats (bilirubin, alkaliskt fosfatas, ASAT hos 27,6 % och ALAT
hos 29,3 %)

Nedsitt leverfunktion
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Hud och subkutan vivnad.:

Mycket vanliga: Alopeci, oftast lindrig, kan intrédffa (G3—4: 4,1 % da vinorelbin ges som enda
kemoterapeutiskt medel)

Séllsynta: Hudreaktioner (generaliserade kutana reaktioner) sasomutslag, kldda, urtikaria

Ingen kénd frekvens: Hand-fotsyndrom, hudhyperpigmentering (Serpentine Supravenous
Hyperpigmentation)

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv:

Vanliga: Myalgi, artralgi, inklusive kdksmérta

Njurar och urinvigar:

Vanliga: Forhojt kreatinin

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstllet:

Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet sdsom rodnad, brainnande smérta, missfargning eller
flebit (G3—4: 3,7 % da vinorelbin anvdnds som enda kemoterapeutiskt medel)

Vanliga: Trotthet, feber, smérta med olika lokalisation sasom i brostet och tumorlokalen,
asteni.

Séllsynta: Nekros vid injektionsstéllet. Korrekt placering av den intravendsa kanylen eller
katetern och riklig spolning av venen kan minska dessa effekter.

Ingen kéind frekvens: Frossbrytningar (G1-2)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Haélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av vinorelbin kan leda till benmérgshypoplasi och associeras ibland med infektion, feber och

paralytisk ileus.

Behandling
Forutom de vanligaste stodatgdrderna paborjas blodtransfusion, behandling med tillvixtfaktorer och

bredspektrumantibiotika enligt den behandlande likarens bedomning.

Antidot

Specifik antidot mot 6verdosering av vinorelbin saknas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vinca-alkaloider och analoger, ATC-kod: LO1CA04

Vinorelbin ar ett cytostatikum som tillhér gruppen vincaalkaloider.
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Vinorelbin himmar polymerisering av tubulin och binder foretrddesvis till mitotiska mikrotubuli, och paverkar
axonala mikrotubuli endast vid hoga koncentrationer. Spiralisering av tubulinet induceras i mindre grad &n med
vinkristin. Vinorelbin blockerar mitosen i fas G2—M, vilket orsakar cellddd i interfas eller vid foljande mitos.

Sékerhet och effekt for vinorelbin for pediatriska patienter har inte faststillts. Enligt kliniska data fran tva fas I1-
studier med en behandlingsarm hade intravends vinorelbin ingen signifikant klinisk effekt. I studierna deltog 33
respektive 46 pediatriska patienter med dterkommande fasta tumorer, bl.a. rabdomyosarkom, andra
mjukdelssarkom, Ewings sarkom, liposarkom, synovialsarkom, fibrosarkom, cancer i centrala nervsystemet,
osteosarkom och neuroblastom. Doserna som anviandes var 30-33,75 mg/m? under dag 1 och dag 8 med 3 veckors
intervall eller en gdng i veckani 6 veckor med 8 veckors intervall. Toxicitetsprofilen liknade den som rapporterats
for vuxna patienter (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering uppvisar vinorelbins koncentration-tid-profil en typisk trifasisk exponentiell
elimination. Den terminala halveringstiden var i medeltal ca 40 timmar. Clearance i blod var hog (ndrmade sig
leverblodflodet), och vari medeltal 0,72 Vtim/kg (intervall: 0,32—1,26 l/tim/kg), medan distributionsvolymen vid
steady state var stor, i medeltal 21,2 Vkg och visade pa en stor vdvnadsdistribution.

Plasmaproteinbindningen ar svag (13,5 %) medan déremot bindningen till blodkroppar &r stark och speciellt till
trombocyter (78 %).

Farmakokinetiken for intravendst vinorelbin har visats vara linjar upp till dosnivan 45 mg/m?.

Vinorelbin metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och den huvudsakliga metaboliten dr 4-O-deacetylvinorelbin.
Denrenala utsondringen dr lag (<20 % av dosen) och bestar mest av vinorelbin i oférdndrad form.

Utsondring via gallan ar den viktigaste eliminationsvigen bade for metaboliter och of6réndrat vinorelbin.

Effekten av nedsatt njurfunktion pa vinorelbindispositionen har inte utvirderats, men en dosreduktion ar inte
nodvindig pa grund av den laga renala utséndringen.

