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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Vinorelbin Accord 10 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusions-

Vinorelbin muss unter Uberwachung
durch einen Arzt mit Erfahrung in der
Anwendung von Zytostatika verab-
reicht werden.

Dosierung

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Als Monotherapie betragt die normale
Dosis 25-30 mg/m? einmal wochent-
lich. Bei einer Kombinationschemo-
therapie wird die Ubliche Dosis (25-
30 mg/m?) normalerweise beibehal-
ten bei gleichzeitiger Reduzierung der
Anwendungshéufigkeit auf z. B. Tag 1
und 5 alle drei Wochen oder Tag 1
und 8 alle drei Wochen, entsprechend
dem verwendeten Protokoll.

Metastasiertes Mammakarzinom

Die Ubliche Dosis betragt 25-30 mg/m?
einmal woéchentlich.

Maximal tolerable Dosis pro Gabe:
35,4 mg/m? Kdrperoberflache.

Maximale Gesamtdosis pro Gabe:
60 mg.
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Altere Patienten

Nach den klinischen Erfahrungen
liegen keine Anhaltspunkte fiir signi-
fikante Unterschiede bei &lteren Pa-

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Die Anwendung bei Kin-
dern wird daher nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Nur zur intravenésen Anwendung.
AusschlieBlich zur intravendsen In-
jektion Uber eine Infusionsleitung nach
korrekter Verdinnung.

Die intrathekale Verabreichung ist
kontraindiziert.

Anweisungen zur Verdiinnung des
Prédparats vor Anwendung sowie
weitere Hinweise zur Handhabung
siehe Abschnitt 6.6.

Vinorelbin Accord kann als langsamer
Bolus (6-10 min) nach Verdinnung in
20-50 ml 0,9%iger (9 mg/ml) Natrium-
chloridldsung oder 5%iger (50 mg/ml)
Glukoseldsung oder als Kurzinfusion
(20-30 min) nach Verdiinnung in 125 mi
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-
|6sung oder 5%iger (50 mg/ml) Glu-
koseldsung gegeben werden.

- Im Anschluss an die Gabe sollte
immer eine Infusion mit mindestens

250 ml 0,9%iger (9 mg/ml) Natrium-
chloridlésung zur Injektion durchge-
fuhrt werden, um die Vene zu spulen.

I6sung tienten im Hinblick auf die Ansprech- | 4 3 Gegenanzeigen
rate vor; bei manchen dieser Patien- o . .
ten kann allerdings eine héhere Emp- — Die intrathekale Verabreichung ist
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE findlichkeit nicht ausgeschlossen wer- kontraindiziert.

ZUSAMMENSETZUNG den. Altersbedingte Anderungen der - Uberempfindlichkeit gegen Vino-

1 ml Injektionslésung enthalt 10 mg Pharmakokinetik von Vinorelbin sind relbin, andere Vinca-Alkaloide oder

Vinorelbin (als Vinorelbinbis[(R,R)-tar- nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.2). einen der in Abschnitt 6.1 genann-

trat]) ten sonstigen Bestandteile.

Dosisénderungen — Anzahl der neutrophilen Granulo-

Eine Durchstechflasche mit 1 ml enthalt Die Metabolisierung und Clearance zyten < 1.500/mm? oder schwere,

10 mg Vinorelbin (als Vinorelbinbis|(R,R)- von Vinorelbin erfolgen gréBtenteils bestehende oder vorangegangene

tartrat]) hepatisch: Nur 18,5 % werden unver- Infektion (innerhalb der letzten

Eine Durchstechflasche mit 5 ml enthlt andert mit dem Urin ausgeschieden. 2 Wochen).

50 mg Vinorelbin (als Vinorelbinbis|(R,R)- Es ist keine prospektive Studie ver- — Thrombozytenzahl < 100.000/mm?.

tartrat]) fugbar, die den Einfluss einer veran- _ Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

derten Wirkstoffmetabolisierung auf - | DAt A.It : gi
sndi ; ; die pharmakodynamische Wirkung — Frauen im gebarfahigen Alter, die

\é(()eléstganndcilegi%Ag;‘gﬁ’éuR%ggﬁr?i?tngt;gen untersucht. Daher kénnen keine Emp- keine sicheren VerhutungsmaB-

’ o fehlungen fiir eine Reduktion der Vino- nahmen treffen (siehe Abschnitt
relbin-Dosis bei eingeschrankter Leber- 4.6).
3. DARREICHUNGSFORM oder Nierenfunktion gegeben werden.
Konzentrat zur Herstellung einer In- . _ . 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
fusionslésung. Patienten mit eingeschrankter Leber- sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
) R funktion dun

Klare, farblose bis blassgelbe Lésung, . o ) . 9

frei von sichtbaren Partikeln. Der pH- Die Pharmakokinetik von Vinorelbin Warnhinweise

