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VINORELBINE INJECTABLE

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Présentation/teneur Ingrédients non médicamenteux
d'administration cliniquement importants
Injection Solution/10 mg de vinorelbine Eau pour injection; hydroxyde de
intraveineuse base par mL sodium pour ajuster le pH; aucun autre

agent de conservation ni additif n'est
présent.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

La Vinorelbine injectable, USP (tartrate de vinorelbine) est indiquée, en monothérapie ou en
association, dans le traitement du cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC) parvenu a
un stade avancé.

La vinorelbine injectable est également indiquée dans le traitement des sujets atteints de cancer
métastatique du sein chez qui la chimiothérapie standard de premiére intention, pour les maladies
a métastases, a échoué. En outre, la vinorelbine est indiquée pour le traitement des sujets
souffrant de cancer métastatique du sein qui ont rechuté dans les 6 mois apres un traitement
adjuvant a base d'anthracycline.

La vinorelbine est un agent cytotoxique réservé a ’'usage des médecins expérimentés en
chimiothérapie anticancéreuse. Des numérations globulaires doivent étre effectuées avant
I’administration de chaque dose. Interrompre le traitement ou en réduire la posologie en
présence de signes d’hypoplasie médullaire osseuse.

Gériatrie (> 65 ans) : Les données tirées d'études cliniques et I'expérience d'utilisation incitent a
penser que l'emploi du produit en gériatrie n'est pas associé a des différences en termes
d'innocuité ou d'efficacité; on trouvera donc un bref exposé a ce sujet dans les sections
approprié¢es (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Pédiatrie (< 16 ans) : L'innocuité et 'efficacité du médicament chez les enfants n'ont pas été
¢tablies.

CONTRE-INDICATIONS

La Vinorelbine injectable, USP est contre-indiquée chez le patient qui présente une
hypersensibilité reconnue a cet agent.
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A l'instar des autres alcaloides de la pervenche, la vinorelbine est contre-indiquée chez le patient
accusant une granulocytopénie ou une thrombocytopénie iatrogéne grave.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

. La Vinorelbine injectable, USP est un agent cytotoxique réservé a 1'usage des
médecins expérimentés en chimiothérapie anticancéreuse (voir INDICATIONS
ET USAGE CLINIQUE).

o Des numérations globulaires doivent étre effectuées avant I'administration de
chaque dose. Interrompre le traitement ou en réduire la posologie en présence de
signes d'hypoplasie médullaire osseuse.

. Cette préparation doit étre administrée par voie intraveineuse seulement.
L'administration d'autres alcaloides de la pervenche par voie intrathécale a
entrainé la mort. Les seringues contenant ce produit devraient porter
I'inscription « MISE EN GARDE - POUR ADMINISTRATION
INTRAVEINEUSE SEULEMENT. FATAL si administré par voie intrathécale ».

Généralités

La Vinorelbine injectable, USP est réservée a I'administration par voie intraveineuse. En raison
de ses propriétés vésicantes modérées, la vinorelbine peut entrainer une phlébite ou des I€sions
par extravasation. Un ringage insuffisant de la veine suivant I'administration périphérique peut

accroitre le risque de phlébite.

Il est extrémement important que I'aiguille soit correctement mise en place dans la veine avant
que le médicament ne soit injecté. L'infiltration de vinorelbine dans les tissus environnants
durant I'injection intraveineuse peut entrainer une grave irritation. Le cas échéant, interrompre
l'injection immédiatement et administrer le reste de la dose dans une autre veine.

Chaque fois que le médecin envisage l'administration de vinorelbine, il doit évaluer si l'utilité
thérapeutique 1'emporte sur le risque de manifestations indésirables. La plupart des effets
indésirables associés au médicament sont toutefois réversibles. Dans les cas de réaction grave, il
faut en réduire la posologie ou interrompre l'administration; il appartient au médecin de juger des
mesures correctives a apporter. Le traitement par vinorelbine doit étre repris avec prudence, et
'on doit rester vigilant face a toute réapparition éventuelle des effets toxiques.

La vinorelbine doit étre administrée avec une extréme prudence au patient dont I'hématopoicse
médullaire peut avoir été altérée par une radiothérapie ou une chimiothérapie préalable, ou
encore chez le patient dont la fonction médullaire se rétablit d'une chimiothérapie.
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L'administration de vinorelbine aux patients ayant préalablement subi une radiothérapie peut
entralner une réapparition des effets de 1'irradiation (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Renseignements 2 communiquer aux patients

11 faut aviser le patient que, en raison de ses propriétés vésicantes, la vinorelbine peut entrainer
une phlébite ou des I€sions par extravasation. Le patient doit en outre savoir que les principaux
effets toxiques aigus de la vinorelbine sont liés a la moelle osseuse, notamment la
granulocytopénie, qui se traduit par une plus grande vulnérabilité a I’infection et la neuropathie.
11 faut demander au patient de signaler immédiatement fiévre ou frissons. La vinorelbine ne doit
pas étre administrée durant la grossesse, a moins que le médecin ne juge que les avantages
possibles du traitement 1'emportent sur les risques pour le feetus.

Effets hématologiques

On a signalé une faible incidence de décés (1 %) par septicémie neutropénique (voir EFFETS
INDESIRABLES). La présence d'une toxicité médullaire osseuse, notamment une
granulocytopénie, peut nécessiter une modification de la posologie. Aussi, avant I'administration
de chaque dose de vinorelbine, est-il recommandé d'effectuer une numération globulaire
compléte avec formule leucocytaire, et d'en évaluer les résultats. La vinorelbine ne doit pas étre
administrée lorsque le nombre de granulocytes est < 1 000 cellules/mm’. En présence de
granulocytopénie grave, exercer une étroite surveillance afin de déceler tout signe de fievre ou
d'infection (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Effets hépatiques/biliaires/pancréatiques

Rien ne semble indiquer une amplification du pouvoir toxique de la vinorelbine chez le patient
présentant une élévation du taux d'enzymes hépatiques. On ne dispose d'aucune donnée
concernant le patient accusant au départ une cholestase grave. Des données pharmacologiques
laissent cependant supposer que le foie contribue de fagon notable au métabolisme de la
vinorelbine. Bien qu'on ne dispose d'aucune donnée sur I'administration du médicament dans les
cas d'hépatopathie grave, il faut faire preuve de prudence lorsqu'on administre la vinorelbine a un
sujet accusant une 1ésion ou un dysfonctionnement hépatique grave.

Effets neurologiques

Les patients ayant des antécédents de neuropathie ou ayant une neuropathie préexistante, quelle
qu'en soit I'étiologie, doivent étre surveillés pour déceler une éventuelle apparition ou
aggravation des signes et symptomes de neuropathie alors qu'ils recoivent de la vinorelbine.
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Effets ophtalmologiques

Eviter toute contamination de I’ceil par la vinorelbine. En cas de contact accidentel, rincer I'ceil
immédiatement avec une grande quantité de solution pour irrigation (eau ou solution de chlorure
de sodium).

Effets pulmonaires

De rares cas de difficultés respiratoires aigués et de bronchospasmes graves ont été signalés
suivant I'administration de vinorelbine et d'autres alcaloides de la pervenche. Ces manifestations
¢taient surtout observées lorsque l'alcaloide était administré en association avec de la
mitomycine. Un traitement énergique peut alors s'imposer, plus particuliérement dans les cas de
dysfonctionnement pulmonaire préexistant. L'administration d'un bronchodilatateur, d'un
corticostéroide et/ou d'oxygene a entrainé un soulagement des symptomes.

Populations particuliéres

Grossesse : Aucune étude n'a été effectuée chez des femmes enceintes. On a toutefois démontré
le pouvoir embryotoxique et feetotoxique de la vinorelbine chez I'animal
(voir TOXICOLOGIE). La vinorelbine ne doit donc pas étre administrée durant la grossesse.

Allaitement : On ignore si le médicament est excrété dans le lait maternel chez 1’humain.
Comme de nombreux médicaments sont excrétés dans le lait humain et qu'il existe un risque
d'effets indésirables graves pour le nourrisson, il est conseill¢ d'interrompre l'allaitement chez les
femmes qui regoivent un traitement par vinorelbine.

Pédiatrie (< 16 ans) : L'innocuité et l'efficacité du médicament chez les enfants n'ont pas été
¢tablies.

Gériatrie (> 65 ans) : Environ le tiers des sujets ayant participé aux essais cliniques sur le
traitement intraveineux par vinorelbine en Amérique du Nord étaient agés de 65 ans et plus.
Dans l'ensemble, aucune différence n'a été constatée entre ces patients et les sujets plus jeunes
sur les plans de I'efficacité et de I'innocuité. D'apres 1'expérience clinique recueillie, la réponse au
traitement ne différait pas entre les groupes d'age. On ne peut cependant exclure la possibilité
d'une plus grande sensibilité chez certaines personnes plus agées.

