RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vinorelbine Accord, 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml infusioonilahust sisaldab 10 mg vinorelbiini (tartraadina).

Uks 1 ml viaal sisaldab 10 mg vinorelbiini (tartraadina).
Uks 5 ml viaal sisaldab 50 mg vinorelbiini (tartraadina).

INN. Vinorelbinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.
Selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus, mis ei sisalda silmale ndhtavaid osakesi.
pH ligikaudu 3,0...4.0 ja osmolaalsus ligikaudu 30...40 mOsm/kg.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vinorelbiin on ndidustatud tdiskasvanutele:

- monoteraapiana metastaatilise rinnanddrmevéhi ravis (4. staadium), kui keemiaravi
antratsiikliini ja taksaaniga on ebaefektiivne vdi ei ole sobiv;

- mittevdikerakk-kopsuvéhi ravis (3. voi 4. staadium).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Vinorelbiini tuleb manustada iiksnes keemiaravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine

Mittevdikerakk-kopsuvdhk

Tavapirane annus monoteraapiaks on 25...30 mg/m”, manustatuna iiks kord nidalas.
Kombinatsioonravis on raviskeem méératletud raviprotokolliga. V&ib kasutada tavaparast annust

(25...30 mg/m?), kuid manustamiskordade arvu peab vihendama vastavalt raviskeemile, nt manustades
iga kolmanda nédala 1. ja 5. pdeval voi iga kolmanda nédala 1. ja 8. pédeval.

Metastaatiline rinnandidrmevdhk
Tavapirane annus on 25...30 mg/m’, manustatuna iiks kord nidalas.

Maksimaalne talutav annus manustamiskorra kohta: 35,4 mg/m’® kehapindala kohta.
Maksimaalne koguannus manustamiskorra kohta: 60 mg.

Eakad



Eakate patsientide ravivastuses ei ole kliiniliselt olulisi erisusi tdheldatud, kuigi mdnede patsientide
suurenenud tundlikkust ei saa vilistada. Patsiendi vanus ei muuda vinorelbiini farmakokineetikat (vt
16ik 5.2).

Annuse kohandamine

Vinorelbiini metabolism ja kliirens on enamasti hepaatilised: ainult 18,5% eritub muutumatul kujul
uriiniga. Puuduvad prospektiivsed uuringud, mis viitaks toimeaine muutunud metabolismile
farmakodiinaamika t&ttu, selleks, et anda suuniseid vinorelbiini annuse vihendamiseks maksa- voi
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel.

Maksafunktsiooni kahjustus

Vinorelbiini farmakokineetika ei ole mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel muutunud.
Sellest hoolimata on soovitatav ettevaatusabinduna kasutada vihendatud annust 20 mg/m” ning
hoolega jélgida raske maksakahjustusega patsientide hematoloogilisi parameetreid (vt 16igud 4.4 ja
5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vinorelbiini annuse vihendamine
farmakokineetiliselt Gigustatud.

Lapsed
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ning noorukitel ei ole uuritud, mistdttu manustamist ei soovitata.

Manustamisviis

Ainult intravenoosseks manustamiseks. Rangelt intravenoosseks manustamiseks pérast sobivat

lahjendamist.
Intratekaalne kasutamine on vastuniidustatud.

Juhised ravimpreparaadi lahustamiseks enne manustamist ja kdsitsemine vt lik 6.6.

Vinorelbine Accord’i vdib manustada aeglase boolussiistena (6...10 minutit) parast lahjendamist
20...50 ml fiisioloogilise soolalahuse v&i 50 mg/ml (5%) gliikoosilahusega v&i lithiajalise
infusioonina (20...30 minutit) péarast lahjendamist 125 ml fiisioloogilise soolalahuse voi 50 mg/ml
(5%) gliikoosilahusega.

Manustamisele peab alati jairgnema vihemalt 250 ml fiisioloogilise soolalahuse infusioon veeni
loputamiseks.

4.3 Vastuniidustused

- Intratekaalne manustamine on vastunéidustatud.

- Ulitundlikkus toimeaine v&i teiste Vinca alkaloidide v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

- Neutrofiilsete granulotsiiiitide arv < 1500/mm’ voi tdsine infektsioon ravi ajal vai vahetult enne
seda (2 nidala jooksul).

- Trombotsiiiitide arv alla 100 000/mm’.

