SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Vinorelbin Actavis 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 10 mg vinorelbin samsvarandi 13,85 mg af
vinorelbintartrati.

Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 10 mg vinorelbin (sem tartrat).
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 50 mg vinorelbin (sem tartrat).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus eda 6gn gulleit lausn med syrustig pH 3,3 til 3,8 og osmosupéttni u.p.b. 330 mOsm/I.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Vinorelbin er &tlad til medferdar &:

- Lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd (3. eda 4. stigs).

- Sem eina lyf handa sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum (4. stigs), pegar
medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda antracyclin eda taxon hefur ekki virkad eda &
ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu til notkunar med innrennsli i blaaed eftir videigandi pynningu..

Ekki ma gefa lyfid i maenuvikva og getur verid lifshaettulegt.

Um leidbeiningar vardandi pynningu lyfsins fyrir gjof og adra medhondlun, sja kafla 6.6.

Vinorelbin Actavis tti ad gefa i samradi vid laekni med mikla reynslu af medferd med frumuhemjandi
lyfjum

Skammtar

Lyfjagjof hja fullordnum

Vinorelbin Actavis ma gefa haegt med stakri inndeelingu (&4 6-10 minGtum) eftir pynningu med

20-50 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 50 mg/ml (5%) glukdsa stungulyfi,
lausn eda med stuttu innrennsli (& 20-30 mindatum) eftir pynningu med 125 ml af natriumklIérid 9
mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 50 mg/ml (5%) glukoésa stungulyfi, lausn.

Eftir lyfjagjof & alltaf ad gefa a.m.k. 250 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad
skola &dina.



Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Pegar lyfid er gefid sem eina lyfid er venjulegur skammtur 25-30 mg/mz, gefinn einu sinni i viku.

| samsettri lyfjamedferd er farid eftir medferdaraatluninni.

Nota mé venjulega skammta (25-30 mg/m2), en dregid Ur tidni lyfjagjafa t.d. 1. og 5. dag pridju hverja
viku eda 1. og 8. dag pridju hverja viku samkveemt medferdarastluninni.

Langt gengid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum
Venjulegur skammtur er 25-30 mg/m?, gefinn einu sinni i viku.

Hamarksskammtur sem polist fyrir hverja gjof: 35,4 mg/m? likamsyfirbords.

Lyfjagjof hja 6ldrudum

Klinisk reynsla hefur ekki synt fram & markteekan mun hjé 6ldrudum hvad vardar svorunartioni, po
ekki sé haegt ad utiloka aukid nemi hja einhverjum pessara sjuklinga.

Aldur breytir ekki lyfjahvorfum vinorelbins.

Lyfjagjof hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf vinorelbins eru ekki breytt hja sjuklingum med midlungi mikla til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Samt sem adur skal til 6ryggis nota leekkadan 20 mg/m? skammt og fylgjast naid med
bl6dhag hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Vegna litils Gtskilnadar um nyru, er engin lyfjahvarfafraeedileg astaeda til ad leekka skammta vinorelbins
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum og er pvi ekki melt med notkun.

Meelt er med pvi ad syna adgat og fylgjast ndid med bl6dhag hja sjuklingum med mikid skerta
lifrarstarfsemi. Verid getur ad purfi ad minnka skammta (sjé kafla 4.4 og 5.2).

EKKi parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

- Ekki mé gefa lyfid i meenuvokva

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum vinca-alkal6idum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

- Fjoldi daufkyrninga <1.500/mm? eda alvarleg syking eda nyafstadin syking (innan 2 vikna).

- Fjoldi blédflagna undir 100.000/mm3

- Heetta etti brjostagjof & medan medferd med vinorelbini stendur yfir (sja kafla 4.6).

- Konur sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Asamt boluefni gegn gulusétt (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Notist eingdngu i blaaed. Vinorelbin Actavis skal nota undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfjamedferdar.

Fylgjast etti naid med bléohag & medan & medferd stendur (maela magn hemdéglébins og fjélda hvitra
blédkorna, daufkyrninga og blodflagna fyrir hvert nytt innrennsli), par sem hémlun &
blodfrumnamyndandi kerfid er helsta hettan vid medferd med vinorelbini.