Surveillance et analyses de laboratoire

Etant donné que les effets toxiques pouvant nécessiter une modification de la posologie sont
imputables a la baisse du nombre de leucocytes, il est primordial d'effectuer une numération
globulaire compléte avec formule leucocytaire avant I'administration de chaque dose de
vinorelbine (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables au médicament déterminés
au cours des essais cliniques, Effets hématologiques).
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EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables au médicament déterminés au cours des essais clinigues

Les données relatives aux effets indésirables, présentées dans les tableaux qui suivent, ont été
recueillies aupres de 365 patients [143 sujets atteints de cancer pulmonaire non a petites cellules
(CPNPC) et 222 patientes atteintes de cancer du sein a un stade avancé], pour qui on disposait
d'une base de données compléte en matiere d'innocuité. Ces personnes ont été traitées par
vinorelbine, en monothérapie, lors de trois essais nord-américains (un essai sur le CPNPC et
deux sur le cancer du sein avancé). Les sujets traités pour le cancer du sein pouvaient avoir recu
une chimiothérapie d'appoint dans les deux essais et, dans I'un d'eux, jusqu'a deux traitements
antérieurs pour maladie a un stade avancé. La posologie était de 30 mg/m” par semaine de
vinorelbine par voie intraveineuse.
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Tableau 1 : Effets hématologiques indésirables et élévations du chimisme sanguin chez
365 patients recevant la vinorelbine en monothérapie, effets pouvant étre attribués au

médicament a 1'étude™”

Hématologie CSA (%) CPNPC (%)

Granulocytopénie <2000 cellules/mm’ 96 80
<500 cellules/mm’ 41 28

Leucopénie <4000 cellules/mm’ 99 81
<1000 cellules/mm’ 16 12

Thrombocytopénie <100 000 cellules/mm’ 6 4
<50 000 cellules/mm’ <1 1
Anémie <11 g/dL Hgb 87 77

<8 g/dL Hgb 14 1

Hospitalisations dues aux complications 9 3

granulocytopéniques

Elévations du chimisme

% d’incidence

% d’incidence

% d’incidence

sanguin Tous les stades Stade 3 Stade 4
CSA CPNPC CSA CPNPC CSA CPNPC

Bilirubine totale
CPNPC : n=137 14 9 4 3 3 2

CSA: n=214

AST

CPNPC : n=133 74 54 7 2 <1 1

CSA: n=213

CSA = cancer du sein avancé; CPNPC = cancer pulmonaire non a petites cellules

 Stade basé sur les critéres modifiés de I'Institut national du cancer.

® Les patients atteints de CPNPC n'avaient pas recu de chimiothérapie antérieure. La majorité des sujets
atteints de cancer du sein avancé avaient regu une chimiothérapie antérieure.
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Tableau 2 : Résumé des effets indésirables se produisant chez > 5 % des 365 patients
recevant la vinorelbine en monothérapie, effets pouvant étre attribués au médicament a

I'étude™”
% d'incidence % d'incidence % d'incidence
Réactions indésirables Tous les stades Stade 3 Stade 4
tons maest CSA | CPNPC | CSA | CPNPC | CSA | CPNPC
n=222 | n=143 | n=222 | n=143 | n=222 | n=143
Généraux
Réaction au point d'injection 21 38 1 5 0 0
Asthénie 41 25 8 5 0 0
Douleur 16 15 3 2 0 0
Douleur au point d'injection 18 13 3 1 0 0
Fiévre 19 10 1 0 0 1
Douleur abdominale 12 6 1 1 0 0
Douleur thoracique 8 5 1 2 0 0
Phlébite 5 10 0 1 0 0
Appareil digestif
Nausées 50 33 3 1 0 0
Constipation 38 28 3 2 0 0
Anorexie 19 16 <1 2 0 0
Stomatite 16 15 0 0 0 0
Vomissements 23 14 2 1 0 0
Diarrhée 20 13 <1 1 0 0
Appareil locomoteur
Myasthénie 9 5 2 1 <1 0
Systéme nerveux
Paresthésie 20 11 0 1 0 0
Hypoesthésie 11 10 <1 0 <1 0
Appareil respiratoire
Dyspnée 9 3 1 2 1 0
Peau et annexes
Alopécie 12 12 0 1 0 0
Eruptions 5 5 0 0 0 0

CSA = cancer du sein avancé; CPNPC = cancer pulmonaire non a petites cellules
*Stade basé sur les critéres modifiés de I'Institut national du cancer.
®Les patients atteints de CPNPC n'avaient pas regu de chimiothérapie antérieure. La majorité des sujets
atteints de cancer du sein avancé avaient recu une chimiothérapie antérieure.
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Effets hématologiques : La granulocytopénie est le principal effet toxique de la vinorelbine
ayant exigé une modification de la posologie; cet effet était généralement réversible et ne
s'aggravait pas avec le temps. Le nombre de granulocytes atteignait son plus bas niveau entre 7 a
10 jours apres I'administration du médicament et il revenait généralement a la normale dans les 7
a 14 jours suivants. Huit pour cent des sujets atteints de CPNPC et 9 % des sujets atteints de
CSA ont di étre hospitalisés en raison d'une fievre et/ou d'une septicémie attribuable a la
granulocytopénie. Le taux de mortalité par septicémie était d'environ 1 %.

Une anémie de stade 3 ou 4 s'est manifestée chez 1 % des cas de cancer pulmonaire et dans 14 %
des cas de cancer du sein. Des produits sanguins ont ét¢ administrés a 18 % des patients qui ont
recu de la vinorelbine. L'incidence de thrombocytopénie de stade 3 et de stade 4 était inférieure a
1 %.

Effets neurologiques : L'effet neurotoxique le plus souvent signalé (incidence de 10 a 20 %,
voir Tableau 2), consistait en une neuropathie périphérique d'intensité 1égeére ou modérée s'étant
traduite par une paresthésie ou une hypoesthésie. Une perte du réflexe tendineux a été observée
chez moins de 5 % des patients. La neuropathie périphérique grave était rare.

Effets dermatologiques : Une alopécie, habituellement bénigne, a été¢ signalée chez seulement
12 % des patients.

La vinorelbine possede des propriétés vésicantes modérées. Des réactions au point d'injection,
notamment de 1'érythéme, de la douleur et une décoloration veineuse, ont été observées chez
environ un tiers des patients; 2 % des sujets ont manifesté des réactions graves. On a signalé des
cas de phlébite chimique dans la partie de la veine située en amont du point d'injection.

Effets gastro-intestinaux : Des nausées d'intensité 1égere ou modérée se sont manifestées chez
32 % des cas de CPNPC et dans 47 % des cas de cancer du sein traités par vinorelbine. Les
nausées graves ¢étaient peu courantes (1 % et 3 % dans les cas de CPNPC et de cancer du sein
respectivement). On n'a pas eu recours a l'administration systématique d'antiémétiques a titre
préventif chez les personnes ayant regu la vinorelbine en monothérapie. Par ailleurs, environ
28 % des sujets atteints de CPNPC et 38 % des sujets atteints de cancer du sein ont souffert de
constipation, I'iléus paralytique ayant été observé chez moins de 2 % des patients. Des réactions
de légeres a modérées, telles que vomissements, diarrhée, anorexie et stomatite, se sont
manifestées chez moins de 20 % des patients.

Effets hépatiques : On a signalé une ¢lévation passagere asymptomatique du taux des enzymes
hépatiques.

Effets cardio-vasculaires : Cinq pour cent des sujets atteints de CPNPC et 8 % des sujets
atteints de cancer du sein se sont plaints de douleur thoracique. La plupart d'entre eux avaient des
antécédents d'affection cardio-vasculaire ou de tumeur intrathoracique. Il y a eu quelques rares
rapports d'infarctus du myocarde qui, toutefois, ne se sont pas révélés indiscutablement
attribuables a la vinorelbine.
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Effets pulmonaires : Des difficultés respiratoires ont été éprouvées par 3 % des sujets atteints
de CPNPC et par 9 % des sujets atteints de cancer du sein; l'incidence de difficultés respiratoires
graves était de 2 % dans les deux groupes. Des modifications de l'interstitium pulmonaire ont été
relevées chez quelques patients.

Autres effets : Environ 25 % des sujets ont éprouvé une asthénie dans le groupe CPNPC et 41 %
dans le groupe cancer du sein. Cette asthénie était habituellement d'une intensité 1égére ou
moyenne, mais tendait a s'accroitre avec la durée du traitement.

Parmi les autres effets toxiques signalés par < 5 % des sujets, on compte la douleur de la
machoire, la myalgie, I'arthralgie, les céphalées, la dysphagie et I'éruption cutanée. L'incidence
de cystite hémorragique et de syndrome d'antidiurése inappropriée était < 1 % dans les deux cas.
Le traitement de ces réactions est surtout symptomatique. Celui de la cystite hémorragique
consiste a administrer des liquides i1.v. pour diurése forcée et/ou irrigation de la vessie. Pour le
traitement du syndrome d'antidiurése inappropriée, se reporter aux principaux ouvrages de
médecine.

Effets observés en pratique clinique

Lors d'une étude randomisée aupres de sujets atteints de CPNPC, 206 sujets ont recu la
vinorelbine en association avec du cisplatine et le méme nombre a regu la vinorelbine en
monothérapie. L'incidence des nausées et des vomissements graves a été de 30 % dans le groupe
vinorelbine-cisplatine; par comparaison, elle était < 2 % chez les sujets traités par vinorelbine
seulement. Le cisplatine n'a pas semblé accroitre l'incidence des effets neurotoxiques observés
chez les sujets traités par vinorelbine en monothérapie. Toutefois, I'incidence d'aplasie
médullaire osseuse, plus précisément de granulocytopénie de stade 3 ou 4, a été plus élevée avec
l'association vinorelbine-cisplatine (79 %) qu'avec la vinorelbine en monothérapie (53 %). Les
cas de fievre et d'infection peuvent étre accrus avec l'association.

Effets indésirables au médicament déterminés a la suite de la surveillance apreés
commercialisation

Outre les effets indésirables rapportés au cours des essais cliniques, les effets suivants ont été
observés durant ['utilisation de la vinorelbine depuis la commercialisation du produit. Comme ils
sont signalés volontairement par une population de taille inconnue, l'estimation de la fréquence
ne peut étre effectuée. Ces effets indésirables ont été choisis pour communication en raison de
leur gravité, de la fréquence des rapports ou de la relation possible de cause a effet avec la
vinorelbine, ou d'une combinaison de ces facteurs.