Wert liegt bei 3,0 bis 4,0 und die Os- 'Sthbe' Patll_erk‘)ter] m'}fmpdera,ter:todef

molaritat im Bereich von etwa 30 bis schwerer Leberinsutiizienz nicht ver- Vinorelbin Accord muss unter Uber-

40 mOsmol/kg. &ndert. Dennoch werden als Vorsichts- wachung durch einen Arzt mit Erfah-

maBnahme bei Patienten mit schwerer rung in der A 7 _
Leberinsuffizienz eine reduzierte Dosis ung in der Anwendung von Zytosta
LT tika verabreicht werden.
4. KLINISCHE ANGABEN von 20 mg/m? sowie eine engma-
: schige Kontrolle der hdmatologischen . : : nl
4.1 Anwendungsgebiete Parameter empfohlen (sieche Abschnitte \z/lljrloirr?tlf?é?/ Q%:;éﬁ ﬁ]\?vfnsgm:emtl)?

Vinorelbin ist angezeigt bei Erwach- 4.4 und 5.2). Himmt 9

senen zur Behandlung: stimmt.

- als Monotherapie bei Patientinnen Patienten mit eingeschrénkter Nie- Wihrend der Behandlung sind eng-
mit metastasierendem Brustkrebs renfunktion maschige Untersuchungen zur Kon-
(Stadium 4), bei denen eine Behand- Aufgrund der lediglich geringfiigigen trolle der hamatologischen Parameter
lung mit einer anthrazyklin- und renalen Ausscheidung besteht bei durchzufiihren (Bestimmung des Ha-
taxanhaltigen Chemotherapie ver- Patienten mit eingeschréankter Nieren- moglobinspiegels und der Anzahl von
sagt hat oder nicht angezeigt ist. funktion keine pharmakokinetisch be- Leukozyten, Neutrophilen und Throm-

— von nicht kleinzelligem Lungen- grindete Notwendigkeit fur eine Re- bozyten vor jeder erneuten Infusion),
krebs (Stadium 3 oder 4). duktion der Vinorelbin-Dosis. da die Hemmung des héamatopoe-

tischen Systems das Hauptrisiko wéah-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Kinder und Jugendiiche :jeangtgﬁr Behandlung mit Vinorelbin

Die dosislimitierende Nebenwirkung
ist meistens eine Neutropenie. Dieser
Effekt ist nicht kumulativ, mit Nadir
zwischen Tag 7 und 14 nach der Gabe
und rascher Reversibilitét innerhalb
von 5-7 Tagen. Wenn die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten unter
1.500/mm? und/oder die Anzahl der
Thrombozyten unter 100.000/mm?3
fallt, sollte die Behandlung bis zur Er-
holung des Knochenmarks verscho-
ben werden.

Wenn der Patient Anzeichen oder
Symptome zeigt, die auf eine Infektion
hinweisen, ist eine sofortige Unter-
suchung angezeigt.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir
die Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit ischdmischer Herzer-
krankung in der Vorgeschichte (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Pharmakokinetik von Vinorelbin
ist bei Patienten mit mittlerem oder
schwerem Leberversagen nicht ver-
andert. Zur Dosisanpassung bei die-
sen speziellen Patientengruppen siehe
Abschnitt 4.2.
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4.5

Aufgrund der geringen renalen Clea-
rance besteht aus pharmakokine-
tischen Griinden keine Notwendig-
keit, die Dosis von Vinorelbin Accord
bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion zu reduzieren. Siehe
Abschnitt 4.2.

Vinorelbin Accord darf nicht gegeben
werden, wenn gleichzeitig eine Strahlen-
therapie durchgefliihrt wird, bei der
die Leber im Bestrahlungsfeld liegt.

Bei Impfung mit Gelbfieberimpfstoff
ist dieses Arzneimittel streng kontra-
indiziert. Die gleichzeitige Anwendung
anderer attenuierter Lebendimpfstoffe
wird nicht empfohlen.

Bei Anwendung von Vinorelbin Accord
und starken CYP3A4-Induktionen ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Anwendung von
Phenytoin (und allen anderen Zyto-
statika) und Itraconazol (wie bei allen
anderen Vinca-Alkaloiden) wird nicht
empfohlen.

Jeglicher Augenkontakt muss streng
vermieden werden. Es besteht das
Risiko schwerer Reizungen bis hin zu
Hornhautulzerationen, wenn das
Arzneimittel unter Druck verspriht
wird. Bei jeglichem Augenkontakt ist
das betroffene Auge unverziglich mit
0,9%iger (9 mg/ml) physiologischer
Kochsalzlésung auszuwaschen und
ein Augenarzt aufzusuchen.