Helsta aukaverkunin sem veldur pvi ad minnka parf skammta er daufkyrningafed sem ekki veldur
upps6fnun en han naer lagmarki milli 7. og 14. dags eftir gjof og er afturkreef innan 5-7 daga.
Ef fjoldi daufkyrninga er undir 1.500/mm? og/eda fjoldi blédflagna undir 100.000/mm?3, atti ad fresta
medferdinni par til bata hefur verid nad.
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Ef sjaklingurinn synir einkenni sem benda til sykingar, tti ad rannsaka pad pegar i stad.

Oftar hefur verid greint fra millivefslungnasjukdomi hja Japdnum. Pessum hdpi skal veita sérstaka
athygli.

Radlagt er ad syna sérstaka adgat hja sjuklingum med sdégu um hjartasjukdém med blédpurrd (sja
kafla 4.8).

Ekki hefur verid skilgreint hvort skert geta lifrar til utskilnadar & lyfjum skipti klinisku mali.

bvi hefur ekki verid haegt ad gefa nakvaemar skammtaradleggingar. I rannsokn & lyfjahvérfum var po
steersti skammturinn sem gefinn var sjuklingum med mikid skerta lifrarstarfsemi 20 mg/m2 (sja kafla
5.2). Naudsynlegt er ad syna adgat og fylgjast n&id med bl6dhag hja sjuklingum med mikid skerta
lifrarstarfsemi. Verid getur ad purfi ad minnka skammta (sja kafla 4.2).

EkKi atti ad gefa Vinorelbin Actavis samtimis geislamedferd ef medferdarsvadid neer til lifrarinnar.

Vinorelbin Actavis ma ekki komast i snertingu vid augu; heetta er & alvarlegri ertingu og jafnvel
saramyndun a hornhimnu ef lyfid sprautast i augad med prystingi. Ef petta gerist 4 ad skola augad med
saltvatnslausn og hafa samband vid augnlakni.

petta lyf ma alls ekki nota samhlida béluefni vid gulusétt og ekki er maelt med notkun pess samhlida
6drum béluefnum sem innihalda lifandi veikladar veirur.

Oflugir CYP3A4-hemlar eda -Orvar geta haft ahrif & péttni vinorelbins og pess vegna parf ad syna
adgat (sja kafla 4.5, milliverkanir sem eiga sérstaklega vid vinorelbin), og samhlidagjof pess med
fenytoini (eins og vid & um 61l frumudrepandi lyf) og med itrakénazoli (eins og vid & um alla vinca-
alkal6ida) er ekki radloga.

Frekari upplysingar um medgongu, brjostagjof og frjésemi er ad finna i kafla 4.6.

Til ad draga Ur haettu & berkjukrompum — sérstaklega i samsettri medferd med mitomycini C —ma
ihuga vioeigandi fyrirbyggjandi medferd. Upplysa etti géngudeildarsjuklinga um ad lata purfi laekni
vita ef andprengsli koma fram.

Vegna hins litla Gtskilnadar sem verdur um nyru, pa er engin astaeda til pess, midad vid lyfjahvorf, ad
minnka skammta hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi, sja kafla 4.2.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Milliverkanir sameiginlegar 6llum frumudrepandi lyfjum

Vegna aukinnar hattu & segamyndun hja sjuklingum med axlissjukddéma er algengt ad nota
segavarnarmedferd. Ef medhondla & sjuklinginn med segavarnarlyfjum til inntdku parf ad auka tioni
INR-melinga (International Normalised Ratio) vegna mikils einstaklingsbundins breytileika
bl6dstorknunar pegar um sjukdéma er ad reeda og moguleika & milliverkunum milli segavarnarlyfja til
inntoku og krabbameinslyfjamedferdar.

Frabending fyrir samhlidanotkun
Boluefni vid gulusott; heetta & banveenum almennum 6naemingarsjukdémi (sja kafla 4.3).

Ekki meelt med samhlida notkun

Lifandi veiklad boluefni (fyrir béluefni vid gulusott, sja "Frabending fyrir samhlidanotkun™); heetta &
almennum 6namingarsjikdémi, mégulega banveenum. Haettan er aukin hja einstaklingum sem pegar
eru med 6naemisbalingu vegna undirliggjandi sjukdéms. Meelt er med ad notad sé dautt boluefni pegar
pad er til (manusott) (sja kafla 4.4).




Fenyt6in; vegna minna frasogs fenytdins fra meltingarvegi af véldum frumudrepandi lyfs er heetta 4 ad
krampar versni eda vegna aukinna umbrota i lifur af voldum fenytdins minnki virkni frumudrepandi
lyfsins.