Organisme en général : Des réactions allergiques systémiques ont été signalées, notamment
anaphylaxie, prurit, urticaire et cedéme de Quincke, bouffées congestives, ainsi qu'une
réapparition des effets de I'irradiation comme la dermatite et I’cesophagite (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Effets hématologiques : Des événements thromboemboliques, comprenant 'embolie pulmonaire
et la thrombose veineuse profonde ont été signalés, surtout chez des patients gravement malades
ou débilités dont on connait la prédisposition a ces événements.
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Effets neurologiques : Des neurotoxicités périphériques comme la faiblesse musculaire et les
troubles de la démarche, entre autres, ont été observées chez des patients avec ou sans
symptomes préalables. Des déficits aux niveaux vestibulaire et auditif ont été observés avec la
vinorelbine, habituellement lorsque ce produit était administré en combinaison avec du
cisplatine. Il peut y avoir une possibilité accrue de neurotoxicité chez les patients ayant une
neuropathie préexistante quelle qu'en soit 1'étiologie, et qui recoivent la vinorelbine. Les patients
recevant la vinorelbine et le paclitaxel, de fagon concomitante ou séquentielle, doivent étre
surveillés pour déceler tout signe et symptome de neuropathie (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Effets dermatologiques : Des réactions au point d'injection, y compris des éruptions cutanées et
de l'urticaire localisés, la formation de vésicules et les escarres de la peau ont été observées en
pratique clinique. Certaines de ces réactions peuvent étre tardives.

Effets gastro-intestinaux : La dysphagie et la mucosite ont ét¢ signalées.

Effets cardio-vasculaires : L'hypertension, I'hypotension, la vasodilatation, la tachycardie et
I’cedéme pulmonaire ont été signalés.

Effets pulmonaires : La pneumonie a été signalée.

La vinorelbine peut produire des réactions pulmonaires aigués et subaigués. La réaction aigué
ressemble généralement a une réaction allergique et peut répondre aux bronchodilatateurs. Les
réactions pulmonaires subaigués se produisent peu de temps apres administration du médicament
et peuvent étre caractérisées par la toux, la dyspnée, I'hypoxémie et l'infiltration interstitielle. Les
réactions pulmonaires subaigués peuvent réagir a la corticothérapie.

Effets musculo-squelettiques : Des céphalées ont été signalées, avec et sans autres douleurs
musculo-squelettiques.

Effets divers : On a signalé des douleurs dans les tissus tumoraux, des douleurs dorsales et
abdominales. On a observé, chez les patients gravement malades ou débilités, des anomalies
¢lectrolytiques comprenant I'hyponatrémie en rapport avec le syndrome d'antidiurése
inappropriée.

Traitement d'association : Les patients ayant regu précédemment le paclitaxel et qui ont
manifesté une neuropathie doivent étre surveillés de trés pres pour déceler 1'apparition possible
d'une nouvelle neuropathie ou l'aggravation de I'ancienne. Les patients qui ont éprouvé une
neuropathie avec des régimes thérapeutiques précédents doivent étre surveillés pour déceler
l'apparition éventuelle des symptomes de neuropathie lorsqu'ils regcoivent la vinorelbine. La
vinorelbine peut entrainer des effets de radiosensibilisation avec une radiothérapie antérieure ou
concomitante (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
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Interactions médicament-médicament

Des réactions pulmonaires aigués ont été signalées suivant I'administration de vinorelbine et
d'autres alcaloides de la pervenche en association avec de la mitomycine (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Effets pulmonaires). On doit donc user de prudence quand on
administre la vinorelbine conjointement avec ce médicament.

Bien que la pharmacocinétique de la vinorelbine ne soit pas influencée par I'administration
concomitante de cisplatine, I'incidence d'effets toxiques, notamment de granulocytopénie, de
perte d'audition en hautes fréquences et d’acoupheéne, est plus élevée avec I'emploi de ces deux
produits en association qu'avec l'emploi de la vinorelbine seule.

Les patients recevant la vinorelbine et le paclitaxel, de fagon concomitante ou séquentielle,
doivent étre surveillés pour déceler tout signe et symptome de neuropathie. L'administration de

vinorelbine aux patients soumis précédemment ou conjointement a une radiothérapie peut
entrainer des effets de radiosensibilisation.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Les points en matiére d’innocuité qu’il faut prendre en considération lors de I'¢laboration du
schéma posologique en fonction de chaque patient comprennent les suivants :

e la toxicité hématologique;
¢ l'insuffisance hépatique.

Dose recommandée et modification posologique

La posologie initiale usuelle de la Vinorelbine injectable, USP est de 30 mg/m? une fois par
semaine. Il est recommandé d'administrer le médicament par injection intraveineuse sur une
période de 6 a 10 minutes. Dans les essais contrdlés, la vinorelbine a ét¢ administrée seule
chaque semaine, jusqu'a l'apparition d'une progression ou d'effets toxiques limitant la dose.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en présence d'insuffisance rénale. Si des effets
neurotoxiques modérés ou graves surviennent, interrompre 1'administration de la vinorelbine. En
présence d'effets hématotoxiques et d'insuffisance hépatique, ajuster la posologie en
conséquence.

Modifications posologiques a cause d'effets hématotoxiques : Avant I'administration de
vinorelbine, il faut s'assurer que le nombre de granulocytes est > 1 000 cellules/mm’. Dans
I'étude nord-américaine dont il a été question précédemment, et dans laquelle des effets
hématologiques indésirables ont été observés, les ajustements posologiques ci-apres ont été
apportés dans les cas de manifestations indésirables hématologiques; ces ajustements devraient
servir de référence chez les patients traités par vinorelbine.
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Tableau 3 : Ajustements posologiques en fonction du nombre de granulocytes

Nombre de granulocytes Dose de vinorelbine
(cellules/mm®) aux jours (mg/mz)
de traitement

>1500 30
1000 a 1499 15
<1000 Ne pas administrer le médicament. Répéter la numération

granulocytaire dans 1 semaine. Si le nombre de granulocytes
demeure < 1 000 cellules/mm’ pendant > 3 semaines,
interrompre 'administration de la vinorelbine.

Remarque : Pour les patients qui, durant le traitement par vinorelbine, ont ressenti de la fiévre ou fait une
septicémie par suite de granulocytopénie ou encore dont 1'état a nécessité jusqu'a 3 semaines de retard dans
I'administration des doses par suite de granulocytopénie, la dose de vinorelbine doit étre :

22,5 mg/m’ pour les granulocytes > 1 500 cellules/mm’

11,25 mg/m” pour un nombre de granulocytes allant de 1 000 a 1 499 cellules/mm’

La vinorelbine doit étre administrée avec prudence chez les insuffisants hépatiques. Si une
hyperbilirubinémie survient durant le traitement par vinorelbine, ajuster la dose en fonction de la
bilirubinémie totale.

Administration

La vinorelbine injectable doit étre administrée par des personnes expérimentées en
chimiothérapie anticancéreuse.

Cette préparation doit étre administrée par voie intraveineuse seulement. L'administration
d'autres alcaloides de la pervenche par voie intrathécale a entrainé la mort. Les seringues
contenant ce produit devraient porter l'inscription « MISE EN GARDE - POUR
ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE SEULEMENT. FATAL si administré par voie
intrathécale ».

Précautions a prendre lors de I'administration :

La vinorelbine doit étre administrée par voie intraveineuse. Il est extrémement important de
s'assurer que l'aiguille ou le cathéter intraveineux sont mis en place correctement avant de
commencer l'injection de vinorelbine. L'infiltration du médicament dans les tissus avoisinants
durant I'administration peut entrainer une irritation importante, une nécrose tissulaire locale et/ou
une thrombophlébite. En cas d'extravasation, interrompre immédiatement l'injection et, s'il y a
lieu, administrer le reste de la dose dans une autre veine. Des données portant sur d'autres
alcaloides de la pervenche ont montré que I'application de chaleur d'intensité moyenne au lieu
d'épanchement - compresses chaudes appliquées pendant 15 a 20 minutes a raison d'au moins
quatre fois par jour durant les 24 a 48 heures suivantes - combinée au repos et a la surélévation
de la partie touchée durant 48 a 72 heures, contribuent a disperser le médicament et a soulager le
malaise.
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Préparation en vue de l'administration :

La vinorelbine injectable doit étre diluée dans une seringue ou dans un sac a injection i.v. avec
l'une des solutions recommandées. Apres sa dilution, la vinorelbine doit étre injectée sur une
période de 6 a 10 minutes par l'orifice latéral d'un systéme intraveineux a écoulement libre.
Apres l'injection, rincer la veine avec au moins 75 a 125 mL de l'une des solutions
recommandées. Pour connaitre les diluants que 1'on peut utiliser, consulter la rubrique Dilution
ci-apres.

Seringue : La dose de vinorelbine calculée doit étre diluée a une concentration variant entre 1,5
et 3 mg/mL.

Sac a injection 1.v. : La dose de vinorelbine calculée doit étre diluée a une concentration variant
entre 0,5 et 2 mg/mL.

Dilution

Seringue : La vinorelbine injectable, diluée a une concentration de 1,5 a 3 mg/mL peut étre
administrée au maximum 24 heures apres sa préparation si elle est conservée dans une seringue
de polypropyléne a une température de 5 °C a 30 °C. On peut employer 1'une des solutions
injectables suivantes comme diluant :

e Dextrose injectable a 5 %, USP

e Chlorure de sodium injectable a 0,9 %, USP

Sac a injection i.v. : La vinorelbine injectable, diluée a une concentration de 0,5 a 2 mg/mL peut
étre administrée au maximum 24 heures apres sa préparation si elle est conservée dans un sac de
polychlorure de vinyle a une température de 5 °C a 30 °C. On peut employer 1'une des solutions
injectables suivantes comme diluant :

e Dextrose injectable a 5 %, USP

Chlorure de sodium injectable a 0,9 %, USP

Chlorure de sodium injectable a 0,45 %, USP

Dextrose injectable a 5 % et chlorure de sodium a 0,45 %, USP
Soluté de Ringer pour injection, USP

Soluté lactate de Ringer pour injection, USP

Pour tous les produits pour usage parentéral, dans la mesure ou la solution et le contenant le
permettent, il faut examiner la solution pour injection avant de l'administrer afin d'en vérifier la
limpidité et d'y déceler la présence de particules, précipités, coloration anormale ou fuite. Les
solutions troubles, les solutions qui présentent des particules, des précipités ou une coloration
anormale, ainsi que les solutions qui fuient ne doivent pas étre utilisées. Jeter toute portion
inutilisée.
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SURDOSAGE

Les principales complications susceptibles d'étre provoquées par le surdosage sont l'aplasie
médullaire osseuse et les effets neurotoxiques périphériques.