Zur Reduzierung des Risikos von
Bronchospasmen ist speziell bei einer
Kombinationsbehandlung mit Mito-
mycin C eine entsprechende Prophy-
laxe in Betracht zu ziehen. Ambulant
therapierte Patienten missen ange-
wiesen werden, bei Atemnot einen
Arzt aufzusuchen.

Bei japanischen Populationen wurde
haufiger von interstitiellen Lungen-
erkrankungen berichtet. Diese spe-
zifische Bevdlkerung sollte mit be-
sonderer Aufmerksamkeit beobach-
tet werden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Fiir alle Zytostatika geltende Wechsel-
wirkungen

Da das Thromboserisiko bei Tumor-
erkrankungen ansteigt, werden haufig
Blutgerinnungshemmer zur Behand-
lung eingesetzt. Aufgrund der hohen
intraindividuellen Variabilitat der Blut-
gerinnung wahrend des Krankheits-
verlaufs und aufgrund einer méglichen
Wechselwirkung von oralen Blutge-
rinnungshemmern mit der Chemo-
therapie muss die Haufigkeit der Kon-
trolle des INR-Werts (International
Normalized Ratio) im Falle einer Be-
handlung mit oralen Blutgerinnungs-
hemmern erhéht werden.

— Gleichzeitige Anwendung kontra-
indiziert

Gelbfieber-Impstoff: Risiko einer tod-

lich verlaufenden Impfkrankheit (siehe

Abschnitt 4.3).
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— Gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen:

Attenuierte Lebendimpfstoffe (Gelb-
fieber-Impfstoff - siehe ,,Gleichzeitige
Anwendung kontraindiziert®): Risiko
einer méglicherweise tédlich verlau-
fenden Impfkrankheit. Das Risiko ist bei
Patienten erhdht, die aufgrund der
Grunderkrankung immungeschwacht
sind. Es wird in diesem Fall empfohlen,
soweit vorhanden, einen inaktivierten
Impfstoff zu verwenden (Poliomyelitis).
Siehe Abschnitt 4.4.

Phenytoin: Risiko einer erhdhten Krampf-
neigung, da die Phenytoin-Aufnahme
Uiber den Gastrointestinaltrakt durch
das Zytostatikum vermindert wird.
Darliber hinaus besteht das Risiko
einer erhdhten Toxizitat oder vermin-
derten Wirksamkeit des Zytostatikums
aufgrund der durch Phenytoin ver-
stérkten hepatischen Metabolisierung.

— Gleichzeitige Anwendung sorgfaltig
abwégen:

Ciclosporin, Tacrolimus: UbermaBige

Immundepression mit dem Risiko

einer Lymphoproliferation.

Wechselwirkungen, die spezifisch

bei Vinca-Alkaloiden auftreten:

— Gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen

Iltraconazol: Erhohte Neurotoxizitat

der Vinca-Alkaloide durch Herabset-

zung des hepatischen Metabolismus.

— Gleichzeitige Anwendung sorgfaltig
abwaégen:

Mitomycin C: Erhéhtes Risiko von

Bronchospasmen und Dyspnoe, in

seltenen Fallen wurde eine interstiti-

elle Pneumonitis beobachtet.

Vorsicht ist erforderlich, wenn Vinorel-
bin Accord mit starken Modulatoren
des Membrantransporters P-Glyko-
protein angewendet wird, da Vinca-
Alkaloide Substrate des P-Glykopro-
teins sind und keine speziellen Stu-
dien durchgefihrt wurden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Hemmern
(z. B. Ritonavir, Clarithromycin, Ciclo-
sporin, Verapamil, Chinidin) oder In-
duktoren dieses Transportproteins
(siehe Auflistung der CYP3A4-Induk-
toren) kann die Konzentration von
Vinorelbin beeinflussen.

Wechselwirkungen, die spezifisch
bei Vinorelbin auftreten

Die Kombination von Vinorelbin mit
anderen Arzneimitteln mit bekannter
Knochenmarktoxizitat kann die Neben-
wirkungen der Myelosuppressiva ver-
starken.

CYP 3A4 ist das wichtigste am Abbau
von Vinorelbin beteiligte Enzym und
die Kombination mit starken Hem-
mern dieses Isoenzyms (wie z. B.
Ketoconazol, ltraconazol, HIV-Prote-
ase-Inhibitoren, Erythromycin, Clari-
thromycin, Telithromyin, Nefazodon)
kann die Serumkonzentration von
Vinorelbin erhéhen. Die Kombination
mit starken Induktoren dieses Isoen-
zyms (wie z.B. Rifampicin, Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Jo-
hanniskraut) kann die Serumkonzen-
tration von Vinorelbin reduzieren.