- Imetamine (vt 10ik 4.6).

- Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast vahendit (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

- Kombinatsioonis kollapalaviku vaktsiiniga (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Erihoiatused
Vinorelbiini tuleb manustada tiksnes keemiaravis kogenud arsti jarelevalve all.



Vinorelbiini tuleb manustada iiksnes intravenoosselt.

Peamine Vinorelbine Accord’i kasutamisega seotud risk on vereloomesiisteemi parssimine, seega
tuleb patsienti ravi ajal hoolikalt hematoloogiliselt jalgida (ma4rata hemoglobiini ja leukotsiiiitide,
neutrofiilide ja trombotsiiiitide sisaldus igal manustamise paeval).

Peamine annust piirav kdrvaltoime on neutropeenia. See toime ei ole kumulatiivne, olles madalaim
7...14 pdeva pdrast manustamist ja taandub kiiresti 5...7 pdeva jooksul. Kui neutrofiilide arv on alla
1500/mm” ja/voi trombotsiiiitide arv alla 100 000/mm” , tuleb ravi paranemiseni edasi liikata.

Kui patsiendil tekivad infektsioonile viitavad nghud vi simptomid, tuleb patsienti kohe uurida.

Ettevaatusabindud

Eriti hoolikas peab olema ravimi mairamisel patsientidele, kellel on anamneesis siidame isheemiatdbi
(vt 15ik 4.8).

Madaoduka voi raske maksakahjustusega patsientidel Vinorelbine Accord’i farmakokineetika ei muutu.
Annuse kohandamise kohta selles patsientide erigrupis vt 151k 4.2.

Kuna renaalne eritumine on vidhene, puudub farmakokineetiline pdhjendus Vinorelbine Accord’i
annuse vihendamisele neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 15ik 4.2).

Vinorelbine Accord’i ei tohi manustada samaaegselt kiiritusraviga, kui ravivilja kuulub ka maks.
Eriti vastundidustatud on selle ravimi kasutamine koos kollapalaviku vaktsiiniga. Samaaegne
kasutamine teiste ndrgestatud elusvaktsiinidega ei ole soovitatav.

Vinorelbine Accord’i kombineerimisel CYP3 A4 tugevatoimeliste indutseerijatega tuleb rakendada
ettevaatust (vt 181k 4.5 ,,Vinorelbiinile omased koostoimed*). Kombinatsioon feniitoiiniga (ja kdigi
teiste tsiitotoksiliste ainetega) ja itrakonasooliga (ja kdigi teiste Vinca alkaloididega) ei ole soovitatav.

Tuleb rangelt viltida igasugust kontakti silmadega: see voib pShjustada tugevat arritust ja isegi
sarvkesta haavandit, kui ravimit piserdatakse surve all. Kui ravimit satub silma, tuleb silma otsekohe
pesta naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega ja votta ithendust silmarstiga.

Viltimaks bronhospasmi tekkeriski — eriti kombinatsioonravis mitomiitsiin C-ga — peab kaaluma
asjakohast profiilaktikat. Ambulatoorseid patsiente peab ndustama, et diispnoest peab arsti
informeerima.

Jaapanlastel on sagedamini teatatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Seetdttu on sellel populatsioonil
vajalik rakendada erilist tdhelepanu.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koigile tsiitotoksilistele ainetele omased koostoimed:

Kasvajatega kaasneva tromboosiriski suurenemise tdttu kasutatakse sageli antikoagulantravi. Et
haiguspuhune koaguleerumise varieerumine on suur ja arvestada tuleb ka koostoimeid suukaudsete
antikoagulantide ning vdhivastaste kemoterapeutikumide vahel, on ndutav INR-i (International
Normalised Ratio) vairtuste sagedasem jidlgimine, kui patsienti otsustatakse ravida suukaudsete
antikoagulantidega.

- Samaaegne kasutamine on vastunéidustatud:
Kollapalaviku vaktsiin: risk generaliseerunud fataalse vaktsiinhaiguse tekkeks (vt 16ik 4.3).

- Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav:
Norgestatud elusvaktsiinid (kollapalaviku vaktsiin vt ,,Samaaegne kasutamine on vastundidustatud®):

risk generaliseerunud vaktsiinhaiguse tekkeks, mis vdib 16ppeda surmaga. See risk on suurenenud
patsientidel, kelle immuunsus on juba vidhenenud olemasoleva haiguse tottu. Soovitatav on kasutada
inaktiveeritud vaktsiini, kui see on olemas (poliomiieliit) (vt 161k 4.4).