Geeta skal vartdar vid samhlidanotkun
Cikloésporin, tacrélimus; éhofleg 6nemisbeeling med heettu 4 fjdlgun eitilfrumna.

Milliverkanir tengdar vinca-alkal6idum

Ekki melt med samhlidanotkun
Itrakdnazdl; auknar taugaskemmdir af véldum vinca-alkal6ida vegna minni umbrota peirra i lifur.

Geeta skal varddar vid samhlidanotkun
Mitomycin C; aukin hetta & berkjukrampa og meadi, i sjaldgaefum tilfellum hefur komid fram
millivefsbjugbdlga lungna.

par sem vinca-alkal6idar eru pekkt hvarfefni P-glykoproteins og ekki eru fyrir hendi videigandi
rannsoknarnidurstoour parf ad geeta vartdar pegar Vinorelbin Actavis er notad med sterkum stillum
pessa himnuflutningsproéteins.

Milliverkanir tengdar vinorelbini

Liklegt er ad notkun vinorelbins dsamt 6orum lyfjum med pekkta eiturverkun & beinmerg auki
beinmergsbalandi aukaverkanir.

CYP3A4 er helsta ensimid sem & patt i umbrotum vinorelbins og samhlidagjof med lyfi sem 6rvar
petta is6ensim (svo sem fenytoin, fendbarbital, rifampicin, carbamazepin, J6hannesarjurt (Hypericum
perforatum)) eda hamlar pvi (svo sem itracénazol, ketoconazol, HIV-proteasahemlar, erytromycin,
claritromycin, telitromycin, nefaz6dén) getur haft ahrif & péttni vinorelbins (sja kafla 4.4).

Ekki komu fram neinar milliverkanir i samsetningunni vinorelbin-cisplatin (mjog algeng samsetning)
hvad vardar lyfjafraedilegar breytur fyrir vinorelbin. b6 hefur verid tilkynnt um fleiri tilfelli
kyrningafeedar hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med vinorelbini og cisplatini heldur en
peim sem fengu vinorelbin eitt sér.

Bent hefur verid 4 aukna tioni daufkyrningafaedar & stigi 3/4 pegar vinorelbin i blaad og lapatinib voru
notud saman i einni kliniskri 1. stigs rannsokn. I pessari rannsokn var radlagdur skammtur af
vinorelbini i blaed i 3-vikna medferdaraeetlun a degi 1 og degi 8, 22,5 mg/m? vid notkun asamt
lapatinibi 1.000 mg a dag. Geeta skal varudar vid gjof samsetninga af pessari tegund.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri
Konur & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i allt ad
3 ménuadi eftir ad medferd likur.

Getnadarvarnir hja korlum og konum

Korlum i vinorelbinmedferd er radlagt ad geta ekki barn medan a medferd stendur og i allt ad

6 manudi (lagmark 3 manudi) eftir lok medferdar. Konur a barneignaraldri purfa ad nota érugga
getnadarvérn medan & medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad medferd likur og attu ad lata
leekninn vita ef peer verda pungadar.



Medganga

EKKi liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um notkun vinorelbins hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun og vanskdpunarvaldandi ahrif (sjé kafla 5.3).
Samkveemt nidurstddum Ur dyrarannsoknum og lyfjafreedilegri verkun lyfsins er heetta & fosturvisis- og
fosturgdlium.

Vinorelbin skal pvi ekki nota & medgdngu nema azetladur avinningur vegi greinilega pyngra en
hugsanleg &hztta. Ef pungun verdur medan & medferd stendur skal fraeda sjuklinginn um ahattu fyrir
oOfaett barnid og framkvaema nakveaemt eftirlit. ihuga skal erfdaradgjof.

Brjostagjof

EkKki er vitad hvort vinorelbin skilst Gt i brjostamj6lk kvenna. Utskilnadur vinorelbins i mjolk hefur
ekki verid rannsakadur hja dyrum. EKki er heegt ad Gtiloka &heettu fyrir brjéstmylkinga pannig ad heetta
verdur brjostagjof adur en medferd med vinorelbini er hafin (sja kafla 4.3).