4.6

Die Kombination von Vinorelbin Accord
und Cisplatin tGiber mehrere Behand-
lungszyklen zeigt keine Wechselwir-
kungen hinsichtlich der pharmakolo-
gischen Parameter. Allerdings ist die
Inzidenz einer Granulozytopenie bei
kombinierter Anwendung von Cisplatin
und Vinorelbin Accord hdher als bei
einer Monotherapie mit Vinorelbin
Accord.

In einer klinischen Phase-I-Studie mit
intravendsem Vinorelbin in Verbindung
mit Lapatinib zeigte sich eine erhohte
Inzidenz fiir Grad 3/4 Neutropenie. In
dieser Studie war die empfohlene
Dosis der intravendsen Form von
Vinorelbin in einem 3-Wochenplan an
Tag 1 und Tag 8 22,5 mg/m?, wenn
sie mit taglich 1000 mg Lapatinib
kombiniert wurde. Diese Art der Kom-
bination ist mit Vorsicht anzuwenden.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten
Uber die Anwendung von Vinorelbin
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben Embryotoxizitat
und Teratogenitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Auf Grundlage der Er-
gebnisse aus Tierstudien und der
pharmakologischen Wirkung des Arz-
neimittels wird angenommen, dass
Vinorelbin bei Anwendung wahrend der
Schwangerschaft schwere Geburts-
fehler verursachen kann.

Vinorelbin Accord sollte daher nicht
wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, es sei denn der indi-
viduell erwartete Nutzen Uberwiegt
die mdglichen Risiken. Frauen durfen
wahrend der Behandlung mit Vino-
relbin nicht schwanger werden.

Bei vitaler Indikation zur Behandlung
einer schwangeren Patientin sollte
eine arztliche Beratung Uber das mit
der Behandlung verbundene Risiko
schadigender Wirkungen fiir das Kind
erfolgen.

Tritt wéhrend der Behandlung mit Vino-
relbin Accord eine Schwangerschaft
ein, sollte die Mdglichkeit einer gene-
tischen Beratung angeboten werden.

Frauen im gebarfahigen Alter / Emp-
fangnisverhitung bei Mannern und
Frauen

Aufgrund des genotoxischen Poten-
zials von Vinorelbin (siehe Abschnitt
5.3) sollten Frauen im gebarfahigen
Alter wahrend der Therapie mit Vino-
relbin Accord und fur 7 Monate da-
nach eine sichere Kontrazeption
anwenden. Manner sollten wahrend
der Behandlung mit Vinorelbin und
flir 4 Monate nach Therapieende eine
wirksame Kontrazeption anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vinorelbin
beim Menschen in die Muttermilch
Ubertritt. Es gibt keine tierexperimen-
tellen Studien zur Ausscheidung von
Vinorelbin in die Muttermilch. Da ein
Risiko fur den Saugling nicht ausge-
schlossen werden kann, muss vor Be-
ginn der Behandlung mit Vinorelbin
abgestillt werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Eertilitat

Vinorelbin ist genotoxisch. Mannern,
die mit Vinorelbin behandelt werden,
wird daher empfohlen, wahrend der
Behandlung und flir 4 Monate nach
Therapieende kein Kind zu zeugen.
Vor Beginn der Behandlung sollte auf-
grund der Mdglichkeit einer dauer-
haften Unfruchtbarkeit infolge der
Therapie mit Vinorelbin ggf. eine Be-
ratung Uber eine Spermienkonser-
vierung eingeholt werden.

Die in mehr als Einzelféllen beobachte-
ten Nebenwirkungen sind nachfolgend
nach Systemorganklassen und Haufig-
keit aufgefiihrt. Haufigkeiten sind de-
finiert als sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar), gemaB der MedDRA-
Haufigkeitskonvention und der System-
organ-Klassifikation.

Die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen sind Knochenmark-
depression mit Neutropenie, Anamie,
neurologische Stdérungen, gastroin-
testinale Toxizitat mit Ubelkeit, Er-
brechen, Stomatitis und Obstipation,
vorUbergehender Anstieg der Leber-
werte, Alopezie und lokale Phlebitis.

Zuséatzliche Nebenwirkungen, die aus
Erfahrungen nach der Markteinfihrung
und aus klinischen Studien zusammen-
gefasst wurden, wurden entsprechend
der MedDRA-Konvention mit der
Haufigkeit ,,Nicht bekannt* erganzt.

Detaillierte Informationen zu Neben-
wirkungen:

Die Reaktionen werden nach WHO-
Klassifikation beschrieben (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).

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Héufig: Bakterielle, virale oder Pilz-
Infektionen an unterschiedlichen
Stellen (Respirationstrakt, Harnwege,
Gl-Trakt u.a.) in leichter bis mittel-
schwerer Auspragung und bei ent-
sprechender Behandlung gewoéhnlich
reversibel.

Gelegentlich: Schwere Sepsis mit
sonstigem Organversagen. Septikdmie.

