PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Navirel 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

En 1 ml injektionsflaska innehaller totalt 10 mg vinorelbin (som tartrat).
En 5 ml injektionsflaska innehaller totalt 50 mg vinorelbin (som tartrat).
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdgmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, l6sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

Engangsbruk.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

. Som monoterapi till patienter med metastaserande brostcancer (stadium 1V), da behandling med
antracyklin- och taxaninnehallande kemoterapi har misslyckats eller inte &r lamplig.

. Icke-smacellig lungcancer (stadium 111 eller 1V).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den vanliga dosen vinorelbin ar 25-30 mg/m?2 kroppsyta en gang per vecka.

| kombination med andra cytostatiska medel ska den exakta dosen inhamtas fran
behandlingsforeskrifterna.

Vinorelbin ska administreras som langsam bolusinfusion (6-10 minuter) efter spadning i 20-50 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller i glukos 5 % (w/v) injektionsvatska,
16sning.

Den perifera infusionstiden pa 6 till 10 minuter maste respekteras eftersom risken for venos irritation okar
om exponeringstiden for den perifera infusionen tkar.

Administrering ska alltid foljas av en infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) med minst 250 ml for
att spola igenom venen (se avsnitt 6.6).

Hogsta tolererade dos per administrering: 35,4 mg/m? kroppsyta.

Hdogsta totala dos per administrering: 60 mg.



Dosjusteringar

Vinorelbins metabolism och clearance sker i huvudsak i levern: endast 18,5 % utsondras oforandrat i
urinen. Inga prospektiva studier géllande hur en forandrad metabolism av den aktiva substansen paverkar
dess farmakodynamiska effekter finns tillgangliga for att faststélla riktlinjer for dosjustering av vinorelbin
till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Vinorelbins farmakokinetik forandras inte hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Dock rekommenderas, som en forsiktighetsatgard, en reducerad dos pa 20 mg/m?2 kroppsyta och noggrann
kontroll av hematologiska parametrar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Mot bakgrund av den obetydliga njurutsondringen finns ingen farmakokinetisk grund fér minskning av
vinorelbindosen till patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre

Klinisk erfarenhet har inte pavisat nagra signifikanta skillnader bland &ldre patienter med avseende pa
responsgraden, aven om en dkad kénslighet hos vissa av dessa patienter inte kan uteslutas. Alder férandrar
inte vinorelbins farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har inte faststéllts och darfor rekommenderas inte administrering till barn.

Administreringssatt

Far endast administreras intravendst efter Iamplig spadning.

Intratekal administrering av vinorelbin kan vara livshotande!

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra vincaalkaloider eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1
. Neutrofilantal < 1 500/mm3 eller pagaende eller nyligen genomgangen allvarlig infektion (inom

de senaste 2 veckorna)
. Trombocytantal lagre &n 100 000/mm3
. Grav leverfunktionsnedséttning som inte har samband med tumérsjukdomen
. I kombination med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5)
. Graviditet (se avsnitt 4.6)
. Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

. Vinorelbin ska administreras under éverinseende av en ldkare med erfarenhet av kemoterapi.
. Vinorelbin far endast administreras intravendst. Intratekal administrering ar kontraindicerad.

Administrering ska alltid féljas av en infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) med minst
250 ml for att spola igenom venen.



Vinorelbin far endast ges intravendst: det &r mycket viktigt att kontrollera att kanylen har
placerats korrekt i venen innan infusionen med vinorelbin paborjas. Om lakemedlet extravaserar
under intravends administrering kan detta ge betydande lokal irritation. I detta fall maste
infusionen avbrytas omedelbart, venen spolas igenom med natriumkloridlésning 9 mg/mi

(0,9 %) och resterande dos administreras i en annan ven. Dessutom stéder publicerade data
anvandning av behandling med hyaluronidas och torr varme i handelse av extravasering.
Konsultation med en plastikkirurg rekommenderas vid tidiga stadier av nekros eller
kompartmentsyndrom, ihallande eller progressiv smarta eller behandlingssvikt med konservativ
behandling.