Il n'existe pas d'antidote connu en cas de surdosage par vinorelbine. Des surdosages impliquant
des quantités jusqu'a dix fois la dose recommandée (30 mg/m?) ont été signalés. Les effets
toxiques qui ont été décrits €taient semblables a ceux qui sont présentés dans la section EFFETS
INDESIRABLES, y compris l'iléus paralytique, la stomatite et l'cesophagite. L'aplasie de la
moelle osseuse, la septicémie et la parésie ont ¢également été signalées. Des décés sont survenus
par suite d'un surdosage par vinorelbine. En cas de surdosage, il incombe au médecin de décider
s'il faut recourir aux mesures de soutien générales ainsi qu'a des transfusions sanguines, a
'administration de facteurs de croissance et a une antibiothérapie.

Pour le traitement d’une surdose soupgonnée, communiquez avec le Centre antipoison de votre
région.

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d'action

La vinorelbine est un nouvel alcaloide extrait de la pervenche qui interfére avec les microtubules.
Les alcaloides de la pervenche ont une structure similaire constituée de deux unités a cycles
multiples, la vindoline et la catharanthine. La vinorelbine est un alcaloide de la pervenche dans
lequel I'unité catharanthine est le si¢ge d'une modification structurale. Cette particularité lui
confére des propriétés pharmacologiques uniques pouvant se traduire par des avantages cliniques
dans le traitement de tumeurs malignes diverses. L'activité antitumorale de la vinorelbine semble
principalement due aux effets inhibiteurs exercés sur la mitose, durant la métaphase, par
interaction avec la tubuline. La vinorelbine peut en outre entraver le métabolisme des acides
aminés, de 'AMP cyclique et du glutathion, I'activité de I'ATPase dans le transport des ions Ca™"
calmoduline-dépendants, la respiration cellulaire, ainsi que la biosynthese des acides nucléiques
et des lipides.

Pharmacocinétique

Suivant I'administration par voie intraveineuse, la concentration plasmatique de vinorelbine
décroit selon un mode triphasique. Le déclin initial rapide s'explique par la distribution du
médicament dans les compartiments périphériques ainsi que par sa métabolisation. La longue
durée de la phase terminale est attribuable a la relative lenteur de sortie de la vinorelbine des
compartiments périphériques. La demi-vie de la phase terminale était en moyenne de 27,7 a 43,6
heures, la clairance plasmatique moyenne entre 0,97 et 1,26 L/h/kg, et le volume de distribution
a 1'état d'équilibre entre 25,4 et 40,1 L/kg.

L'élimination de la vinorelbine radiomarquée a été étudiée chez un nombre restreint de sujets.
Environ 18 % de la dose administrée a été récupérée dans l'urine, et 46 % dans les féces. La
récupération incompléte constatée chez 'humain concorde avec les résultats observés chez
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l'animal. Une étude séparée visant a mesurer l'excrétion urinaire de la vinorelbine a démontré que
10,9 % + 0,7 % d'une dose intraveineuse de 30 mg/m2 ¢tait excrétée dans l'urine sous forme
inchangge.

Un métabolite de la vinorelbine, la déacétylvinorelbine, a démontré une activité antitumorale. On
a relevé des traces de ce métabolite dans le plasma humain sans toutefois les quantifier. On n'a
pas évalué les effets du dysfonctionnement hépatique ou rénal sur le sort de la vinorelbine.

L'administration concomitante de cisplatine et de vinorelbine n'influe pas sur la
pharmacocinétique de cette derniere (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

STABILITE ET RECOMMANDATIONS DE CONSERVATION

Conserver les fioles de Vinorelbine injectable, USP entre 2 °C et 8 °C dans leur emballage
d'origine. Protéger de la lumiére et du gel. Fioles a dose unique. Jeter toute portion inutilisée.

La vinorelbine injectable se présente sous la forme d'une solution transparente, incolore ou jaune
pale, mais avec le temps, elle peut prendre une coloration un peu plus foncée, 1égérement
ambrée. Ce changement de couleur ne doit pas en empécher I'administration. Quand la solution
et le contenant le permettent, les médicaments d'usage parentéral doivent faire 1'objet d'une
inspection visuelle qui permettra de déceler la présence de particules ou une coloration anormale
avant que le produit ne soit administré. Ne pas administrer la vinorelbine injectable si on y
observe des particules.

Seringue : La vinorelbine injectable, diluée a une concentration de 1,5 a 3 mg/mL peut étre
administrée au maximum 24 heures apres sa préparation si elle est conservée dans une seringue
de polypropyléne a une température de 5 °C a 30 °C.

Sac a injection i.v. : La vinorelbine injectable, diluée a une concentration de 0,5 & 2 mg/mL peut
étre administrée au maximum 24 heures apres sa préparation si elle conservée dans un sac de
polychlorure de vinyle a une température de 5 °C a 30 °C.

Pour tous les produits pour usage parentéral, dans la mesure ou la solution et le contenant le
permettent, il faut examiner la solution pour injection avant de 1'administrer afin d'en vérifier la
limpidité et d'y déceler la présence de particules, précipités, coloration anormale ou fuite. Les
solutions troubles, les solutions qui présentent des particules, des précipités ou une coloration
anormale, ainsi que les solutions qui fuient ne doivent pas étre utilisées. Jeter toute portion
inutilisée.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Etant donné que la vinorelbine est un agent cytostatique, il faut respecter les modalités
s'appliquant a la manipulation et a I'emploi de ce type de médicament.
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Comme c'est le cas avec d'autres composés toxiques, la prudence est de rigueur lors de la
manipulation et de la préparation de la solution de vinorelbine. Un contact accidentel de la peau
avec le médicament peut donner lieu a des réactions cutanées. On recommande ['utilisation de
gants. Si la solution de vinorelbine vient en contact avec la peau ou une muqueuse, rincer
immédiatement a fond avec une eau savonneuse. On a signalé une irritation oculaire grave
suivant un contact accidentel de I'eeil avec un autre alcaloide de la pervenche. Si une telle
situation se produit avec la vinorelbine, il faut aussitot rincer I'eeil a grande eau.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

La vinorelbine injectable, USP est une solution aqueuse de tartrate de vinorelbine, équivalant a
10 mg de vinorelbine base par millilitre de solution. On peut avoir ajusté le pH par I’ajout
d’hydroxyde de sodium. Aucun agent de conservation ni additif n'est présent dans la solution. La
vinorelbine injectable est une solution transparente, incolore ou jaune pale dans de I'eau pour
injection, USP.

La vinorelbine injectable est présentée en fioles de verre transparent et incolore sous la forme
d'une solution de 10 mg/mL de vinorelbine base en fioles a dose unique de 1 mL et de 5 mL.

Codes de produit

CP081101 Volume de 1 mL dans une fiole de 2 mL conditionnée individuellement
CP081105 Volume de 5 mL dans une fiole de 5 mL conditionnée individuellement

Le bouchon des fioles est exempt de latex de caoutchouc naturel.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre : Tartrate de vinorelbine

Nom chimique : 3'.4'-didéhydro-4'-déoxy-C'-norvincaleukoblastine-di-L-tartrate
Formule moléculaire : C45Hs54N4Og * 2C4HOp

Masse moléculaire : Tartrate de vinorelbine : 1079,12

Vinorelbine : 778,9

Formule développée :

COOH
]
]
H—-(;—OH
2 !
=-=-CyHg HO—C—H
"o ]
0—C—CH,4 COOH

HO C—OCH
HyC HO i 3
0

N’ de registre des substances 125317-39-7 (ditartrate de vinorelbine)
chimiques [CAS] : 71486-22-1 (vinorelbine)
105661-0702 (tartrate de vinorelbine)

Propriétés physicochimiques : Le tartrate de vinorelbine est une poudre amorphe, blanche a
jaunatre ou légerement brunatre, dont le point de fusion avec décomposition est de 210 °C. Tres
soluble dans I'eau, il est soluble dans l'alcool, 1égérement soluble dans le chlorure de méthyléne
et insoluble dans le chloroforme. Son pH est de 3,5; ses valeurs pKa, et pKa, sont
respectivement de 5,8 et de 8,2.
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ESSAIS CLINIQUES

Cancer du poumon non a petites cellules avancé (CPNPC)

Les données tirées de deux études cliniques contrdlées (612 + 211 patients), de méme que les
données additionnelles provenant de plus de 100 autres patients inscrits a deux essais cliniques
non contrdlés, appuient le recours a la vinorelbine chez les patients souffrant d'un cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC). Un essai randomisé a trois volets sur 612 patients
atteints de CPNPC de stade III ou IV comparait le traitement par vinorelbine en monothérapie (a
raison de 30 mg/m*/semaine), par vinorelbine (30 mg/m?/semaine) plus cisplatine (120 mg/m*
aux jours 1 et 29, puis toutes les six semaines), et par vindésine (3 mg/m”/semaine pendant

7 semaines, puis toutes les deux semaines) plus cisplatine (120 mg/m” aux jours 1 et 29, puis
toutes les 6 semaines). La vinorelbine en monothérapie s'est révélée bien tolérée et a donné lieu a
une survie médiane de 31 semaines et a un taux de réponse de 14 %. L'association de vinorelbine
plus cisplatine a engendré une survie médiane de 40 semaines et un taux de réponse de 28 %. Les
résultats obtenus avec la vinorelbine en monothérapie ont été¢ comparables a ceux de la vindésine
plus cisplatine (survie médiane de 32 semaines et taux de réponse de 19 %), mais on a observé
significativement moins de nausées, de vomissements et de neurotoxicité chez les patients traités
par vinorelbine en monothérapie. Dans le sous-groupe des patients atteints de la maladie au stade
IV, la vinorelbine plus cisplatine a donné lieu a une survie plus longue que le schéma vindésine
plus cisplatine (36 semaines vs 27 semaines).