Frjésemi

Korlum i medferd med vinorelbini er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og i allt ad
6 manudi (lagmark 3 manudi) eftir lok medferdar. Fyrir medferd etti ad leita rddgjafar um vardveislu
sedis vegna moguleika & dafturkraefri 6frjosemi vegna medferdar med vinorelbini.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins a hafni til aksturs eda notkunar véla.
Samkveemt lyfhrifaprofil hefur vinorelbin ekki ahrif & haefni til ad aka eda nota Vélar.

Hinsvegar er adgat naudsynleg fyrir sjuklinga i medferd med vinorelbini pegar ymsar aukaverkanir
lyfsins eru hafdar i huga.

4.8 Aukaverkanir

peer aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um oftar en stoku tilfellum eru taldar upp a eftir hverju
liffeerakerfi og tidni. Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100
til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).
Aukaverkunum sem komid hafa fram eftir markadssetningu hefur verid batt vid skv. MedDRA
flokkuninni undir Tioni ekki pekkt.

peer aukaverkanir sem oftast er greint fra eru beinmergsbaling med daufkyrningafaed, bléoleysi,
taugakvillar, eiturahrif i meltingarvegi med 6gledi, uppkdst, munnbolga og hardlifi, skammvinn
haekkun gilda ar malingum & lifrarstarfsemi, harlos og stadbundin blagedabdlga.

itarlegar upplysingar um aukaverkanir: Aukaverkunum var lyst med WHO flokkun (stig 1=G1 ; stig
2=G2 ; stig 3=G3 ; stig 4=G4 ; stig 1-4=G1-4) ; stig 1-2=G1-2 ; stig 3-4=G3-4).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar: Veagar til medal alvarlegar bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar a
mismunandi stddum (6ndunarfaeri, pvagfeeri, meltingarferi) sem venjulega
ganga til baka med videigandi medferd.

Sjaldgeafar: Alvarleg bl6dsyking med 6drum liffeerabilunum, bléoeitrun.

Koma drsjaldan fyrir:  Blodeitrun med fylgikvillum sem getur verid banveen.

Tioni ekki pekkt: Blodsyking vegna daufkyrningafeedar (neutropenic sepsis) sem getur
hugsanlega verid banvan.

BI60 og eitlar



Mjdg algengar:

Algengar:
Tioni ekki pekkt:

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt:

Innkirtlar
Tioni ekki pekkt:

Efnaskipti og naering
Mj6g sjaldgeefar:

Tioni ekki pekkt:
Taugakerfi
Mjbg algengar:

Sjaldgeafar:

Tioni ekki pekkt:
Hjarta
Mjbg sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

FAEdar
Sjaldgafar:

Mjdg sjaldgeefar:

Beinmergsbaling sem leidir adallega til daufkyrningafedar (G3: 24.3%; G4:
27.8%) og gengur til baka innan 5-7 daga og safnast ekki upp yfir tima,
blodleysi (G3-4: 7.4%).

Bléoflagnafaed (G3-4: 2.5%) getur komid fyrir en er sjaldan alvarleg.
Daufkyrningafeed med hita, blédfrumnafed.

Altek ofnaemisvidbrogd s.s. bradaofnaemi, ofnemislost eda ofnaemislik

vidbrogo.

Oedlileg seyting pvagstemmuvaka (SIADH).

Alvarleg blédnatriumlakkun.

Lystarleysi.

Taugakvillar (G3-4: 2.7%) p.m.t. minnkud sinavidbrégd. Greint hefur verid
fra méttleysi i nedri ttlimum eftir langtimamedferd med krabbameinslyfjum.

Verulegur naladofi sem hefur ahrif a skynjun og hreyfingar er 6algengur og
gengur yfirleitt til baka.

Heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla.
Hjartasjukdémar med bl6dpurrd (hjartakveisa og/eda skammvinnar
breytingar a hjartarafriti, hjartadrep, stundum lifshaettuleg).

Hradtaktur, hjartslattarénot og hjartslattarkvillar.

Lagprystingur, haprystingur, rodnun og utlimakuldi.

Verulegur lagprystingur, lost.

Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti

Sjaldgefar:

Mjdg sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Mjog algengar:

Algengar:

Ma0i og berkjukrampar geta komid fyrir vid medferd med vinorelbini eins
0g med 6drum vinca-alkal6idum.

Millivefslungnakvilli, stundum lifshaettulegur.

Lungnablédrek.