Hos patienter med levermetastaser sdgs en fordndring av medelvérdet for vinorelbinclearance forst nar mer &n75 %
av levern var involverad. Hos 6 cancerpatienter med mattlig leverdysfunktion (bilirubin < 2 x Gvre normalgriansen
och aminotransferaser <5 x 6vre normalgransen) som behandlades med upp till 25 mg/m? vinorelbin och

8 cancerpatienter med allvarlig leverdysfunktion (bilirubin > 2 x dvre normalgrédnsen och/eller aminotransferaser >
5 x 6vre normalgriansen) som behandlades med upp till 20 mg/m? vinorelbin var medelvirdet for total clearance i
de bada grupperna liknande det for patienter med normal leverfunktion. Dessa data kanske inte &r representativa for
patienter med minskad kapacitet for eliminering av likemedel i levern, och déarfor bor forsiktighet iakttas hos
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion och noggrann kontroll av hematologiska parametrar 4r nddvandigt (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Den eventuella effekten av nedsatt metabol kapacitet har inte faststillts, och ingen exakt dosrekommendation kan
laimnas.

En stark relation mellan exponering i blod och nedgang i leukocyter eller polynukledra leukocyter har
demonstrerats.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Mutagen och karcinogen potential

I djurstudier inducerar vinorelbin aneuploidi och polyploidi. Det kan antas att vinorelbin kan orsaka gentoxiska
effekter (aneuploidi och polyploidi) ockséa i minniska. Resultaten fran studier av den karcinogena potentialen hos
mus och ratta var negativa, men endast liga doser har testats.

Reproduktionseffekter

I reproduktionsstudier pa djur observerades effekter vid subterapeutiska dosnivaer. Toxiska effekter pa embryon
och foster registrerades, t ex intrauterin tillvixthdmning och forsenad benbildning. Teratogenicitet (kotfusion,
saknade revben) observerades vid doser toxiska for modern. Dartill kom att spermatogenes och sekretionen fran
prostata och sddesblasan var nedsatt, medan fertiliteten hos ratta inte var minskad.
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Sékerhetsfarmakologi

Studier av sdkerhetsfarmakologin hos hund och apa visade inga negativa effekter pa hjartkérlsystemet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor.

6.3 Inkompatibilite ter

o Vinorelbin ”Ebewe” ska inte spiddas med alkaliska 16sningar (risk for utfélning)
) Vinorelbin ”Ebewe” far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning:
3 ar.

Qppnad forpackning:
Oppnad forpackning ska anvéndas omedelbart och eventuell kvarstaende 16sning ska kasseras.

Hallbarhet under anvindning:

Niér likemedlet har spétts med NaCl-16sning (0,9 %) eller glukoslosning (5,0 %), har lakemedlet visats vara
kemiskt och fysikaliskt stabilt i 28 dagar vid 2—8 °C i skydd mot ljus (vid koncentrationer om 0,5 mg/ml och

3,0 mg/ml). Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning pa anviandarens ansvar och ska normalt inte Gverstiga
24 timmar vid 2—8 °C, om inte spddning har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska foérhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C - 8 °C). Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Losningen ar forpackad i en klar injektionsflaska av typ I glas, med fluoropolymerbelagd gummipropp.
Injektionsflaskorna har en aluminiumforsegling med snipplock.

Forpackningsstorlekar:
Ix1ml Sx1ml 10x 1 ml
I1x5ml 5x5ml 10x5ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och administrering av Vinorelbin “Ebewe” ska endast goras av kompetent personal. Lidmplig
skyddsutrustning, engangshandskar, ansiktsmask och engangsrock ska anvéndas.

Eventuellt spill eller lickage ska torkas upp.

All kontakt med 6gonen méste undvikas. Om detta intréffar, skolj omedelbart 6gat med normal saltlésning och
kontakta en 6gonlikare.

Efter avslutad anvandning ska exponerad yta rengoras noggrant och hdnder och ansikte tvittas.
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Det finns ingen interaktion mellan Vinorelbin ”Ebewe” och ofdrgade glasflaskor, pasar av PVC eller infusionss et
med slangar av PVC.

Vinorelbin ”Ebewe” kan ges som en langsam bolusinjektion (5—10 minuter) efter spddning med 20—50 ml
fysiologisk koksaltlosning eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %). Vinorelbin ”Ebewe” kan ocksé ges som en
kortvarig infusion (20-30 minuter) efter spaddning med 125 ml fysiologisk koksaltlosning eller glukoslosning

50 mg/ml (5 %). Tillférseln ska alltid foljas av en infusion med minst 250 ml isoton 16sning for spolning av venen.

Vinorelbin ”Ebewe” far endast administreras intravendst. Det dr mycket viktigt att forsékra sig om att nalen fors in
korrekt i venen innan injektionen paborjas. Om Vinorelbin ”Ebewe” infiltrerar den omgivande vavnaden under den
intravendsa tillférseln kan preparatet astadkomma avsevérd irritation. I sddant fall bor injektionen avbrytas, venen
skoljas med koksaltlosning och resterande dos administreras i en annan ven. Vid extravasering kan
glukokortikoider ges intravenost for att minska risken for flebit.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

4&866 Unterach

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18920

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 2.8.2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.08.2024

21