Les résultats obtenus avec la vinorelbine en monothérapie, observés lors de l'essai susmentionné,
ont été confirmés par une seconde étude randomisée a deux volets (211 patients) qui comparait le
traitement par vinorelbine en monothérapie (30 mg/m” par semaine) a un agent témoin, le
5-fluorouracil (5FU) (425 mg/m” en bolus i.v.) plus leucovirine (LV) (20 mg/m* en bolus i.v.),
administré pendant cing jours consécutifs, toutes les quatre semaines. Comparativement au
SFU/LV, la vinorelbine a amélioré la survie. La survie médiane des patients traités par
vinorelbine a été de 30 semaines, contre 22 semaines chez ceux sous SFU/LV. La survie médiane
de patients similaires a qui on avait administré les meilleurs soins d'appoint variait selon les
rapports de 9 4 21 semaines. Les taux de survie a un an étaient de 24 % (E.T. = 4 %) dans le cas
de la vinorelbine et de 16 % (E.T. £ 5 %) dans le cas du SFU/LV, selon les estimations de limite
des produits de Kaplan-Meier. Les taux de réponse engendrés par la vinorelbine et le SFU/LV
ont été respectivement de 14 et de 5 %.

Lors d'une étude non contrélée aupres de 78 patients atteints de CPNPC non opérables traités par
vinorelbine en monothérapie (30 mg/m?/semaine), la survie médiane a été de 33 semaines. Le
taux de réponse a été de 33 %. Une étude de phase I/II visant a évaluer la gamme posologique de
la vinorelbine (20, 25 ou 30 mg/m*/semaine) plus cisplatine (120 mg/m” aux jours 1 et 29, puis
toutes les 6 semaines) chez 32 patients atteints de CPNPC a révélé une survie médiane de

44 semaines. On n'a noté aucune réponse avec la dose la plus faible, le taux de réponse ayant été
de 33 % chez les 21 patients qui ont recu les deux doses les plus fortes.

Vinorelbine-PM-FRE-v2.0 Page 20 de 36



Cancer du sein avancé

Les données tirées d'une étude randomisée, contrdlée (179 patientes) et de trois études non
contrdlées (302 patientes) appuient les données d'efficacité relatives a la vinorelbine chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein avancé. L'essai randomisé contr6lé comparait la
vinorelbine (30 mg/mz/ semaine) au melphalan intraveineux (25 mg/mz/toutes les 4 semaines)
chez des patientes dont 1'état s'était détérioré lors d'une ou deux chimiothérapies antérieures
administrées pour une maladie avancée, 1'un des deux schémas renfermant de 1'anthracycline. Les
patientes qui rechutaient dans les six mois suivant une chimiothérapie adjuvante renfermant de
l'anthracycline ont aussi été admissibles. Le melphalan a été choisi comme élément de
comparaison de phase II en raison de 1'absence de traitement standard généralement accepté chez
cette population de patientes. Le traitement par vinorelbine a donné lieu a un allongement
significatif des temps de progression de la maladie, d'échec thérapeutique et de survie
comparativement au melphalan. L'intervalle médian précédant la progression de la maladie a été
de 12 semaines dans le cas des patientes sous vinorelbine, contre 8 semaines dans le groupe sous
melphalan (p < 0,001). Le temps médian avant la survenue de 1'échec thérapeutique a été de 11 et
de 8 semaines, respectivement, pour les groupes sous vinorelbine et melphalan (p < 0,001). La
survie médiane a ¢t¢ de 35 semaines dans le groupe sous vinorelbine et de 31 semaines dans le
groupe sous melphalan (p = 0,03). Les taux de survie a un an étaient de 36 et de 22 %,
respectivement, pour la vinorelbine et le melphalan. Bien que la proportion de patientes qui ont
répondu a la vinorelbine (16 %) ait été supérieure a la proportion de patientes ayant répondu au
melphalan (9 %), la différence n'a pas été jugée significative (p = 0,42). Par contre, lorsque les
réponses objectives et la stabilisation de 1'état étaient combinées, la différence approchait le seuil
de portée statistique en faveur de la vinorelbine (47 % vs 28 %; p = 0,06). Les symptomes liés a
la maladie se sont améliorés ou stabilisés, comparativement au départ chez la majorité des
patientes des deux groupes.

Une étude non controlée, menée aux Etats-Unis, a été élaborée afin de mesurer l'innocuité et
l'efficacité de la vinorelbine (30 mg/m?*/semaine) utilisé en traitement de premiére ou de seconde
intention chez des patientes atteintes de cancer du sein avancé. Les patientes n'avaient pas été
préalablement traitées au moyen d'un schéma a base d'anthracycline. Dans I'ensemble, le taux de
réponse a été de 35 % chez les 60 patientes qui recevaient le traitement en premiére intention et
de 32 % chez 47 patientes qui recevaient le traitement en seconde intention. On a relevé 9 cas de
réponse compléte (15 %) et 12 cas de réponse partielle (20 %) chez les patientes qui prenaient le
traitement de premicére intention. La durée médiane de la réponse a été de 34 semaines chez les
patientes qui prenaient le traitement en premiére et seconde intention. On a noté trois cas de
réponse complete (6 %) et 12 cas de réponse partielle (26 %) chez les patientes qui prenaient le
traitement en seconde intention. La durée médiane estimée de la réponse compléte chez les
patientes qui prenaient le traitement en premiere et seconde intention combinées excédait un an.

En tout, 195 patientes ont été traitées par vinorelbine en monothérapie (30 mg/m*/semaine) dans
le cadre de deux essais cliniques de phase II européens. Les patientes des deux essais n'avaient
auparavant regu aucun traitement cytotoxique pour leur cancer du sein avancé. Dans le premier
essai, le taux de réponse objective a été de 41 % chez 145 patientes évaluables. Dans le second,
le taux de réponse objective a été de 50 % chez 50 patientes évaluables.
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacodynamique

Activité antitumorale

In vitro : La vinorelbine s'est révélée tre un puissant inhibiteur de la croissance cellulaire
tumorale en plus d'étre pourvue d'un large spectre d'activité, comparable a ceux de la vincristine
(VCR) et de la vinblastine (VLB). La vinorelbine s'est avérée apte a participer a la
multirésistance aux médicaments et a d'autres formes de résistance. Lors d'é¢tudes du médicament
utilisé dans le contexte de schémas associatifs de traitement, un effet additif a été noté lorsque
des cellules étaient exposées de fagon séquentielle a la vinorelbine puis au cisplatine, alors
qu'une synergie s'observait lors de 1'administration concomitante de vinorelbine et paclitaxel.

In vivo : La vinorelbine a exercé une activité antitumorale dans des modéles de xénogreffes
tumorales murines et humaines qui s'étaient au préalable révélées sensibles a la VLB ou a la
VCR. La vinorelbine a montré son activité tant par voie intrapéritonéale (i.p.), qu'orale (p.o.) et
intraveineuse (i.v.) dans le cadre de plusieurs schémas d'administration, en présence d'implants
1.p., 1.v. et sous-cutanés (s.-c.) de diverses tumeurs murines. Administrée par voie i.v., la
vinorelbine s'est révélée efficace également contre les implants s.c. de xénogreffes de tumeurs
humaines du poumon, du sein et de l'estomac chez les souris nude. Le schéma vinorelbine plus
¢toposide ou cisplatine a donné lieu a un avantage significatif pour ce qui est de I'espérance de
vie, par rapport aux agents administrés en monothérapie a des doses comparables.

Activité antitubuline

In vitro : Dans des embryons de souris mis en culture, la vinorelbine s'est révélée active contre
toutes les classes de microtubules mitotiques (cible antitumorale), alors que son efficacité a été
moindre dans le cas de microtubules axonaux (cible neurotoxique). Aux concentrations
pharmacologiques, dans des systémes acellulaires, la vinorelbine a été¢ beaucoup moins efficace
que la VLB ou la VCR pour ce qui est d'induire la spiralisation des microtubules (paramétre
potentiel de toxicité). La vinorelbine, la VLB et la VCR ont été d'une égale puissance pour ce qui
est de I'inhibition de 1'assemblage, peu importe le type de protéines, associées aux isotubulines
ou aux microtubules (ou MAPS pour microtubule associated proteins).