Feniitoiin: esineb risk krambihoogude dgenemiseks, sest tsiitotoksilise ravimi mdjul on vihenenud
feniitoiini imendumine seedetraktist voi risk tsiitotoksilise ravimi toksilisuse suurenemiseks v3i toime
ndrgenemiseks, sest feniitoiini mdjul suureneb tsiitotoksilise ravimi metabolism maksas.



- Samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik:
Tsiiklosporiin, takroliimus: tilemé&drane immuunsupressioon koos liimfoproliferatsiooni riskiga.

Vinca alkaloidide spetsiifilised koostoimed:

- Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav:

Itrakonasool: Vinca alkaloidide neurotoksilisuse suurenemine, mille pdhjuseks on nende metabolismi
vihenemine maksas.

- Samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik:

Mitomiitsiin C: bronhospasmi ja diispnoe risk on suurenenud. Harvadel juhtudel on tdheldatud
interstitsiaalset pneumooniat.

Vinca alkaloidid on tuntud P-glitkoproteiini substraadid ning spetsiifilisi uuringuid ei ole l&bi viidud,
mistdttu tuleb rakendada ettevaatust Vinorelbine Accord’i kombineerimisel selle
membraanitransporteri tugevate modulaatoritega. Samaaegne kasutamine koos transportvalgu
inhibiitoritega (nt ritonaviir, klaritromiitsiin, tsiiklosporiin, verapamiil, kinidiin) vdi indutseerijatega

(vt CYP3 A4 indutseerijate loetelu) vdib mdjutada vinorelbiini kontsentratsiooni.

Vinorelbiinile omased koostoimed:

Vinorelbine Accord’i kombineerimine teiste teadaolevalt luuiidile toksiliselt mdjuvate ravimitega vdib
dgestada miielosupressantide kdrvaltoimeid.

Kuna Vinorelbine Accord’i metabolismis osaleb pdhiliselt CYP3 A4, vdib vinorelbiini
kombineerimisel selle isoensiiiimi tugevate inhibeerijatega (nt ketokonasool, itrakonasool, HIV
proteaasi inhibiitorid, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, nefasodoon) vinorelbiini sisaldus
veres suureneda ning kombineerimisel selle isoensiiiimi tugevate indutseerijatega (nt rifampitsiin,
feniitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) vdib vinorelbiini sisaldus veres viheneda.
Vinorelbine Accord’i kombineerimisel tsisplatiiniga mitme ravitsiikli jooksul ei teki vastastikust
farmakokineetilist koostoimet. Kuid Vinorelbine Accord’i kasutamisel kombinatsioonis tsisplatiiniga
tekib granulotsiitopeenia sagedamini kui Vinorelbine Accord’i kasutamisel ainsa ravimina.

Intravenoosse vinorelbiini ja lapatiniibi samaaegsel kasutamisel tihes I faasi kliinilises uuringus
tdheldati 3. ja 4. astme neutropeenia esinemissageduse suurenemist. Selles uuringus oli intravenoosse
vinorelbiini soovitatav annus 3 néddalat kestnud raviskeemis esimesel ja kaheksandal paeval 22,5
mg/m’ kombinatsioonis igapievaselt manustatava lapatiniibiga annuses 1000 mg. Sellist tiiiipi
kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Vinorelbiini kasutamise kohta rasedatel naistel on vihe andmeid. Loomkatsed on ndidanud
embriiotoksilisust ja teratogeensust (vt 101k 5.3). Loomkatsete andmete ja ravimi farmakoloogilise
toime pdhjal arvatakse, et ravim pdhjustab raseduse ajal manustades tdsiseid siinnidefekte.
Vinorelbiin on raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Ravi ajal vinorelbiiniga ei tohi naised
rasestuda.

Kui raseda patsiendi seisund on eluohtlik, on enne ravi vajalik meditsiiniline konsultatsioon, millega
teavitatakse rasedusaegse ravi riskidest stindimata lapsele.

Kui patsient rasestub ravi ajal, tuleb kaaluda geneetilise konsultatsiooni vdimalust.