Munnbolga (G1-4: 15% med vinorelbin sem eina lyf), 6gledi (G1-2: 30.4%)
0g uppkost (G3-4: 2.2%). Lyf gegn 6gledi geta dregid Ur pessum ahrifum.
Harolifi er megin einkennid (G3-4: 2.7%) en proéast sjaldan i
garnaldmunarstiflu med vinorelbin sem eina lyf og (G3-4: 4.1%) med
samsetningu vinorelbins og annarra krabbameinslyfja. Vélindabdlga.

Nidurgangur, venjulega vaegur til midlungs mikill.
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Mjdg sjaldgeefar: Garnalomunarstifla; medferd ma halda &fram pegar parmahreyfingar eru
ordnar edlilegar aftur. Brisbolga.

Lifur og gall
Mjdg algengar: Greint hefur verid fra timabundnum haekkunum & gildum lifrarpréfa (G1-2)
an kliniskra einkenna (SGOT hja 27.6% og SGPT hja 29.3%).

H6 og undirhto
Mjdg algengar: Harlos, venjulega minnihattar (G3-4: 4.1% med vinorelbin sem eina
krabbameinslyfid).

Mjdg sjaldgeefar: Greint hefur verid fra almennum hadviobrégdum i medferd med vinorelbini
(sem utbrotum, klada, ofsaklada).

Tioni ekki pekkt: Handa-fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia).
Oflitun hadar (serpentine supravenous hyperpigmentation).

Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Vodvaverkir, lidverkir p.m.t. verkir i kjalka.

Nyru og pvagfeeri
Algengar: Heekkud kreatiningildi.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjbg algengar: Vidbrogd a stungustad geta verid rodapot, svidi, upplitun & &dinni og
stadbundin blazdarbdlga (G3-4: 3.7% med vinorelbin sem eina
krabbameinslyfid).

Algengar: Mattleysi, preyta, hiti, verkir & mismunandi stédum s.s. brjdstverkir og verkir
a exlisstad hafa komid fram hja sjuklingum i vinerolbin medferd.

Mjbg sjaldgeefar: Drep & stungustad hefur komid fyrir. Videigandi stadsetning innrennslisnalar
eda adaleggs og vid inndalingu stakra skammta med rikulegri skolun
adarinnar eftir inndeelingu getur dregid ur pessum &hrifum.

Eins og & vido um adra vinca-alkaléidoa hefur vinorelbin veeg blodrumyndandi ahrif.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Ofskdmmtun getur valdid alvarlegri beinmergsbalingu med hita og sykingu, einnig hefur verid
tilkynnt um garnalémun. Malt er med ad medhdndla einkennin med blddgjof og breidvirkum
syklalyfjum. Ekkert pekkt moétefni er til.

Bradamedferd
par sem ekki er til neitt pekkt motefni vid ofskdmmtun vinorelbins sem er gefid i blazd, er
naudsynlegt ad medhondla einkennin ef ofskdmmtun verdur, s.s.:

- stodug meeling & lifsmorkum og naid eftirlit med sjuklingnum


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- daglegt eftirlit med bl6dhag til ad skoda porf fyrir blodgjof, gjof & vaxtarhormonum og til ad
greina porf fyrir gjorgeeslu og ad minnka hattuna a sykingum

- radstafanir til ad koma i veg fyrir eda medhdndlun garnalémunar

- fylgst med bl6dréasinni og virkni lifrar

- medferd med breidvirkum syklalyfjum getur hugsanlega verid naudsynleg vegna fylgikvilla
sykinga.

Métlyf
Ekkert pekkt motlyf er til vid ofskdmmtun vinorelbins.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Vinca-alkal6idar og hlidsteedur, ATC flokkur: LOLCA04
Vinorelbin er frumuhemjandi lyf af flokki vinca-alkal6ida.

Vinorelbin hamlar fjollidun tabulins og binst fyrst og fremst vid drpiplur i kjarnaskiptingu (mitdsu),
aftur & méti hefur pad adeins ahrif & orpiplur i taugasima vid haa péttni.

Spiralverkun vinorelbins er minni en hja vinkristini. Vinorelbin blokkar kjarnaskiptingu vié G2-M
fasa og vid pad verdur frumudaudi i millifasanum eda i naestu kjarnaskiptingu.