Arrét du cycle cellulaire : Aux concentrations physiologiques, la vinorelbine s'est révélée
similaire a d'autres alcaloides de la pervenche dans son effet sur la cinétique du cycle des cellules
tumorales produisant un arrét de la mitose (blocage de la phase M sans altération de la phase G2)
et une polyploidie. Les cellules polyploides sont habituellement non viables et cela joue
probablement un rdle dans le mécanisme d'activité antitumorale.
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Effet neuropharmacologique chez les souris et les rats : Sur le plan neuropharmacologique, la
vinorelbine a présenté le méme profil d'hypothermie et de neurotoxicité aigué attendu des
alcaloides de la pervenche. Les souris traitées par voie intraveineuse avec la vinorelbine n'ont
présenté qu'une légere hypothermie, ce qui, bien que statistiquement significatif, est demeuré a
l'intérieur des limites pharmacologiques normales. Aucun signe caractéristique typique de
I'hypothermie (p. ex., ptose, piloérection ou tremblements) n'a ét€ noté chez les animaux traités
au moyen de la vinorelbine. La vinorelbine a entrain¢ des effets neurotoxiques chez les rats apres
administration aigué€ par voie i.v., semblables a ceux qu'on observe avec la VCR. Par contre,
contrairement a la VCR, la vinorelbine n'a pas entrainé de paralysie des membres. Et, bien que
des déces soient survenus apres I'administration de la vinorelbine et de la VCR par voie 1.v., une
dose dix fois plus grande de vinorelbine que de VCR a été nécessaire pour produire le méme
effet.

Effet cardio-vasculaire/respiratoire chez les chiens : Des études sur les effets cardio-
vasculaires et respiratoires de la vinorelbine i.v. chez des chiens anesthésiés ont révélé que cette
derniére (et deux autres alcaloides de la pervenche étudiés) n'exercaient aucun effet sur
I'hémodynamie, la fonction respiratoire ou l'incidence des arythmies cardiaques.

Effets gastro-intestinaux chez les souris et les rats : Les effets gastro-intestinaux (g.-i.)
potentiels de la vinorelbine ont été¢ étudiés au moyen de modeles de transit et de tolérance g.-i. et
de sécrétion gastrique. Chez les souris, le traitement i.v. par vinorelbine n'a exercé aucun effet
sur le temps de transit g.-i. lors d'un test au charbon standard. Chez les souris et les rats, la
vinorelbine i.v. a donné lieu a une excellente tolérabilité g.-i., sans signe d'ulcére ni d'hémorragie
au niveau de l'cesophage, de 1'estomac ou de I'intestin. La vinorelbine s'est révélée capable
d'inhiber la sécrétion gastrique aprés son administration i.v. chez des rats. Cet effet, par contre,
est survenu avec une dose correspondant a la moiti¢ de la DLsy.

Effets sur I'appareil urinaire des rats : Des études sur la vinorelbine et la fonction rénale
indiquent un effet diurétique modéré chez les rats apres 1'administration i.v. De plus, une
augmentation prononcée de 1'é¢limination des €lectrolytes est survenue et, malgré des signes de
sang hémolysé dans l'urine apres de fortes doses i.v. de vinorelbine, I'examen des reins et de la
vessie n'a révélé aucune anomalie histologique.

Effets hémobiologiques chez les rats : Des études hémobiologiques menées sur la vinorelbine
ont montré une propriété anti-agrégation plaquettaire in vitro mais seulement a la concentration
tres élevée de 1,0 mM, qui représente 1 000 fois la concentration plasmatique thérapeutique.
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Pharmacocinétique

Des ¢études in vitro ont montré que la vinorelbine est rapidement et fortement distribuée dans les
cellules. Les études sur la fixation de la vinorelbine aux éléments du sang humain ont révélé un
fort taux de fixation aux plaquettes et aux lymphocytes. La fraction libre est ~ 0,11 dans un pool
de plasma humain avec une concentration variant de 234 a 1 169 ng/mL. La fixation aux
¢léments du plasma chez les patients cancéreux a varié de 79,6 a 91,2 %. La fixation de la
vinorelbine n'a pas été altérée en présence de cisplatine, de 5-fluorouracile ou de doxorubicine.

Absorption et élimination : Chez toutes les espéces animales étudiées (souris, rat, chien, singe),
la concentration plasmatique de vinorelbine a diminué¢ de fagcon multi-exponentielle, avec
dégradation initiale rapide suivie d'une phase terminale plus lente. Les demi-vies apres
administration intraveineuse ont ét¢ de 7,3 heures chez la souris et de 9,5 heures chez le rat. Les
demi-vies ont ét¢ considérablement plus longues chez le chien (allant de 13 a 42 heures apres
diverses doses orales) et chez le singe (de 16,6 a 35,5 heures apres diverses doses orales et
intraveineuses). L'élimination plasmatique estimée apres administration intraveineuse chez le rat
et le singe a été respectivement de 2 L/h/kg et de 0,54 L/h/kg. La vinorelbine s'est révélée
rapidement absorbée aprés administration orale chez toutes les especes étudiées, avec des Tiax
atteints une a deux heures aprés administration. La biodisponibilité de la radioactivité chez la
souris a ¢té de 25 % apres administration d'une dose radiomarquée, alors que I'absorption de la
radioactivité a pour ainsi dire été complete apreés administration orale chez le singe. La
biodisponibilité absolue chez le rat, déterminée par immunodosage, a été évaluée a 16 %.

Distribution tissulaire : Lors d'études sur la distribution tissulaire de la vinorelbine
radiomarquée, la radioactivité s'est révélée largement distribuée chez les animaux étudiés (souris,
rat et singe), les quantités les plus fortes de radioactivité s'étant en général retrouvées dans les
organes chargés de I'élimination, comme le foie et les reins. Des quantités minimes de
radioactivité ont été décelées dans les tissus cardiaques et cérébraux.

Elimination et métabolisme : La vinorelbine a été principalement éliminée dans les selles chez
toutes les espéces étudiées (souris, rat et singe). En général, de 50 a 80 % d'une dose administrée
¢tait récupérée, peu importe la voie d'administration. Un faible pourcentage de la dose était
excrété dans l'urine (de 1 a 19 %, en général < 10 %) et la majeure partie de la quantité excrétée
¢tait récupérée sous forme de médicament inchangé. Les preuves d'un métabolisme substantiel
existent et I'excrétion par le biais de la bile semble étre une voie importante pour les métabolites
et la molécule meére. Trois métabolites ont été isolés a partir de préparations de foie de rats
perfusées, mais non en quantité suffisante pour permettre leur identification. L'isolation et
l'identification in vivo des métabolites ont été retardées par les faibles quantités de métabolites
présents chez les animaux a qui des doses non toxiques avaient été administrées et en raison du
degré inadéquat de sensibilité de la méthodologie analytique.
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TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Rongeurs : La 1étalité associée a une dose simple a été calculée a partir des résultats d'études sur
la souris et le rat et est présentée ci-dessous. Les valeurs représentent le cumul males/femelles
puisque aucune différence n'est apparue quant au sexe.

Tableau 4 : Toxicité aigué de la vinorelbine

Espéce/Souche Voie DL,y (mg/kg) DLsy (mg/kg) DLy (mg/kg)
Souris/CD-1 L.v. 21,9 36,1 59,3
Souris/OF1 i.v. 30,4 36,6 43,8
Rat/Sprague-Dawley v, 10,1 11,2 12,4
Rat/Sprague-Dawley Lv. 11,2 14,1 17,6
Souris/CD-1 orale 56,4 82,8 121,5
Rat/Sprague-Dawley orale 23,6 30,0 38,1
Souris/CD-1 i.p. 16,6 24,5 39,3
Souris/OF1 Lp. 22,7 35,5 55,5
Rat/Sprague-Dawley L.p. 6,0 10,1 17,1
Rat/Sprague-Dawley Lp. 2,6 6,2 14,7

De l'ataxie, des convulsions, des difficultés respiratoires ont été notées presque immédiatement
apres 1'administration des doses les plus fortes chez les animaux traités par voie intraveineuse.
Des déces sont survenus des les 15 minutes suivant I'administration de la dose. Les signes
cliniques observés chez les animaux traités par les trois voies d'administration incluaient :
léthargie et piloérection chez les souris et les rats et diarrhée, larmes de sang, cedéme du museau
et prostration chez les rats. L'enflure de I'abdomen et des signes de péritonite ont été notés chez
certains animaux qui recevaient le médicament par voie intrapéritonéale. Des déces sont
survenus dés le premier jour et jusqu'aux 16 et 29° jours suivant 'administration de la dose chez
les souris et les rats, respectivement.

Des ¢études de 1étalité portant sur les doses quotidiennes administrées pendant cing jours ont été

menées chez les souris (i.v.) et chez les rats (orale). Les valeurs en mg/kg cumulatives apres cinq
jours ont été calculées comme suit :

Tableau 5 : Etudes de létalité

DL, DL DLy,
Espéce/Souche Voie (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Souris/CD-1 1.V. 31,6 39,8 49,9
Rat/Sprague-Dawley orale - 14 -
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Des décés ont été enregistrés entre les 6° et 23° jours chez les souris et entre les 4° et 21° jours
chez les rats, avec des signes cliniques observés d'abord aux 5° ou 6° jours. La piloérection,
I';cedéme du museau ou du visage et la 1éthargie ont été observés chez les deux espéces. De plus,
une paleur de la peau a été notée chez les souris et de la diarrhée, de la chromorhinorrhée et des
saignements vaginaux ont été observés chez les rats. Ainsi, les DLs aprés une seule dose ou
apres cing doses intraveineuses cumulatives sont essentiellement restées les mémes (36 et

40 mg/kg) et la DLso cumulative apres cinq doses orales chez le rat a été¢ la méme que la DLs
apres une seule dose intraveineuse chez le rat (14 et 14,1 mg/kg).

Chiens Beagle : Le chien Beagle a été 1'espece la plus sensible testée lors des études qui ont
porté sur une seule dose. Une dose orale de 2,0 mg/kg et une dose intraveineuse de 1,0 mg/kg se
sont révélées 1étales. Les effets toxiques ont notamment été : leucopénie, entérite, ¢lévation des
taux d'enzymes hépatiques avec ou sans signes histopathologiques, de nécrose hépatique ou
d'hyperplasie biliaire, hypoplasie de la moelle osseuse, épuisement lymphoide de la rate et des
ganglions lymphatiques. La dose la plus faible avec laquelle un effet toxique ou plus ont été
enregistrés a été de 0,5 mg/kg (orale et i.v.).