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni kolm kuud pérast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas vinorelbiin eritub inimese rinnapiima. Vinorelbiini eritumise kohta piima ei ole
loomkatseid ldbi viidud. Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa vilistada, seetdttu tuleb imetamine
16petada enne ravi alustamist vinorelbiiniga (vt 161k 4.3).

Fertiilsus



Vinorelbiinil v3ib olla genotoksiline toime. Seetdttu ei soovitata vinorelbiiniga ravitud meestel
eostada last ravi ajal ja kuni 6 kuu (minimaalselt 3 kuu) jooksul pérast ravi I6ppu. Fertiilses eas naised
peavad ravi ajal ja kuni 3 kuu jooksul parast ravi 1dppu kasutama tShusat kontratseptsiooni.
Vinorelbiini ravi jargse voimaliku piisiva viljatuse tdttu on soovitatav kaaluda sperma
konserveerimise vdimalust enne ravi.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Farmakodiinaamilisele profiilile tuginedes ei mgjuta vinorelbiin auto juhtimise ega masinate
késitsemise voimet. Siiski tuleb vinorelbiiniga ravitud patsientidel olla ettevaatlik ja arvestada ravimi
moningate kdrvaltoimetega.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed, mis esinesid iiksikjuhtudest sagedamini, on esitatud organsiisteemide kaupa,
rithmitatuna esinemissageduse alusel. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage

(= 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000), védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel); vastavalt
MedDRA esinemissageduste konventsioonile ja organsiisteemide klassifikatsioonile.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on luuiidi supressioon koos neutropeeniaga, aneemia,
neuroloogilised hiired, seedetrakti toksilisus koos iivelduse, oksendamise, stomatiidi ning
kdhukinnisusega; maksafunktsiooni analiitisitulemuste médduv suurenemine, alopeetsia ja lokaalne
flebiit.

Turuletulekujérgselt teatatud tdiendavad kdrvaltoimed on lisatud esinemissagedusega ,.teadmata‘“
vastavalt MedDRA klassifikatsioonile.

Uksikasjalik teave korvaltoimete kohta: kdrvaltoimeid on kirjeldatud vastavalt WHO
klassifikatsioonile (1. aste = G1; 2. aste = G2; 3. aste = G3; 4. aste = G4; 1...4. aste = G1...4; 1...2.
aste = G1...2; 3...4. aste = G3...4).

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: kerge kuni moddukas ja tavaliselt sobiva raviga taanduv bakteriaalne, viiruslik voi
seeninfektsioon erinevates kohtades (hingamisteed, kuseteed, seedetrakt jne).

Aeg-ajalt: raske sepsis koos muude siseelundite puudulikkusega. Septitseemia.

Viga harv: komplitseeritud ja monikord surmaga 18ppev septitseemia.

Teadmata: neutropeeniline sepsis.

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga sage: luuiidi depressioon, mis pohjustab pohiliselt neutropeeniat (G3: 24,3%; G4: 27,8%), mis
taandub 5...7 pdevaga ja ei kumuleeru aja jooksul; aneemia (G3...4; 7,4%).

Sage: trombotsiitopeenia (G3...4: 2,5%), harva tdsine.

Teadmata: febriilne neutropeenia.

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: siisteemsed allergilised reaktsioonid, nt anafiilaksia, anafiilaktiline Sokk v&i
anafiilaktoidset tiiiipi reaktsioon.

Endokriinsiisteemi hdired
Teadmata: antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom (SIADH).

Ainevahetus- ja toitumishdired
Harv: raske hiiponatreemia.
Teadmata: isutus.



Seedetrakti hdired

Viga sage: stomatiit (G1...4: 15% Vinorelbine Accord’i kasutamisel ainsa ravimina); iiveldus ja
oksendamine (G3...4: 2,2%); nende esinemist vdib vihendada antiemeetiline ravi; pohiline siimptom
on kohukinnisus (G3...4: 2,7%), mis harva progresseerub paraliiiitiliseks iileuseks Vinorelbine
Accord’i kasutamisel ainsa ravimina ja (G3...4: 4,1%) Vinorelbine Accord’i kombineerimisel teiste
keemiaravi ravimitega.

Sage: kohulahtisus, tavaliselt kerge kuni mdddukas.

Harv: paraliititiline iileus, ravi vdib jatkata parast soolte normaalse peristaltika taastumist. On teatatud
pankreatiidist.