Behandlingen ska ske under noggrann hematologisk kontroll (bestamning av hemoglobinniva
och antal leukocyter, granulocyter och trombocyter fore varje ny injektion). Den
dosbegrénsande biverkningen &r i huvudsak neutropeni. Denna biverkning ar icke-kumulativ
och uppnar nadir mellan 7 och 14 dagar efter administrering, och &r snabbt 6vergaende inom
5 till 7 dagar. Om antalet neutrofiler & < 1 500/mm? och/eller antalet trombocyter &r lagre an
100 000/mms, ska behandlingen skjutas upp tills vardena normaliserats och patienten bor
observeras. Administrering av ldkemedlet forvantas skjutas upp med 1 vecka i cirka 35 % av
behandlingskurerna.

Om patienten uppvisar tecken eller symtom som tyder pa infektion ska en snabb undersékning
genomforas.

Forsiktighet

Vid signifikant nedsatt leverfunktion bor dosen reduceras: forsiktighet rekommenderas och
noggrann kontroll av hematologiska parametrar ar nddvandig (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vid nedsatt njurfunktion kravs ingen dosjustering pa grund av den laga graden av
njurutséndring (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Vinorelbin ska inte ges samtidigt som stralbehandling om behandlingsfaltet innefattar levern.

Starka CYP3A4-hammare eller -inducerare ska administreras med forsiktighet pa grund av
risken for paverkan pa vinorelbinkoncentrationen (se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel rekommenderas i allmanhet inte i kombination med itrakonazol (liksom alla
vincaalkaloider) och fenytoin (liksom alla cytotoxiska medel) (se avsnitt 4.5).

Detta l&kemedel &r sarskilt kontraindicerat med vaccin mot gula febern och samtidig
anvandning tillsammans med andra levande, férsvagande vacciner rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

For att undvika bronkospasm — sarskilt vid samtidig anvandning med mitomycin C — ska
lampliga forebyggande atgarder 6vervagas. Patienter som behandlas polikliniskt ska informeras
om att ta kontakt med lakare vid dyspné.

Pulmonell toxicitet, inklusive svar akut bronkospasm, interstitiell pneumonit eller
andnddsyndrom (ARDS) som forekommer vid anvéndning av den intravengsa farmaceutiska
formen av vinorelbin, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Den genomsnittliga tiden nar ARDS
forekom efter administrering av vinorelbin var efter en vecka (intervall 3 till 8 dagar).
Infusionen maste omedelbart avbrytas hos patienter som utvecklar oférklarlig dyspné eller har
tecken pa lungtoxicitet.

Interstitiell lungsjukdom har rapporterats i flera fall bland den japanska befolkningen. Sarskild
uppmarksamhet ska iakttas for denna sérskilda befolkning.



. Det rekommenderas att sarskild forsiktighet iakttas for patienter med ischemisk hjartsjukdom i
anamnesen (se avsnitt 4.8).

. All kontakt med 6gonen maste noggrant undvikas: det finns en risk for kraftig irritation och till
och med kornealsar om ldakemedlet sprejas under tryck. Om kontakt forekommer ska 6gat
omedelbart skdljas med rikligt med natriumkloridlésning 9 mg/mi (0,9 %).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som &r vanliga for alla cytotoxiska medel

Pa grund av den 6kade risken for trombos vid tumérsjukdomar, anvands ofta behandling med
antikoagulantia. Om patienten behandlas med antikoagulantia ska frekvensen av INR (International
Normalised Ratio)-kontroller okas, pa grund av den héga foranderligheten i koagulationen mellan
individer under sjukdom, och risken for interaktion mellan perorala antikoagulantia och kemoterapi
mot cancer.