Singes : Les effets toxiques aigus chez les singes rhésus et macaques ont été observés apres des
doses orales de 36 mg/kg (seule dose testée) et 20 mg/kg (dose plus faible), respectivement, et
ont été similaires a ce qui s'observait chez les chiens Beagle.
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Tableau 6 :

Toxicité subchronique/chronique

Espéce/ NP' par Dose Observations liées au médicament (dose la plus faible a
Souche groupe Voie (mg/kg) Fréquence Durée laquelle les effets ont été notés)
Rat/ SM,5F 1.v. 1,0; 2,0; 5,0 1 fois/sem. 9 sem. 1,0 Baisse des globules blancs/globules rouges, élévation des
S taux d'enzymes hépatiques, infection, irritation au point
prague- e
a d'injection
Dawley
2,0 Baisse de la masse corporelle
5,0 Mortalité
Chien/ 2M,2F 1.V. 0,25; 0,50; 1 fois/sem. 13 sem. 0,25 Irritation au point d'injection
Beagle 0,75 0,50 Baisse des globules blancs, involution thymique,
irritation au point d'injection
0,75 Mortalité, baisse des globules rouges, augmentation des
taux d'enzymes hépatiques, perte de poids, infections
Singe/ IM,1F Lv. 0,75; 1,0; 1 fois/sem. 29 -39 0,75 Baisse des globules blancs/globules rouges, irritation au
. 1,50; 2,0 sem. point d'injection
rhésus
1,50 Entérite, perte de poids
2,00 Hypoplasie de la moelle osseuse
IM,1F Lv. 1,0 2 fois/sem. 5 sem. Baisse des globules blancs/globules rouges, perte de poids,
involution thymique
1M, 1F 1.V. 0,20 - 0,80 5 15 cycles | Mortalité, baisse des globules blancs/globules rouges,
dose fois/semaine, involution thymique et hypoplasie de la moelle osseuse au
croissante” | congé 2 sem. terme du schéma posologique
(1 cycle)
IM,1F Lv. 2,0-4,0 1 fois/sem. 4 sem. Mortalité, entérite, baisse des globules blancs/globules rouges,
cyclique® perte de poids, hypoplasie de la moelle osseuse
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Tableau 6 :

Toxicité subchronique/chronique (suite)

Espéce/ | ppre par Dose Observations liées au médicament (dose la plus faible a
Souche groupe Voie (mg/kg) Fréquence Durée laquelle les effets ont été notés)
Rat/ 6M,0F | Orale 5,0; 10,0 2 fois/sem. 4 sem. 5,0 Baisse des globules rouges
Sprague- 10,0 Mortalité, baisse des globules blancs, augmentation des taux
Dawley* d'enzymes hépatiques, perte de poids, infections
6M,0F Orale 15,0; 20,0 1 fois/sem. 4 sem. 15,0 Mortalité, baisse des globules rouges, augmentation des
taux d'enzymes hépatiques, perte de poids, infections
20,0 Baisse des globules blancs
Rat/ 10 M, Orale 1,0; 2,0; 4,0 Quotidienne 42 jours 2,0 Augmentation des taux d'enzymes hépatiques
Sprague- 10 F 4,0 Mortalité, baisse des globules blancs/globules rouges, perte
Dawley” de poids, involution thymique, hypoplasie de la moelle osseuse
10 M, Orale 7,0; 14,0 1 fois/sem. 6 sem. 7,0 Baisse des globules blancs/globules rougesd
10 F 14,0 Mortalité, augmentation des taux d'enzymes hépatiques,
perte de poids, involution thymique, hypoplasie de la moelle
osseuse
Singe/ 1M, 1F Orale 4,0-70,0 1 fois/sem. 13 sem. Entérite, baisse des globules blancs/globules rouges,
Rhésus croissante® augmentation des taux d'enzymes hépatiques, involution
thymique, hypoplasie de la moelle osseuse
Singe/ 2Mou Orale 4,0; 10,0 1 fois/sem. 13 sem. 4,0 Baisse des globules blancs, augmentation des taux d'enzymes
Rhésus 2 F hépatiques

?Tel que noté lors d'études antérieures, les rats affectés ont montré des signes de piloérection, une baisse de 'activité et une enflure du museau.

0,20 mg/kg (3 cycles); 0,40 mg/kg (6 cycles); 0,60 mg/kg (3 cycles); 0,80 mg/kg (3 cycles).

4,0 mg/kg pendant 3 semaines, suivi de 2,0 mg/kg pendant 1 semaine (3,0 mg/kg pendant 4 semaines aprés une période d'élimination chez 1 animal).
4Hématopoiése extramédullaire splénique — dose de 7 mg/kg, 1 fois par semaine seulement.

4,0 mg/kg portée a 6,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 20,0, 30,0, 40,0, 40,0, 50,0, 70,0, 70,0 (semaines 2 - 13).
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Mutagénicité

La vinorelbine s'est révélée mutagéne lors d'un essai sur le micronoyau de la souris et lors d'une
¢tude cytogénétique in vivo au cours de laquelle des cellules de moelle osseuse provenant de
hamsters chinois traités ont ét¢ examinées. L'effet observé, la polyploidie, est I'un des effets que
ni le test d’Ames, ni les tests de mutageneése du lymphome de souris ne permettent pas de déceler
et ces dosages ont été négatifs ou ambigus avec la vinorelbine.

Reproduction et tératologie

Reproduction : Aucun effet délétére sur les parametres maternels ou feetaux n'a été observé lors
d'une étude de fertilité/reproduction chez le rat a qui des doses étaient administrées par voie
intraveineuse et au cours de laquelle les males ont été traités une fois par semaine pendant

9 semaines et les femelles, 1 fois par semaine, pendant 4 semaines au moyen d'une dose de

1,5 mg/kg de vinorelbine.

Tératologie : La vinorelbine s'est révélée embryotoxique lorsqu’elle a été¢ administrée aux souris
une fois durant la gestation a raison de 1 a 5 mg/kg par voie intraveineuse, mais non lorsqu'elle a
¢été administrée a raison de 0,5 mg/kg.

Autres études

Un test d'hémolyse et de floculation des protéines in vitro sur du sang humain a révélé qu'une
solution de 10 mg/mL de vinorelbine risquait peu d'engendrer des complications hémolytiques
ou des problémes de floculation des protéines lors d'un usage clinique.

Une récente étude sur le sulfate de vinorelbine 17-désacétyle (produit de dégradation de la
vinorelbine) a donné lieu a des DLs, de 23,0 mg/kg. Les signes cliniques de toxicité ont entre
autres €té : 1éthargie, prostration, piloérection et convulsions cloniques. Lors d'une étude de
mutagénicité sur le micronoyau de la souris, la vinorelbine sulfate 17-désacétyle a donné lieu a
une augmentation de l'incidence des micronoyaux chez les souris a qui on a prélevé des
¢chantillons 24 ou 48 heures aprés I'administration de la dose. Le bromo-12-vinorelbine sulfate
(impureté du processus de dégradation de la vinorelbine) s'est révélé négatif lors du méme essai.
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Tableau 7 : Tératologie

N"/gro
Espéce upe Voie Dose (mg/kg) et fréquence Observations liées au médicament

Souris 10F 1.v. 0,5; 1,0; 3,0; 5,0 Embryotoxicité aux doses de 1,0 - 5,0 mg/kg. Feetotoxicité (retard
Une dose au 9° jour de gestation d'ossification) a 1,0 mg/kg.

Rat 25F Lv. 0,10; 0,26; 0,70 Baisse du gain pondéral et hypersplénomégalie chez les femelles sous
Tous les 3 jours pendant 2 semaines, puis lors de 0,70 mg/kg. Anomalies externes et/ou viscérales observées chez 4 feetus
I'accouplement et jusqu'au 7° jour de; gestation 2 0,10 mg/kg. Anomalies du squelette observées chez tous les groupes.

Rat 35F iv. 0,10; 0,22; 0,50 Faible incidence d'anomalies du squelette observées chez les feetus Fy au
Administrée lors des 7¢, 10°, 13° et 16° jours groupe sous 0,50 mg/kg.

Rat 25F 1v. 0,10; 0,32; 1,00 Baisse du gain pondéral observé chez les nouveau-nés femelles durant la
Administrée tous les 3 jours a compter du 17° jour lactation et les nouveau-nés males jusqu'a 1'age de 7 semaines a la dose
de gestation et jusqu'au 21¢ jour de lactation de 1,00 mg/kg seulement. Aucun autre effet délétére observé.

Lapin 6F Lv. 0,10; 0,25; 0,50; 0,75 Diminution de la masse feetale moyenne et augmentation du nombre de
Administrée aux 6°, 12° et 18 jours de gestation feetus de petite taille. Augmentation de l'incidence de sang dans les

’ cochlées feetales et coloration anormale du cristallin observée avec la
dose de 0,75 mg/kg.

Lapin 6F iv. 0,10; 0,25; 0,50; 0,75 Réduction de la masse feetale observée dans les groupes sous 0,25 et
Administrée aux 6°, 9%, 12°, 15¢, et 18 jours de 0,50 mg/kg. Embryotoxicité observée aux doses de 0,50 et 0,75 mg/kg.
gestation T La vinorelbine s'est révélée létale chez les méres a 0,75 mg/kg lorsqu'elle

était administrée pendant 5 jours et non 3. Aucune monstruosité foetale
observée, peu importe la dose.