Sehr selten: Komplizierte Septikdmie
mit manchmal tédlichem Verlauf.

FI-2195128-V.05

Nicht bekannt: Neutropenische Sep-
sis, neutropenische Infektion G3-4.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr hdufig: Knochenmarkdepression,
die hauptséachlich zu einer Neutrope-
nie fihrt (G3: 24,3 %; G4: 27,8%), die
innerhalb von 5-7 Tagen reversibel
und im Zeitverlauf nicht kumulativ ist,
Anémie (G3-4: 7,4 %).

Hé&ufig: Thrombozytopenie (G3-4:
2,5 %), kann auftreten, ist aber nur

Selten: Schwere Hyponatridmie.
Nicht bekannt: Anorexie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Neurologische Stérungen
(G3-4: 2,7 %) einschlieBlich Verlust
der tiefen Sehnenreflexe. Nach langer-
dauernder Chemotherapie wurde Uber
Schwéche der unteren Extremitaten
berichtet.

Gelegentlich: Schwere Parasthesien
mit sensorischen und motorischen
Symptomen treten sporadisch auf.
Diese Nebenwirkungen sind im All-
gemeinen reversibel.

Nicht bekannt: Kopfschmerzen,

Schwindel, Ataxie, posteriores rever-
sibles Enzephalopathiesyndrom

Herzerkrankungen

Selten: Kardiale Ischamien (Angina
pectoris, Myokardinfarkt, manchmal
tédlich).

Sehr selten: Tachykardie, Palpitationen
und Herzrhythmusstérungen.

Nicht bekannt: kardiales Versagen.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Arterielle Hypotonie, ar-
terielle Hypertonie, Flush und peri-
pheres Kaltegefihl.

Selten: Schwere Hypotonie, Kollaps.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe und Bronchos-
pasmen kénnen in Verbindung mit
der Vinorelbin Accord-Behandlung,
wie auch bei anderen Vinca-Alkalo-
iden, auftreten.

Selten: Interstitielle Pneumopathie,
manchmal mit tédlichem Ausgang,
wurde berichtet.

Nicht bekannt: Husten G1-2, akutes

Atemnotsyndrom, manchmal tédlich,
Lungenembolie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr hdufig: Stomatitis (G1-4: 15 %
mit Vinorelbin Accord als Monothera-
pie). Ubelkeit und Erbrechen (G 1-2:
30,4% und G 3-4: 2,2 %). Eine anti-
emetische Behandlung kann deren
Auftreten reduzieren. Obstipation
(G3-4: 2,7%) ist das Hauptsymptom,
das mit Vinorelbin Accord als Mono-
therapie selten zu paralytischem lleus
fortschreitet und (G3-4: 4,1%) mit der
Kombination von Vinorelbin Accord
und anderen Chemotherapeutika.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- selten schwerwiegend. Héufio: Diarth | o loicht
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum . . . . aurg: Diarrnoe, normalerweise leic
Bedienen von Maschinen Nicht bekan_nt. Febrile Ngutropenle, bis mittelschwer.

Panzytopenie, Leukopenie G1-4. ) . .
Es wurden keine Untersuchungen zur ﬁ:ggﬁnzal{::])glrswggﬁrvl\}?;;érﬁgs?g
Auswirkung auf die Verkehrstlichtig- R
keit und das Bedienen von Maschinen Er'krankunqen c.les Immuln systems lung der normalen Darmtatigkeit wie-
durchgefiihrt, basierend auf dem phar- Nicht bekannt: Systemische aller- der aufgenommen werden. Pankrea-
makodynamischen Profil beeinflusst gische Reaktionen wie Anaphylaxie, titis wurde berichtet.
Vinorelbin die Verkehrstiichtigkeit und anaphylaktischer Schock, oder ana- Nicht bekannt: Gastrointestinale Blu-
die Fahigkeit zum Bedienen von Ma- phylaktoide Reaktionen. tungen, schwerer Durchfall, Abdominal-
schinen jedoch nicht. In Anbetracht des schmerzen.
Nebenwirkungsprofils des Arzneimittels Endokrine Erkrankungen
gﬁ%ﬁfgﬁ%ﬁ%ﬁ?ﬁgﬂﬁg’nﬁﬁ‘flsinzer‘gﬁ)?r; Nicht bekannt: Syndrom der gestérten Leber- und Gallenerkrankungen
ADH-Sekretion (SIADH). PR o
entsprechende Vorsicht walten lassen. ( ) Sehr héufig: Vorubergehender An-
stieg der Leberfunktionswerte (G1-2)
. Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun- ohne klinische Symptome (AST 27,6 %
4.8 Nebenwirkungen gen und ALT 29,3 %).