Samtidig behandling ej rekommenderad

Detta lakemedel rekommenderas i allménhet inte i kombination med levande, forsvagade vacciner pa
grund av risken for allmén, mojligen livshotande vaccinationssjukdom. Denna risk &r forhojd hos
patienter som redan &r immunsupprimerade av sin bakomliggande sjukdom. Anvéndning av
inaktiverat vaccin rekommenderas nér ett sadant finns (poliomyelit) (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling kontraindicerad
Samtidig anvandning med vaccin mot gula febern &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fenytoin: risk for forsamrade kramper orsakat av minskad absorption av fenytoin i magtarmkanalen pa
grund av cytotoxiska laékemedel eller risk for 0kad toxicitet eller utebliven effekt av det cytotoxiska
lakemedlet pa grund av 6kad metabolism av fenytoin i levern.

Samtidig behandling att ta i beaktande
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfspridning maste tas i beaktande.

Interaktioner som ar specifika for vincaalkaloider

Samtidig behandling ej rekommenderad
Itrakonazol ska inte administreras samtidigt pa grund av risken for 6kad neurotoxicitet som orsakas av
en minskning av dess metabolism i levern.

Samtidig behandling att ta i beaktande
Samtidig anvandning av vincaalkaloider och mitomycin okar risken for bronkospasm och dyspné.
Interstitiell pneumonit har férekommit i sallsynta fall, sarskilt i kombination med mitomycin.

Vinorelbin &r ett P-glykoproteinsubstrat och samtidig anvandning tillsammans med hdmmare (t.ex.
verapamil, ciklosporin och kinidin) eller inducerare av detta transportprotein kan paverka
vinorelbinkoncentrationen.

Interaktioner som ar specifika for vinorelbin

Kombinationen av vinorelbin med andra lakemedel med kand benmaérgstoxicitet férsamrar sannolikt
de myelosuppressiva biverkningarna.

Eftersom CYP3A4 i huvudsak &r involverad i vinorelbins metabolism kan en kombination med starka
hammare av detta isoenzym (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, erytromycin och ritonavir)
Oka vinorelbinkoncentrationen i blodet och en kombination med starka inducerare av detta isoenzym
(t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin och johannesort) kan minska
vinorelbinkoncentrationen i blodet.



Kombinationen vinorelbin och cisplatin (en mycket vanlig kombination) paverkar inte de
farmakokinetiska parametrarna. Incidensen av granulocytopeni ar dock hégre vid kombinationen
vinorelbin och cisplatin &n vid vinorelbin som monoterapi.

I en Klinisk fas I-studie tyder kombinationen av intravenost vinorelbin och lapatinib pa en 6kad incidens
av neutropeni grad 3/4. | denna studie var den rekommenderade dosen av vinorelbin i intravenés form
givet var 3:e vecka 22,5 mg/m2 pa dag 1 och dag 8 i kombination med lapatinib 1 000 mg dagligen. Denna
kombination ska administreras med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av vinorelbin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat embryotoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultaten av
djurstudier och vinorelbins farmakologiska verkan misstanks detta lakemedel orsaka kongenitala
missbildningar nér det ges under graviditet.

Navirel ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Kvinnor far inte bli gravida under
behandling med vinorelbin.

I handelse av en vital indikation ska medicinsk radgivning ges betraffande risken for skadliga effekter
for barnet vid behandling av en gravid patient.

Om graviditet intraffar under behandlingen bor mojligheten till genetisk radgivning 6vervagas.

Fertila kvinnor

Pa grund av kontraindikation vid graviditet och vinorelbins gentoxiska potential (se avsnitt 5.3), maste
fertila kvinnor anvénda effektiv preventivmetod under och i minst 7 manader efter avslutad behandling,
och ska informera sin lakare om de blir gravida.

Amning

Det ar okant om vinorelbin utséndras i brostmjélk. Utséndring av vinorelbin i mjolk har inte studerats
hos djur. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Navirel &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3). Amning maste avbrytas innan behandling med vinorelbin paborjas (se

avsnitt 4.3).

Fertilitet

Man som behandlas med vinorelbin tillrads att inte skaffa barn under och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Radgivning gallande konservering av spermier bor sokas fore behandlingen pa grund av
risken for irreversibel sterilitet orsakad av behandling med vinorelbin.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa effekten pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner men pa basis
av den farmakodynamiska profilen har Navirel ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner. Forsiktighet &r dock nddvandig hos patienter som behandlas med
vinorelbin med tanke pa vissa av lakemedlets biverkningar.