Lapin 15F Lv. 0,22; 0,40; 0,70 La vinorelbine a été gravement toxique pour les meéres a la dose de

Administrée aux 6°, 9°, 12°, 15°, 18° jours de
gestation

0,70 Administrée aux 7°, 10°, 13°, 16° jours de
gestation

0,70 Administrée aux 8°, 11°, 14° et 17° jours de
gestation

0,70 mg/kg et a entrainé des signes cliniques chez les méres, réduit la
masse corporelle et 'apport alimentaire, entrainé des avortements, des
déces avec incidence accrue d'anomalies externes viscérales chez les
quelques feetus vivants restants.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE = vous allaitez.
CONSOMMATEUR . . -
P .. La vinorelbine peut provoquer des cloques (vésicules);
Vinorelbine injectable elle peut entrainer de l'inflammation au point d'injection.
Ce feuillet est la partie [T d'une « monographie de L(?s principaux effets toxiques aigug de la vinorelbine sont
produit » qui a été publiée lorsque la Vinorelbine liés a la moelle osseuse et a la fonction nerveuse.

injectable, USP a été homologuée pour la vente au INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Canada et il a été congu particuliérement a l'intention des

consommateurs. Ce feuillet constitue un apergu et ne vous Les médicaments qui peuvent interagir avec la

fournira pas tous les renseignements sur la Vinorelbine Vinorelbine injectable, USP comprennent la mitomycine,
injectable. Si vous avez des questions au sujet du le cisplatin et le paclitaxel. Une radiothérapie antérieure
médicament, veuillez contacter votre médecin ou votre ou concomitante peut entrainer des effets de

pharmacien. radiosensibilisation.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

Les raisons d'utiliser ce médicament :

Cette préparation est réservée a I'administration
intraveineuse seulement — elle est fatale si elle est
administrée par voie intrathécale. L'injection doit étre

= cancer du poumon non a petites cellules avancé; pratiquée par des personnes expérimentées en
chimiothérapie anticancéreuse.

La Vinorelbine injectable, USP est indiquée dans le
traitement du :

= cancer du sein métastatique.
Des numérations des globules sanguins doivent étre

Les effets de ce médicament : \ . .
effectuées avant I'administration de chaque dose.

Ralentit ou arréte la croissance des cellules cancéreuses Interrompre le traitement ou en réduire la posologie en
dans votre corps. présence de signe d'hypoplasie médullaire osseuse.

Les circonstances ou il est déconseillé d'utiliser ce 11 est extrémement important de s'assurer que 1'aiguille ou
médicament : le cathéter intraveineux sont mis en place correctement

avant de commencer l'injection de vinorelbine.

La vinorelbine est contre-indiquée chez les patients : . . L. . ..
q p L'infiltration du médicament dans les tissus avoisinants

= qui ont des antécédents d'hypersensibilité a la durant 'administration peut entrainer une irritation
vinorelbine; importante, une nécrose tissulaire locale et/ou une

= qui présentent une grave réduction du nombre de thrombophlébite. Dans pareil cas, interrompre
plaquettes et/ou de globules blancs circulants. immédiatement l'injection et, s'il y a lieu, administrer le

reste de la dose dans une autre veine. L'application de
chaleur d'intensité moyenne au lieu d'épanchement -
Tartrate de vinorelbine compresses chaudes appliquées pendant 15 & 20 minutes a
raison d'au moins quatre fois par jour durant les 24 a

48 heures suivantes - combinée au repos et a la

L'ingrédient médicinal est :

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

Eau pour injection. On peut avoir ajusté le pH par I'ajout surélévation de la partie touchée durant 48 a 72 heures,
d'hydroxyde de sodium. Aucun agent de conservation ni contribuent a disperser le médicament et a soulager le
additif n'est présent dans la solution. malaise.

Le bouchon des fioles est exempt de latex de caoutchouc Comme c'est le cas avec d'autres composés toxiques, la
naturel. prudence est de rigueur lors de la manipulation et de la

préparation de la solution de vinorelbine. Des réactions

Les formes posologiques sont : cutanées peuvent survenir a la suite d'expositions

Solution - 10 mg de vinorelbine par mL. accidentelles. On recommande 1'utilisation de gants. Si la
. solution de vinorelbine vient en contact avec la peau ou

une muqueuse, rincer immédiatement a fond avec une eau

AVANT de recevoir la Vinorelbine injectable, USP, savonneuse. Eviter toute contamination de I'ceil par la

vinorelbine. En cas de contact accidentel, rincer 1'ceil

immédiatement avec une grande quantité de solution pour

* vous avez déja eu une radiothérapie ou une irrigation (eau ou solution de chlorure de sodium).
chimiothérapie préalable;

informez votre médecin ou votre pharmacien si :

. . Dose habituelle :
= vous avez des problémes hépatiques;

La posologie initiale usuelle de Vinorelbine injectable,

= vous avez une neuropathie préexistante; ) . ; v
USP est de 30 mg/m” une fois par semaine. Le médecin

= vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;
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pourra en ajuster la dose en fonction des résultats des
analyses sanguines et de la fonction hépatique.

La vinorelbine injectable doit étre diluée dans une
seringue ou dans un sac a injection i.v. avec l'une des
solutions recommandées. Il incombe au praticien de
préparer la solution a injecter. Apres sa dilution, la
vinorelbine doit étre injectée sur une période de 6 a

10 minutes par l'orifice latéral d'un systéme a écoulement
libre. Aprées l'injection, rincer la veine avec au moins 75 a
125 mL de l'une des solutions recommandées.

Surdose :

En cas de surdosage, communiquez avec votre médecin,
le service des urgences d’un hopital ou le centre
antipoison de votre région.

PROCEDURE A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Des réactions au point d'injection (rougeur, douleur,
décoloration veineuse) ont été¢ observées chez environ un
tiers des patients.

Les effets indésirables le plus souvent liés a 1'emploi des
agents chimiothérapeutiques (dont la vinorelbine) sont la
chute des cheveux, 1'augmentation du risque d'infection,
les nausées, les vomissements, la fatigue et les plaies dans
la bouche.

Des cas de difficultés respiratoires et de bronchospasmes
graves ont été signalés. L'administration d'un
bronchodilatateur, d'un corticostéroide et/ou d'oxygene a
donné lieu a un soulagement des symptomes.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE DE

LEUR SURVENUE ET PROCEDURE A SUIVRE

Consultez
votre médecin
ou votre Cessez de
pharmacien prendre le
Seule- médi-
ment cament et
pour téléphonez
les a votre
effets | Dans médecin
secon- | tous ou a votre
daires les phar-
Symptome / effet graves cas macien
Fréquent
Nausées N
Vomissements N
Cheveux clairsemés et N
cassants
Constipation \
Diarrhée N
Fatigue, faiblesse V
Mal de gorge ou douleur N
buccale
Perte d'appétit \

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE DE
LEUR SURVENUE ET PROCEDURE A SUIVRE

Consultez
votre médecin
ou votre Cessez de
pharmacien prendre le
Seule- médi-
ment cament et
pour téléphonez
les a votre
effets | Dans médecin
secon- | tous | ou a votre
daires les phar-
Symptome / effet graves cas macien
Eruption \
Saignement ou apparition N
de bleus inhabituels
Rougeur, douleur ou N
gonflement au point
d'injection
Fiévre \
Frissons \
Essoufflement \
Toux \
Sensations anormales de N
brilure ou de picotements
Modifications des N
habitudes de défécation
durant plus de 2 jours
Douleur thoracique \

Cette liste d'effets secondaires n'est pas exhaustive. Pour
tout effet inattendu ressenti lors du traitement par
Vinorelbine injectable, USP, veuillez communiquer avec
votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conserver les fioles de Vinorelbine injectable, USP entre
2 °C et 8 °C dans leur emballage d'origine. Protéger de la
lumiére et du gel. Fioles a dose unique. Jeter toute portion
inutilisée.

La vinorelbine injectable se présente sous la forme d'une
solution transparente, incolore ou jaune pale, mais avec le
temps, elle peut prendre une coloration un peu plus
foncée, légerement ambrée. Ce changement de couleur ne
doit pas en empécher 'administration.

Signalement des effets secondaires

Vous pouvez contribuer a I’amélioration de I'utilisation
sécuritaire des produits de santé pour les Canadiens en
signalant tout effet secondaire grave ou imprévu a Santé
Canada. Votre déclaration peut nous permettre d’identifier
des nouveaux effets secondaires et de changer les
renseignements liés a l'innocuité des produits.

3 facons de signaler :

Faire une déclaration en ligne au MedEffet (http://hc-

Vinorelbine-PM-FRE-v2.0
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sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index-fra.php);
e  Téléphoner au numéro sans frais 1 866 234-2345; ou
e Envoyer un formulaire de déclaration des effets

secondaires du consommateur par télécopieur ou par la
poste :

- Numéro de télécopieur sans frais
1 866 678-6789
- Adresse postale : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice de 1’adresse : 0701E
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Des étiquettes d’adresse prépayées et le formulaire
sont disponibles au MedEffet (http://hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/index-fra.php).

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si
vous avez besoin de renseignements sur le traitement des
effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez obtenir le présent document ainsi que la
monographie compléte du produit a I'intention des
professionnels de la santé, en communiquant avec le
commanditaire, Fresenius Kabi Canada Ltée, au : 1 877
821-7724.

Ce dépliant a été rédigé par :
Fresenius Kabi Canada Ltée
45 Vogell Rd, bureau 200
Richmond Hill, ON L4B 3P6

Derniére révision : 12 mars 2015

Vinorelbine-PM-FRE-v2.0 Page 36 de 36



	PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTÉ
	RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT
	INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
	CONTRE-INDICATIONS
	MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS
	EFFETS INDÉSIRABLES
	POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
	SURDOSAGE
	MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
	STABILITÉ ET RECOMMANDATIONS DE CONSERVATION
	INSTRUCTIONS PARTICULIÈRES DE MANIPULATION
	FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

	PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
	RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
	ESSAIS CLINIQUES
	PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE
	TOXICOLOGIE
	RÉFÉRENCES

	PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR