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vinorelbins hja bérnum. Upplysingar Ur tveimur
Kliniskum 2. stigs ranns6knum med einum armi med notkun vinorelbins hja 33 og 46 bérnum med
endurtekin fost a&xli, p.m.t. rAkvodvasarkmein, onnur mjukvefssarkmein, Ewing sarkmein,
fitusarkmein, lioslimusarkmein, trefjasarkmein, krabbamein i midtaugakerfi, beinsarkmein,
taugakimsaexli (neuroblastoma) i skommtum 30 til 33,75 mg/m? dag 1 og dag 8 4 priggja vikna fresti
eda einu sinni i viku i 6 vikur & 8 vikna fresti, syndu enga markteeka kliniska virkni.
Eiturverkanamynstur var svipad og greint var fra hja fulloronum sjuklingum (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof i &0 einkennist snid bl6dpéttni og tima fyrir vinorelbin af priggja veldisfalla brotthvarfi.
Lokahelmingunartimi var ad medaltali um 40 kist. Uthreinsun vinorelbins er ha, var nalagt
lifrarblodflaedi og var ad medaltali 0,72 I/klst./kg (bil: 0,32-1,26 I/klst./kg), dreifingarrdmmal vid
stoduga péttni var mikio, ad medaltali 21,2 I/kg, og syndi fram & mikla dreifingu um vefi.

Binding vid plasmapro6tein var litil (13,5%) en binding vid bléofrumur mikil, einkum bléoflégur
(78%). Komid hefur i 1j6s ad lyfjahvorf vinorelbins sem gefid er i blaaed eru linuleg upp ad 45 mg/m?
skammiti.

Vinorelbin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og meginumbrotsefnid er 4-O-
deacetylvinorelbin.

Utskilnadur um nyru er litill (<20% af skammtinum) og er adallega modurefnid. Utskilnadur med galli
er mikilveegasta leidin, baedi fyrir umbrotsefni og dbreytt vinorelbin.

Anrif skertrar nyrnastarfsemi a dreifingu vinorelbins eru ekki fullrannsokud en ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum vegna pess hve litid skilst Gt um nyru.



Hja sjuklingum med meinvorp i lifur urdu breytingar & medalgildi Gthreinsunar vinorelbins adeins ef
meira en 75% af lifrinni voru skemmd. Hja 6 krabbameinssjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (gallraudi <2 x edlileg efri mérk og aminotransferasi <5 x edlileg efri mork) sem fengu
allt ad 25 mg/m? og 8 sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi >2 x edlileg efri mérk
og/eda aminétransferasi >5 x edlileg efri mork) sem fengu allt ad 20 mg/m?, voru medalgildi
heildardthreinsunar hja pessum tveimur flokkum svipud og hja sjaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. bessar upplysingar eiga p6 kannski ekki vio sjuklinga med minnkada getu lifrar til
atskilnadar & lyfjum og pvi parf ad syna varud hja sjuklingum med mikid skerta lifrarstarfsemi og
fylgjast vel med blodgildum (sja kafla 4.2 og 4.4).

I 1j6s komu mikil tengsl & milli Gtsetningar i bl6d og feekkunar hvitkorna eda fjolkjarna hvitkorna.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif

[ dyratilraunum olli vinorelbin mislitnun og fjéllitnun. Gera ma rad fyrir ad vinorelbin geti einnig haft
eiturahrif 4 erfdaefni hja ménnum (mislitnun og fjéllitnun). Ekki fundust krabbameinsvaldandi ahrif i
musum eda rottum en eingdngu hafa verid gerdar rannsoknir & litlum skémmtum.

Rannsoknir & eiturverkunum & &xlun

Axlunarrannséknir & dyrum leiddu i 1jos ahrif vid laegri skammta en vid kliniska notkun.
Eiturverkanir a fosturvisi og fostur saust, svo sem seinkun & vexti og beingerd.

Vanskdpunarmyndandi ahrif (samgréningur hryggjarlida, rifbein vantar) saust vid skammta sem héfou
eiturverkun a maour. Auk pess dro ar seedismyndun og seytingu blédruhals- og saediskirtla, en
frjosemi hja rottum minnkadi ekki.

Lyfjafraedilegt 6ryggi

Rannsoknir & lyfjafraedilegu 6ryggi sem voru gerdar & hundum og 6pum leiddu ekki i 1jés neinar
aukaverkanir & hjarta og adar.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

EkKi atti ad pynna Vinorelbin Actavis i alkaliskum lausnum (vegna hattu & utfellingum).

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

I s6lupakkningu
3ar.

Eftir opnun
Nota @tti innihald hettuglassins tafarlaust eftir ad hettuglasid hefur verid rofid.