4.8 Biverkningar
De vanligaste rapporterade lakemedelsbiverkningarna ar benmargsdepression med neutropeni, anemi,

neurologiska stérningar och gastrointestinal toxicitet med illamaende, krakningar, stomatit och
forstoppning, tillfalligt forhojda leverfunktionsprover, alopeci samt lokal flebit.



Vid kemoterapi med vinorelbin i kombination med andra cytostatika maste hansyn tas till att de angivna
biverkningarna kan forekomma oftare och i svarare form &n de biverkningar som observerats under och
efter monoterapi. Dessutom maste hansyn tas till andra lakemedels specifika biverkningar.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats som mer &n enstaka fall anges nedan efter klassificering av
organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000).

Ytterligare biverkningar fran erfarenhet efter introduktion pad marknaden har lagts till i enlighet med
MedDRA:s klassificering med frekvensen Ingen kéand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga
data).

Detaljerad information om biverkningar: Biverkningar beskrivs med hjalp av WHO:s klassificering
(grad 1 =G1, grad 2 = G2, grad 3 = G3, grad 4 = G4, grad 1-4 = G1-4, grad 1-2 = G1-2,
grad 3-4 = G3-4).

Infektioner och infestationer Vanliga

Bakterie-, virus- eller svampinfektion pa olika stéllen
(luftvégar, urinvagar, magtarmkanalen), lindriga till
mattliga och vanligtvis 6vergaende med lamplig
behandling.

Mindre vanliga
Svar sepsis med annan organsvikt, septikemi.

Mycket séllsynta
Komplicerad septikemi, letal septikemi.

Ingen kand frekvens
Neutropen sepsis (med risk for dodlig utgang i 1,2 % av

fallen).
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga

Benmaérgsdepression som i huvudsak leder till
neutropeni (G3: 24,3 % och G4: 27,8 % vid
monoterapi), 6vergaende inom 5 till 7 dagar och icke-
kumulativ 6ver tid, anemi (G3-4: 7,4 % vid
monoterapi).

Vanliga
Trombocytopeni (G3-4: 2,5 %) kan férekomma men &r

séllan svar.

Ingen kand frekvens
Febril neutropeni, pancytopeni.

Immunsystemet Vanliga
Allergiska reaktioner (i hud och luftvagar).

Ingen k&nd frekvens
Systemiska allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion
eller chock, anafylaktoid reaktion, angiotdem).

Endokrina systemet Ingen kand frekvens




Inadekvat ADH-sekretion (SIADH).

Metabolism och nutrition

Séllsynta
Svar hyponatremi.

Ingen kand frekvens
Anorexi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Neurologiska stérningar (G3: 2,6 %, G4: 0,1 %)
inklusive bortfall av djupa senreflexer. Svaghet i nedre
extremiteterna har rapporterats efter langvarig
kemoterapi.

Mindre vanliga
Svar parestesi med sensoriska och motoriska symtom.

Dessa biverkningar ar i allmanhet 6vergaende.

Mycket séllsynta
Guillain-Barrés syndrom.

Ingen kand frekvens
Huvudvérk, yrsel, ataxi, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom.

Hjéartat

Séllsynta
Ischemiska hjartsjukdomar som angina pectoris,

overgaende EKG-forandringar, hjartinfarkt, ibland med
dadlig utgang.

Mycket séllsynta
Takykardi, palpitationer och hjartrytmrubbningar.

Ingen kand frekvens
Hjartsvikt.

Blodkarl

Mindre vanliga
Hypotoni, hypertoni, rodnad och perifer kyla.

Sallsynta
Svar hypotoni, kollaps.

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mindre vanliga
Dyspné och bronkospasm kan forekomma i samband

med vinorelbinbehandling liksom med andra
vincaalkaloider.