Nicht bekannt: Lebererkrankung.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr hédufig: Alopezie, meist in leich-
ter Auspragung (G3-4: 4,1 % unter
Vinorelbin Accord als Monotherapie).

Selten: Generalisierte Hautreaktionen
wurden unter Vinorelbin Accord be-
richtet.

Nicht bekannt: Palmar-plantares Ery-
throdysésthesiesyndrom, Hauthyper-
pigmentierung (supravendse, serpi-
gindse Hyperpigmentierung)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig: Arthralgie einschlieBlich Kiefer-
schmerzen, Myalgie.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Reaktionen an der Injek-
tionsstelle umfassen Erytheme, bren-
nende Schmerzen, Venenverfarbung
und lokale Phlebitis (G3-4: 3,7% bei
Vinorelbin Accord als Monotherapie).

Hé&ufig: Asthenie, Erschopfung, Fieber,
Schmerzen unterschiedlicher Lokalisa-
tion einschlieBlich Brustschmerzen
und Tumorschmerzen wurden bei Pa-
tienten unter Vinorelbin Accord-The-
rapie beobachtet.

Selten: Lokale Nekrose wurde be-
schrieben. Durch exaktes Positionie-
ren der Injektionsnadel oder des Ka-
theters und eine Bolus-Injektion sowie
gute Nachspulung der Vene kénnen
diese Effekte begrenzt werden.

Nicht bekannt: Schittelfrost G1-2.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsverlust.
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel. Pflanzliche
Alkaloide und andere nattrliche Mit-
tel. Vinca-Alkaloide und Analoga.

ATC-Code: LO1CA04

Vinorelbin ist ein zytostatisches Arz-
neimittel aus der Familie der Vinca-
Alkaloide. Im Unterschied zu allen
anderen Vinca-Alkaloiden wurde die
Catharantin-Einheit von Vinorelbin
strukturell modifiziert. Auf der mole-
kularen Ebene wirkt es auf das dyna-
mische Tubulin-Gleichgewicht im mi-
krotubuléaren Apparat der Zelle.

Vinorelbin hemmt die Polymerisation
von Tubulin und bindet vorzugsweise
an mitotische Mikrotubuli, die axona-
len Mikrotubuli nur bei hohen Konzen-
trationen beeinflusst. Die Induktion
der Tubulinspiralisierung ist geringer
als die unter Vincristin. Vinorelbin blo-
ckiert die Mitose in der G2-M-Phase
und I6st den Zelltod in der Interphase
oder bei der nachfolgenden Mitose
aus.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Vinorelbin bei padiatrischen Patienten
sind noch nicht vollstdndig ermittelt.
Klinische Daten aus zwei einarmigen
Phase-II-Studien an 33 und 46 pa-
diatrischen Patienten mit rezidivie-
renden soliden Tumoren, einschlieB3-
lich Rhabdomyosarkom, anderen
Weichteilgewebesarkomen, Ewing-
Sarkom, Liposarkom, Synovialsar-
kom, Fibrosarkom, ZNS-Tumoren,
Osteosarkom und Neuroblastom, die

FI-2195128-V.05

5.2

Vinorelbin intravends bei Dosierungen
von 30 bis 33,75 mg/m? an Tag 1 und
Tag 8 alle 3 Wochen oder einmal wo-
chentlich Gber 6 Wochen in Absténden
von 8 Wochen erhielten, zeigten keine
relevante klinische Aktivitat. Das
Nebenwirkungsprofil war vergleich-
bar mit dem bei erwachsenen Pati-
enten berichteten (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter
wurden im Blut ermittelt.

Ausnahme ist 4-O-Deacetylvinorel-
bin, fir das eine Bildung Gber Carbo-
xylesterasen wahrscheinlich ist. 4-O-
Deacetylvinorelbin ist der einzige ak-
tive Metabolit und der Hauptmeta-
bolit im Blut.

Weder Sulfatkonjugate noch Glucu-
ronide wurden nachgewiesen.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit
von Vinorelbin betrdgt etwa 40 Stun-
den. Die Plasma-Clearance ist hoch,
sie erreicht nahezu den Wert des
hepatischen Blutflusses und betrégt
durchschnittlich 0,72 I/h/kg (Bereich:
0,32-1,26 I/h/kQ).

Die renale Ausscheidung ist gering
(<20 % der Dosis) und besteht haupt-
séchlich aus der Ausgangssubstanz.

Die biliare Ausscheidung stellt sowohl
fur die Metaboliten als auch flr unver-
andertes Vinorelbin (die hauptsach-
lich wiedergefundene Verbindung)
den vorherrschenden Eliminations-
weg dar.

Spezielle Patientengruppen

Stoérungen der Nieren- und Leber-
funktion

Die Auswirkungen einer Nierenfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik
von Vinorelbin wurden nicht untersucht.