Geymslupol eftir pynningu

Synt hefur verid fram & edlisefnafraedilegan og érverufredilegan stodugleika lyfsins eftir pynningu i
rddlagdri innrennslislausn (sjé kafla 6.6) i 24 kist. vid 2-8°C og 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi tti ad nota lyfid tafarlaust.



Sé lausnin ekki notud tafarlaust eftir pynningu er geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notanda,
yfirleitt ekki meiri en 24 klukkustundir vid 2-8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og
gildadar adstedur vid smitgat.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

I s6lupakkningu

Geymid i keeli (vid 2°C - 8°C). Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Ma ekKi frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml hettuglas: Gleert hettuglas r gleri (gerd 1) med bromobuatylgimmitappa og hettu dr malmi med
polyprépylenskifu. Hettuglasinu verdur pakkad med eda an hliféarumbuda ur plasti.

5 ml hettuglas: Glert hettuglas dr gleri (gerd 1) med bromoébatylgimmitappa og hettu ar malmi med
polypropylenskifu. Hettuglasinu verour pakkad med eda an hlifdarumbuda dr plasti.

Pakkningastaerdir:
1 x 1 ml hettuglas
10 x 1 ml hettuglas
1 x 5 ml hettuglas
10 x 5 ml hettuglas

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Undirbdningur og gjof stungulyfslausna med frumudrepandi lyfjum verdur ad vera i hdndum
sérpjalfads starfsfolks med pekkingu & lyfjum peim sem notud eru, vid adstaedur par sem tryggt er ad
umhverfid sé verndad og pd einkum ad starfsfdlkid sem handleikur lyfin njéti verndar. Undirbuningur
a a0 fara fram a til pess gerdu svaedi. Reykingar og neysla matar eda drykkja er bdnnud a pessu sveedi.
Starfsfélk verdur ad fa réttan hlifdarbunad, einkum langerma sloppa, hlifdargrimur, hlifdarhafur,
hlifoargleraugu, sefda einnota hanska, hlifdardika & vinnusvaedinu og sdfnunarpoka fyrir Urgang.
Vanda parf samsetningu a sprautum og innrennslisbinadi til ad koma i veg fyrir leka (melt er med ad
notud séu tengi med Luer-lasingu).

Ef eitthvad hellist nidur eda lekur parf ad purrka pad upp.
Gera eetti raostafanir til ad koma i veg fyrir Gtsetningu starfsfélks & medgdngu.

Koma parf i veg fyrir alla snertingu vid augu. Skola parf augu vel med saltvatnslausn ef lyfid berst i
augun. Ef pad verdur erting & ad hafa samband vid augnlaekni.
Ef Iyfid kemst i snertingu vid huo atti ad skola svaedid vandlega med vatni.

Vid lok medhondlunar @tti ad hreinsa vandlega allt 6varid svaedi og pvo hendur og andlit.

pad er enginn 6samrymanleiki milli Vinorelbin Actavis og hettuglasa ar gleri, PVVC-poka, hettuglasa
Ur pélyetyleni eda polypraélylensprauta.

Vinorelbin Actavis méa gefa haegt med stakri inndalingu (& 6-10 minGtum) eftir pynningu i 20-50 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 50 mg/ml (5%) glukoésa stungulyfi, lausn eda med
stuttu innrennsli (& 20-30 minatum) eftir pynningu i 125 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn eda 50 mg/ml (5%) glukosa stungulyfi, lausn. Eftir lyfjagjof & alltaf ad gefa a.m.k.
250 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad skola &dina.
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Vinorelbin Actavis verdur ad gefa beint i blaged. Pad er mjog mikilvaegt ad fullvissa sig um ad nalin sé
rétt stadsett i edinni &dur en inndaeling er hafin. Ef Vinorelbin Actavis berst i umlykjandi vef vid gjof i
blaaed, getur komid fram talsverd erting. I slikum tilfellum tti ad hatta inndaelingunni, skola &dina
med saltvatnslausn og gefa pad sem eftir er af skammtinum i adra &d. Ef pad verdur sedaleki, ma gefa
sykurstera i blaaed til ad draga Ur hattunni a blaedarbdlgu.

Fara verdur gatilega med haegdir og uppsolur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

island

Simi 550 3300

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/07/037/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 24. oktéber 2008.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. juni 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

16. névember 2023.
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