Sallsynta
Interstitiell lungsjukdom, ibland med dodlig utgang, har

rapporterats.

Mycket séllsynta
Respiratorisk insufficiens.

Ingen k&nd frekvens
Hosta (G1-2), pulmonell embolism, andnddssyyndrom
(ibland dédligt).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Forstoppning ar det huvudsakliga symtomet

(G3-4: 2,7 %) som i séllsynta fall utvecklas till
paralytisk ileus med vinorelbin som monoterapi




(G3-4: 4,1 %) och med vinorelbin i kombination med
andra cytostatika. lllamaende och krakningar

(G1-2: 30,4 %, G3-4: 2,2 % vid monoterapi, behandling
med antiemetika kan minska foérekomsten), stomatit
(G1-4: 15 % vid monoterapi), esofagit.

Vanliga
Diarré (vanligtvis lindrig till mattlig).

Séllsynta
Paralytisk ileus, behandlingen kan aterupptas efter att

tarmrorelserna har normaliserats, pankreatit.

Ingen kand frekvens
Gastrointestinal blédning, allvarlig diarré, buksmartor.

Lever och gallvégar Mycket vanliga

Tillfalligt forhojda leverfunktionsprover (G1-2) utan
kliniska symtom har rapporterats (forhojt totalt
bilirubin, forhojda alkaliska fosfataser, forhojt
aspartataminotransferas hos 27,6 %, forhojt
alaninaminotransferas hos 29,3 %).

Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga
Alopeci, vanligtvis lindrig (G3-4: 4,1 % vid
monoterapi).

Séllsynta
Allmé&nna hudreaktioner.

Ingen kand frekvens
Palmoplantar erytrodysestesi, hudhyperpigmentering
(serpentine supravenous hyperpigmentation).

Muskuloskeletala systemet och Vanliga
bindvav Myalgi, artralgi, kdksmarta.
Njurar och urinvégar Vanliga

Forhojt kreatinin.

Allmanna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga

vid administreringsstallet Asteni, trétthet, feber, smarta pa olika stallen inklusive
brostsmérta och smarta vid tumdrstallet. Reaktioner vid
injektionsstéllet kan innefatta erytem, brénnande smaérta,
venmissfargning och lokal flebit (G3-4: 3,7 % med
vinorelbin som cytostatisk monoterapi).

Séllsynta
Nekros pa injektionsstéllet (korrekt placering av

intravends kanyl eller kateter och bolusinjektion foljt av
riklig spolning av venen kan begrénsa dessa
biverkningar).

Ingen kand frekvens
Frossa (G1-2)

Undersokningar och provtagningar | Ingen kénd frekvens
Viktminskning

For den orala beredningen av vinorelbin rapporterades foljande ytterligare biverkningar: smakstérning,
synnedsattning, sémnléshet, dysfagi, viktdkning, dysuri och andra genitourindra symtom.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Fall av oavsiktlig, akut 6verdosering har rapporterats hos manniska: sadana fall kan leda till
benmargshypoplasi och associeras ibland med infektion, feber och paralytisk ileus. Understodjande
behandling som blodtransfusion, tillvaxtfaktorer eller behandling med bredspektrumantibiotika sétts
vanligtvis in efter lakares bedémning. Det finns ingen kand antidot.

Da det inte finns nagon specifik antidot mot 6verdosering av intravendst administrerat vinorelbin kréavs
symtomatiska atgarder vid en dverdosering, t ex:

. Kontinuerlig kontroll av vitala tecken och noggrann 6vervakning av patienten.

. Daglig kontroll av blodkroppsantal for att upptécka behov av blodtransfusioner, tillvaxtfaktorer och
for att upptacka behov av intensivvard och minska risken for infektioner.

. Atgérder for forebyggande eller behandling av paralytisk ileus.

. Kontroll av blodcirkulation och leverfunktion.