Aufgrund der geringen renalen Elimina-
tion ist eine Dosisreduktion bei ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht er-
forderlich.

5.3

In einer ersten Studie wurde Uber die
Auswirkungen einer eingeschrénkten
Leberfunktion auf die Pharmakokinetik
von Vinorelbin berichtet. Diese Studie
wurde an Mammakarzinom-Patien-
tinnen mit Lebermetastasen durch-
gefiihrt und ergab, dass es erst bei
einer Beteiligung der Leber von mehr
als 75 % zu einer Verénderung der
durchschnittlichen Clearance von
Vinorelbin kommt.

Eine Phase-I-Studie zur Dosisanpas-
sung wurde bei Krebspatienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion durch-
geflhrt: 6 Patienten mit maBiger hepa-

i Verteilung , fischer Dysfunktion (Bilirubin < 2 x ULN
4.9 Uberdosierung g?st \/_e;'tel!tLJSQS\%O'U}T‘?t?IJn};‘ 231t‘32€1|</1|2" und Transaminasen < 5 x ULN) wur-
ate Ist mit aurchschnittlic ) g den mit bis zu 25 mg/m? behandelt
§ympt07m.e . . (Bereich: (7,5-39,7 I/kg) groB, was auf und 8 Patienten mit gchwerer hepa-
Uberdosierungen von Vinorelbin eine ausgepragte Verteilung im Ge- tischer Dysfunktion (Bilirubin > 2 x ULN
Accord kdénnen eine schwere Kno- webe hinweist. und/oder Transaminasen > 5 x ULN)
chenmarksdepression mit Fieber und Die Bindung an Plasmaproteine ist wurden mit bis zu 20 mg/m? behandelt.
Infektionen hervorrufen, ebenso wurde schwach (13,5%), allerdings bindet In diesen beiden Patientenuntergrup-
tber paralytischen lleus berichtet. Vinorelbin stark an Blutzellen. 78 % pen entsprach die mittlere Gesamt-
des gesamten an Blutzellen gebun- clearance derjenigen von Patienten
NotfallmaBnahmen denen Vinorelbins war an Blutplétt- mit normaler Leberfunktion. Mithin ist
Nach Ermessen des Arztes sind ge- chen gebunden, 4.8 % an Lymphozyten. g'e. IE harmakokinetik vlon (\j/_lnorelgln
nerelle symptomatische MaBnahmen Vinorelbin reichert sich in signifikantem e;] atlen};n m'ﬁ rpltlze gra p |ge|z_r % er
erforderlich, zusammen mit Bluttrans- AusmaB im Lungengewebe an, wie fsc &/;/ferer . 'ﬂtsc r‘f’.‘ndu?tg er Leber-
fusion und Breitbandantibiotika. anhand von chirurgischen Lungen- unktion nicht verandert.
biopsien festgestellt wurde. Die Kon- Trotzdem wird bei Patienten mit schwe-
Antidot zentration im Lungengewebe war rer Einschrankung der Leberfunktion
. . - ) y 300-mal héher als im Plasma. Vino- als VorsichtsmaBnahme eine redu-
Es ist kein spezifisches Antidot flir relbin wurde nicht im Zentralnerven- zierte Dosis von 20 mg/m? sowie eine
eine Uberdosierung mit Vinorelbin system nachgewiesen. engmaschige Uberwachung der hama-
Accord bekannt. tologischen Parameter empfohlen
Biotransformation (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Alle Metaboliten von Vinorelbin wer- N .
SCHAFTEN den durch CYP 3A4, eine Isoform von w ] .
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- Cytochrom P450, gebildet. Einzige Eine Studie mit Vinorelbin Accord bei

alteren Patienten (=70 Jahre) mit nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) zeigte, dass die Pharmako-
kinetik von Vinorelbin nicht vom Alter
beeinflusst wird. Dennoch ist aufgrund
der Gebrechlichkeit alterer Patienten
Vorsicht angezeigt, wenn die Dosis
von Vinorelbin Accord erhdht wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Beziehung zwischen Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik

Es wurde ein enger Zusammenhang
zwischen der Konzentration im Blut
und der Verminderung von Leuko-
zyten bzw. Neutrophilen gezeigt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Die limitierende Toxizitat bei Tieren
ist die Knochenmarkdepression. Vino-
relbin induzierte im Tierversuch An-
euploidien sowie Polyploidien.

Es ist davon auszugehen, dass Vino-
relbin auch im Menschen mutagene
Wirkungen (Aneuploidien und Poly-
ploidien) auslésen kann.

Die Ergebnisse von Kanzerogenitats-
studien an Mausen und Ratten waren
negativ, es wurden jedoch nur niedrige
Dosen getestet.