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage: neuroloogilised hdired (G3...4: 2,7%), kaasa arvatud siiva kodlusreflekside kadumine.
Pérast pikaajalist keemiaravi on teatatud alajédsemete norkusest.

Aeg-ajalt: raske paresteesia koos sensoorsete ja motoorsete siimptomitega.

Need toimed on iildiselt po6rduvad.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: alopeetsia, tavaliselt kerge (G3...4: 4,1% Vinorelbine Accord’i kasutamisel ainsa
keemiaravi ravimina).

Harv: Vinorelbine Accord’i kasutamisel on teatatud generaliseerunud nahareaktsioonidest.
Teadmata: eriiteem kitel ja jalgadel.

Siidame hdired
Harv: siidame isheemiatdbi (stenokardia, miiokardiinfarkt).
Viga harv: tahhiikardia, siidamepekslemine ja siidame riitmihdired.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: hiipotensioon, hiipertensioon, nahadhetus ja perifeerne kiilmatunne.
Harv: raske hiipotensioon, kollaps.

Maksa ja sapiteede hdired
Viga sage: maksafunktsiooni analiiiiside niitajate ajutine tdus (G1...2) ilma kliiniliste siimptomiteta
(ASAT 27,6% ja ALAT 29,3%).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt: nagu teistegi Vinca alkaloidide puhul, v&ivad seoses Vinorelbine Accord’i kasutamisega
tekkida diispnoe ja bronhospasm.

Harv: on teatatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest, eriti vinorelbiini ja mitomiitsiini kombinatsiooniga
ravitud patsientidel.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: artralgia, sealhulgas 15ualuuvalu; miialgia.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: siistekoha reaktsioonid, sh eriiteem, pdletustunne, veenide varvuse muutus ja paikne flebiit
(G3...4: 3,7% Vinorelbine Accord’i monoteraapia korral).

Sage: Vinorelbine Accord’iga ravitud patsientidel on teatatud asteeniast, vdasimusest, palavikust,
valust erinevates piirkondades, sh valust rindkeres ja kasvaja piirkonnas.

Harv: on teatatud paiksest nekroosist. Neid toimeid vihendab veenikaniiiili v3i -kateetri dige
paigaldamine ja veeni hoolikas loputamine pérast ravimi manustamist.

Vaéimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Vinorelbine Accord’i iileannustamine voib pohjustada luuiidi hiipoplaasiat, millega monikord

kaasnevad infektsioon, palavik ja paraliiiitiline iileus.

Viltimatu abi
Tuleb alustada iildist toetavat ravi koos vereiilekande ja laia toimespektriga antibiootikumidega,
vastavalt arsti hinnangule.

Antidoot
Vinorelbine Accord’i iileannustamisele teadaolev antidoot puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Kasvajavastased ained. Taimsed alkaloidid ja teised looduslikud ained,
igihalja (Vinca) alkaloidid ja analoogid, ATC-kood: LO1CA04

Vinorelbiin on Vinca alkaloidide rithma kuuluv antineoplastiline ravim, kuid erinevalt kdigist teistest
Vinca alkaloididest on vinorelbiini katarantiini variant teistsuguse struktuuriga. Molekuli tasandil
mdjutab see tubuliini diinaamilist tasakaalu raku mikrotuubulite struktuuris.

Vinorelbiin pérsib tubuliini poliimerisatsiooni ja seondub eelistavalt mitootiliste mikrotuubulitega,
kahjustades aksonaalseid mikrotuubuleid ainult suurtes kontsentratsioonides. Tubuliini
spiraliseerumist indutseeritakse vihem kui vinkristiini mdjul. Vinorelbiin blokeerib mitoosi G2-M
juures, pohjustades rakkude suremist vahepealses faasis v3i jargmises mitoosis.

Vinorelbiini ohutust ja efektiivsust lastel ei ole veel tdielikult kindlaks tehtud. II faasi tiksikgrupiga
uuringus 33 ja 46 lapspatsiendil, kellel oli diagnoositud korduvaid soliidtuumoreid, sh
rabdomiiosarkoom, teiste pehmete kudede sarkoom, Ewingi sarkoom, liposarkoom, siinoviaalsarkoom,
fibrosarkoom, kesknarvisiisteemi vihkkasvaja, osteosarkoom ja neuroblastoom, manustati
intravenoosselt vinorelbiini annuseid 30 kuni 33,75 mg/m” pievadel 1 ja 8 iga kolme nédala jdrel voi
iiks kord nidalas kuue nidala jooksul iga 8 néddala jérel. Uuringuandmed ei ndidanud markimisvaérset
kliinilist aktiivsust. Toksilisus oli sarnane tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga (vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Vinorelbiini farmakokineetilisi omadusi on hinnatud veres.