. Behandling med bredspektrumantibiotika kan vara nédvandig vid komplikationer orsakade av
infektioner. Vid paralytisk ileus kan dekompression med en sond vara nddvandig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, vincaalkaloider och analoger. ATC-kod: LO1CA04
Vinorelbin &r en cytostatisk aktiv substans som tillhér gruppen vincaalkaloider, men till skillnad mot alla
andra vincaalkaloider har catharantindelen av vinorelbin genomgatt en strukturell forandring. Pa

molekylar niva paverkar vinorelbin tubulinets dynamiska jamvikt i cellens mikrotubulara system.

Verkningsmekanism

Vinorelbin hdmmar tubulinpolymerisationen och binder foretradesvis till mitotiska mikrotubuli, och
paverkar endast axonets mikrotubuli vid hoga koncentrationer. Spiralisering av tubulinet induceras i
mindre grad &n med vinkristin. Vinorelbin blockerar mitosen i fas G2-M, vilket orsakar cellddd i
interfasen eller vid foljande mitos.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for vinorelbin for pediatriska patienter har inte faststallts. Kliniska data fran tva
enarmade fas ll-studier dér vinorelbin administrerades intravendst till 33 och 46 pediatriska patienter
med recidiverande solida tumdrer, inklusive rabdomyosarkom, andra sarkom i mjukvavnad, Ewings
sarkom, liposarkom, synovialt sarkom, fibrosarkom, cancer i centrala nervsystemet, osteosarkom och
neuroblastom med doserna 30 till 33,75 mg/m?2 pa dag 1 och dag 8 var tredje vecka eller en gang i
veckan under 6 veckor var 8:e vecka uppvisade ingen betydande klinisk aktivitet. Toxicitetsprofilen
var jamforbar med den som rapporterats for vuxna patienter (se avsnitt 4.2).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Den aktiva substansen fordelas allmént i kroppen med en distributionsvolym mellan 25,4-40,1 I/kg.
Penetreringen av vinorelbin i lungvavnaden ar signifikant med

vavnads- /plasmakoncentrationsforhallanden pa mer an 300 i en studie med kirurgisk biopsi.
Bindningen till plasmaproteiner ar mattlig (13,5 %) men bindningen till trombocyter &r stark (78 %).
Linjar farmakokinetik har pavisats for intravendst administrerat vinorelbin upp till en dos pa 45 mg/m2.

Metabolism

Vinorelbin metaboliseras i huvudsak av cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Samtliga metaboliter har
identifierats och ingen &r aktiv med undantag av 4-O-deacetylvinorelbin, som &r den huvudsakliga
metaboliten i blodet.

Eliminering

Efter intravends bolusinjektion eller infusion till patienter karakteriseras plasmakoncentrationen av
vinorelbin av en triexponentiell elimineringskurva. Den slutliga elimineringsfasen reflekterar en lang
halveringstid pa mer an 40 timmar. Vinorelbins totala clearance ar hog (0,97-1,26 I/timme/kg).

Den renala elimineringen ar 1ag (< 20 % av dosen). Laga koncentrationer av deacetylvinorelbin har
uppmatts hos manniska, men vinorelbin férekommer i huvudsak som oféréandrad substans i urinen.
Eliminering av den aktiva substansen sker i huvudsak via gallvagarna och bestar av metaboliter och i
huvudsak av oférandrat vinorelbin.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa effekten av nedsatt njurfunktion pa vinorelbins disposition, men dosreduktion &r
inte indicerat pa grund av den laga graden av njurutsondring.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levermetastaser forekom endast forandringar i vinorelbins genomsnittliga clearance da
mer &n 75 % av levern var paverkad. Hos 6 cancer patienter med mattligt nedsatt leverfunktion

(bilirubin <2 x ULN (6vre normalvérdesgransen) och aminotransferaser > 5 x ULN) som behandlades
med upp till 25 mg/m?2 och 8 cancerpatienter med gravt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 2 x ULN
och/eller aminotransferaser <5 x ULN) som behandlades med upp till 20 mg/mz, var genomsnittlig total
clearance i de tva grupperna jamforbar med den hos patienter med normal leverfunktion. Dessa data &r
emellertid kanske inte representativa for patienter med minskad kapacitet att eliminera den aktiva
substansen via levern och darfor rekommenderas forsiktighet for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
och noggrann kontroll av hematologiska parametrar ar nédvandig (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre
En studie, genomford av innovatoren, med vinorelbin till aldre patienter (> 70 ar) med icke-smacellig

lungcancer visade att vinorelbins farmakokinetik inte paverkades av alder. Eftersom aldre patienter &r
skora ska dock forsiktighet iakttas vid 6kning av vinorelbindosen (se avsnitt 4.2).