In Reproduktionsstudien an Tieren
wurden bereits unterhalb therapeu-
tischer Dosierungen Wirkungen fest-
gestellt. Sowohl Embryo- als auch
Fetotoxizitat wurde beobachtet, wie
z. B. intrauterine Wachstumsretardie-
rung und verzdgerte Ossifikation. Te-
ratogenitat (Fusion der Wirbelkorper,
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6.2

6.3

6.4

6.5

fehlende Rippen) wurden in maternal
toxischen Dosen beobachtet. Darliber
hinaus waren die Spermatogenese
sowie die Sekretion von Prostata- und
Samenvesikeln vermindert, die Fer-
tilitat bei Ratten war jedoch nicht ver-
ringert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fur Injektionszwecke.

Inkompatibilititen

— Vinorelbin Accord darf nicht mit al-
kalischen Losungen verdinnt wer-
den (Gefahr der Ausféllung).

— Dieses Arzneimittel darf, auBer mit
den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnetes Behaltnis: 2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Verdtinnung

Die chemische und physikalische Sta-
bilitdt wurde fur 24 Stunden bei 25 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden, sofern die Me-
thode des Offnens/Verdiinnens nicht
das Risiko einer mikrobiellen Konta-
mination ausschlieBt.

Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort verwendet wird,
liegen in-use Lagerungszeiten und
Bedingungen vor der Anwendung in
der Verantwortlichkeit des Anwen-
ders.

Nicht einfrieren.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C -
8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach

Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Vinorelbin Accord ist in Durchstech-
flaschen aus Klarglas (Typ I) mit Bro-
mobutyl-Gummistopfen und blauem
Aluminium-Flip-off-Verschluss erhalt-
lich.

PackungsgréBen:

1 Durchstechflasche (1 Dosis) mit 1 ml
1 Durchstechflasche (1 Dosis) mit 5 ml
Es werden mdglicherweise nicht alle

PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

FI-2195128-V.05

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung und Anwendung von
Vinorelbin Accord darf nur von aus-
gebildeten Fachkraften durchgefiihrt
werden. VorsichtsmaBnahmen mus-
sen ergriffen werden, um eine Expo-
sition des Personals in der Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Dem Personal muss eine angemessene
Sicherheitsausriistung zur Verfligung
gestellt werden. Es missen Augen-
schutz, Einweghandschuhe, Gesichts-
maske und Einwegschirze getragen
werden. Spritzen und Infusionssets
sollten vorsichtig zusammengesetzt
werden, um ein Auslaufen zu vermeiden
(die Verwendung eines Luer-Lock-
Systems wird empfohlen). Exkremente
und Erbrochenes missen mit Vor-
sicht behandelt werden.

Verschuttete oder ausgelaufene Flis-
sigkeit muss aufgewischt werden.
Jeglicher Augenkontakt muss streng
vermieden werden. Nach Augenkon-
takt ist sofort eine griindliche Spu-
lung mit physiologischer Kochsalz-
|6sung vorzunehmen. Nach Zuberei-
tung der Lésung sind alle mit dem Arz-
neimittel in Berlhrung gekommenen
Oberflachen grundlich zu reinigen;
Hénde und Gesicht sind zu waschen
Es besteht keine Inkompatibilitat zwi-
schen Vinorelbin und Glasflaschen,
PVC-Polyethylen- oder Vinylacetat-
Beuteln oder Infusionsbesteck mit
PVC-Schlauchen. Vinorelbin Accord
kann als langsamer Bolus (6-10 Mi-
nuten) nach Verdiinnung in 20-50 ml
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-
|6sung oder 5%iger (50 mg/ml) Glu-
koselosung oder als Kurzinfusion
(20-30 Minuten) nach Verdiinnung in
125 ml 0,9%iger (9 mg/ml) Natrium-
chloridldsung oder 5%iger (50 mg/ml)
Glukoseldsung gegeben werden. Im
Anschluss an die Gabe sollte immer
eine Infusion mit mindestens 250 ml
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-
|6sung zur Injektion durchgefiihrt wer-
den, um die Vene zu spulen.

Vinorelbin Accord darf nur intravends
verabreicht werden. Es ist sehr wich-
tig sicherzustellen, dass die Kanule
sorgféltig in der Vene platziert ist,
bevor die Infusion begonnen wird.
Wenn Vinorelbin Accord wahrend der
intravendsen Infusion in das umge-
bende Gewebe austritt, kann es zu
einer starken Reizung kommen. In
diesem Fall ist die Infusion zu unter-
brechen, die Vene mit Kochsalzldsung
zu spulen und die verbleibende Dosis
Uber eine andere Vene zu verab-
reichen. Im Falle einer Paravasation
kénnen Glucocorticoide intravends
gegeben werden, um das Risiko einer
Phlebitis zu verringern.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

8.

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER
95128.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01.02.2017

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 23.07.2020

STAND DER INFORMATION
04/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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