Jaotumine

Jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on suur, keskmiselt 21,2 I/kg (vahemik:
7,5...39,7 I/kg), mis niitab ulatuslikku jaotumist kudedes.

Seondumine plasmavalkudega on vihene (13,5%), kuid seondumine vererakkudega tugev. Kogu veres
seonduvast vinorelbiinist seondus trombotsiititidega 78% ja lumfotsiiiitidega 4,8%.

Nagu niitavad kirurgilised kopsubiopsiad, vinorelbiini omastatakse oluliselt kopsudes, kus selle
kontsentratsioon oli kuni 300 korda kérgem kui seerumis. Kesknérvisiisteemis vinorelbiini ei leitud.

Biotransformatsioon

Kaik vinorelbiini metaboliidid moodustuvad tstitokroom P450 alavormi CYP3A4 vahendusel, vilja
arvatud 4-O-deatsetiiiilvinorelbiin, mis moodustub tdenoliselt karboksiiiilesteraaside vahendusel. 4-
O-deatsetiiiilvinorelbiin on ainus aktiivne ja peamine veres leitud metaboliit.

Sulfoon- ega glitkuroonhappe konjugaate ei ole leitud.



Eritumine

Vinorelbiini keskmine 10plik poolvaértusaeg on ligikaudu 40 tundi. Kliirens verest on korge,
lahenedes maksa verevoolule, ning see on keskmiselt 0,72 1/h/kg (vahemik: 0,32...1,26 I/h/kg).
Eliminatsioon neerude kaudu on vihene (< 20% manustatud intravenoossest annusest) ja pdhiliselt
elimineerub ldhteaine.

Nii metaboliidid kui muutumatul kujul vinorelbiin, mis on pdhiline viljuv ithend, erituvad pShiliselt
sapiga.

Patsientide eririithmad

Neeru- vdi maksakahjustus

Neerude funktsioonihdire mdju vinorelbiini jaotumisele ei ole hinnatud.

Kuid vihese neerude kaudu elimineerumise tottu ei ole annuse vihendamine kahjustunud
neerufunktsiooni korral vajalik.

Esimeses uuringus uuriti maksakahjustuse mdju vinorelbiini farmakokineetikale. See uuring viidi ldbi
rinnandidrmevahist pdhjustatud maksa metastaasidega patsientidega ning selle tulemusena jéreldati, et
vinorelbiini keskmise kliirensi muutumist tdheldati ainult sel juhul, kui oli haaratud iile 75% maksast.

Maksa funktsioonihdiretega vahipatsientidega viidi 1abi I faasi farmakokineetiline annuse
kohandamise uuring: 6 mddduka funktsioonihiirega patsiendi (bilirubiin <2 x ULN (normi tilempiir)
ja transaminaasid < 5 x ULN) ravis kasutati annust kuni 25 mg/m? ja 8 raske funktsioonihdirega
patsiendi (bilirubiin > 2 x ULN ja/v4i transaminaasid > 5 x ULN) ravis annust kuni 20 mg/m?. Nende
kahe patsiendirithma keskmine kliirens oli kokkuvdttes sarnane normaalse maksafunktsiooniga
patsientide omaga. Seepérast mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel vinorelbiini
farmakokineetika ei muutu.

Hoolimata sellest soovitatakse raske maksakahjustusega patsientidel ettevaatusabinduna kasutada
vihendatud annust 20 mg/m? ja jilgida hoolikalt hematoloogilisi parameetreid (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Eakad patsiendid

Vinorelbine Accord’i uuring mitteviikerakk-kopsuvihiga eakatel patsientidel (> 70 aastat) niitas, et
vanus vinorelbiini farmakokineetikat ei mgjuta. Kuid arvestades, et eakad patsiendid on ndrgad, tuleb
Vinorelbine Accord’i annuse suurendamisel siiski rakendada ettevaatust (vt 16ik 4.2).