5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den begrénsande toxiciteten hos djur &r benmérgsdepression. | djurstudier inducerade vinorelbin
aneuploidi och polyploidi.

Det kan antas att vinorelbin dven kan orsaka gentoxiska effekter hos ménniska (induktion av aneuploidi
och polyploidi).

Resultaten av studier pd mus och ratta avseende karcinogenicitet var negativa, men endast laga doser har
testats.

I reproduktionsstudier pa djur observerades effekter vid subterapeutiska doser. Embryo- och
fostertoxicitet observerades, t.ex. intrauterin tillvéxthdmning och férsenad benbildning. Teratogenicitet

(kotfusion, saknade revben) observerades vid doser toxiska for modern. Dessutom minskade
spermatogenes och sekretion fran prostata och sadesblasan, men fertiliteten hos ratta var inte nedsatt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

. Navirel 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning far inte spadas med alkaliska losningar
(risk for utfallning).

. Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
| odppnad forpackning: 3 ar.

Efter 6ppnande och spédning:
Lakemedlet maste anvandas omedelbart efter 6ppnande och spadning. Endast for engangsbruk.

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 24 timmar vid 2-8 °C och vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska ldkemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstider och forhallanden innan anvandning, som vanligtvis inte ska vara
langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte 6ppnande och spéadning har skett under kontrollerade och
godkanda aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska av typ I-glas med fluorpolymerbelagd brombutylgummipropp och aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar: 1 ml eller 5 ml koncentrat i férpackningar om 1 eller 10 injektionsflaskor.
Finns dven som multiférpackningar med 10 forpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning och administrering av vinorelbin far endast utforas av utbildad vardpersonal. Lampliga
skyddsglasogon, engangshandskar, andningsskydd och engangsklader maste anvéandas. Spill och lackage
maste torkas upp.

Undvik noggrant all kontakt med 6gonen. Om lésningen kommer i kontakt med 6gonen maste de
omedelbart skdljas med rikligt med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Efter beredning maste all exponerad yta reng6ras noggrant och hander samt ansikte tvattas.

Det foreligger ingen inkompatibilitet mellan innehall och behallare for Navirel 10 mg/ml koncentrat till
infusionsvatska, ldsning och neutrala glasflaskor, PVC-péasar, vinylacetatpasar eller infusionsset med
PVC-slangar.

Vinorelbin ska administreras som langsam bolusinfusion under 6-10 minuter efter spadning i 20-50 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller i glukos 5 % (w/v) injektionsvétska,
16sning.

Den perifera infusionstiden pa 6 till 10 minuter maste respekteras eftersom risken for venos irritation okar
om exponeringstiden for den perifera infusionen okar.

Efter administrering maste venen spolas igenom noggrant med minst 250 ml natriumkloridlosning

9 mg/ml (0,9 %).

Vinorelbin far endast ges intravendst: det ar mycket viktigt att kontrollera att kanylen har placerats
korrekt i venen innan infusionen med vinorelbin paborjas. Om ldkemedlet extravaserar under
intravends administrering kan detta ge betydande lokal irritation. | detta fall maste infusionen avbrytas
omedelbart, venen spolas igenom med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) och resterande dos
administreras i en annan ven. Dessutom stdder publicerade data anvandning av behandling med
hyaluronidas och torr vérme i handelse av extravasering. Konsultation med en plastikkirurg
rekommenderas vid tidiga stadier av nekros eller kompartmentsyndrom, ihallande eller progressiv
smérta eller behandlingssvikt med konservativ behandling.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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