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
On kindlaks tehtud tugev seos veres piisimise ning leukotsiiiitide vdi poliinukleaarsete leukotsiiiitide
arvu vihenemise vahel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Piirav kdrvaltoime loomadel on luuiidi depressioon. Vinorelbiin pohjustas aneuploidsust ja
poliiploidsust loomkatsetes.

Vaib eeldada, et vinorelbiin on ka inimesele genotoksiline (pShjustada aneuploidsust ja
poliiploidsust).

Kartsinogeensuse uuringute tulemused rottidel ja hiirtel olid negatiivsed, kuid uuriti ainult véikeste
annuste moju.

Reproduktiivsusuuringutes loomadega tdheldati toimet subterapeutiliste annuste korral. Taheldati
embriio- ja fetotoksilisust, nt intrauteriinse arengu peetust ja hilinenud luustumist. Emasloomale
toksiliste annuste korral tiheldati teratogeenset toimet (selgrooliilide kokkukasvamine, puuduvad
roided). Lisaks vidhenesid spermatogenees ja sekretsioon eesnéddrmes ja seemnepdiekestes, kuid
fertiilsus rottidel ei langenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Siistevesi.
6.2 Sobimatus

Vinorelbine Accord’i ei tohi lahjendada leeliseliste lahustega (sadestumisoht).
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
Avamata pakend: 2 aastat.

Lahjendamise jdrgne kolblikkusaeg

Lahuse kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25°C.
Kui pakendi avamise/lahjendamise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb lahus
koheselt dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja
vastutusel.

Mitte lasta kiilmuda.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Lahjendatud ravimi séilitamistingimused vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vinorelbine Accord on pakendatud I tiitipi varvitusse klaasviaali, mis on suletud bromobutiiiilist
kummikorgiga ja kaetud sinise eemaldatava alumiiniumiimbrisega.

Vinorelbine Accord on saadaval:
viaal - 1 tk- 1 ml
viaal - 1 tk - 5 ml

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Vinorelbine Accord’i siistelahust tohivad ette valmistada ja manustada ainult viljadppinud to6tajad.
Rasedad personaliliikmed peavad viltima ravimiga kokkupuudet.

Tootaja peab kasutama asjakohaseid kaitsevahendeid, kaitseprille, (ihekordselt kasutatavaid kindaid,
ndomaski ja iihekordselt kasutatavat polle.

Siistlaid ja infusioonikomplekte tuleb kisitseda ettevaatusega, et viltida leket (soovitatav on kasutada
Luer-lock siisteeme).

Viljaheiteid ja okset tuleb kisitseda ettevaatusega.

Maha voolanud ja lekkinud preparaat tuleb &ra piihkida.

Silma sattumist peab rangelt véltima. Silma sattumise korral peab silma otsekohe pesema rohke
fuisioloogilise soolalahusega.

Lopetamisel peab kdik pinnad, mis ravimiga kokku puutusid, hoolikalt puhastama ning pesema kasi ja
nagu.

Vinorelbin Accord sobib tavalisest klaasist viaalide, PVC kottide, viniiiilatsetaadist kottide vdi PVC
toruga infusioonikomplektidega.

Vinorelbine Accord’i vdib manustada aeglase boolussiistena (6...10 minutit) parast lahjendamist
20...50 ml fiisioloogilise soolalahuse v&i 50 mg/ml (5%) gliikoosilahusega v&i lithiajalise
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infusioonina (20...30 minutit) péarast lahjendamist 125 ml fiisioloogilise soolalahuse v6i 50 mg/ml
(5%) gliikkoosilahusega. Manustamisele peab alati jirgnema vihemalt 250 ml fiisioloogilise
soolalahuse infusioon veeni loputamiseks.

Vinorelbine Accord’i tohib manustada ainult intravenoosselt. On véga oluline teha kindlaks, et kaniiiil
on veeni igesti paigaldatud, enne kui siistimist alustatakse. Kui Vinorelbine Accord infiltreerub
veeni manustamise ajal iimbritsevasse koesse, vdivad tekkida markimisvdarsed drritusndhud. Sellisel
juhul peab infusiooni katkestama, loputama veeni fiisioloogilise soolalahusega ja allesjddnud annus
tuleb manustada teise veeni. Ekstravasatsiooni korral peab manustama gliikokortikoide
intravenoosselt, et vihendada flebiidi ohtu.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

924316
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 07.12.2016

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 25.06.2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

juuni 2020
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