SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Navirel 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Vinorelbin (sem tartrat) 10 mg/ml

Hvert 1 ml hettuglas inniheldur alls 10 mg af vinorelbini (sem tartrat).
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur alls 50 mg af vinorelbini (sem tartrat).
Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teer, litlaus eda folgul lausn.

Stakur skammtur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

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

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammitar

. Vinorelbin er venjulega gefid i skammtinum 25-30 mg/m? likamsyfirbords, einu sinni i viku.

pegar lyfio er gefid samhlida 66rum frumueydandi lyfjum skal mida réttan skammt vio
medferdardaetlunina.

Vinorelbin 4 ad gefa sem stakan skammt (bolus) sem gefinn er hagt (a 6-10 minatum) eftir pynningu
med 20-50 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% (w/v) glukdsalausn fyrir

stungulyf.

Fylgja verdur innrennslistimanum fyrir Gtblazed sem er 6 til 10 minGtur par sem heettan & ertingu i
blasdum eykst ef Utsetningartimi innrennslis i Utblaaed er lengri.

Eftir hverja gjof skal alltaf gefa ad minnsta kosti 250 ml innrennsli med 9 mg/ml (0,9%) af
natriumkloridi til ad skola blazedina (sjé kafla 6.6).

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

Hamarks heildarskammtur vid hverja gjof: 60 mg.



Skammtabreytingar

Umbrot og uthreinsun vinorelbins fara ad mestu leyti fram i lifur: adeins 18,5% skiljast ut 6breytt med
pvagi. EkKi hefur verid gerd framskyggn rannsokn sem tengir breytt umbrot virka efnisins vid lyfhrif
pess, pvi er ekki haegt ad gefa leidbeiningar um minnkun skammta vinorelbins hja sjuklingum med
skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf vinorelbins eru ekki breytt hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi.

Samt sem adur er melt med ad nota minnkadan skammt, 20 mg/mz, til 6ryggis og fylgjast naid med
bl6dfreedilegum breytum hja sjaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

Aldradir

Klinisk reynsla hefur ekki synt fram & markteekan mun hja éldrudum hvad vardar svérunartioni, pé
ekki sé haegt ad Gtiloka aukid nemi hja einhverjum pessara sjuklinga. Aldur breytir ekki lyfjahvérfum
vinorelbins (sja kafla 5.2).

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

Lyfjagjof
Lyfid méa eingdngu gefa i blaaed eftir videigandi pynningu.

Gjof vinorelbins i menuvokva getur verid banven!

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frébendingar

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

Fjoldi daufkyrninga < 1.500/mm3 eda alvarleg niverandi eda nyleg syking (& sidustu 2 vikum)
Fjoldi bléoflagna undir 100.000/mm3

Verulega skert lifrarstarfsemi sem ekki tengist exlisferlinu

Gjof samhlida béluefni vid gulusott (sja kafla 4.5)

Medganga (sja kafla 4.6)

. Brjdstagjof (sja kafla 4.6)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sérstok varnadarord
. Vinorelbin skal gefid undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfjamedferdar.
. Vinorelbin méa adeins gefa i blaed. EKki ma gefa lyfid i maenuvokva. Eftir hverja gjof skal alltaf

gefa innrennsli med 9 mg/ml (0,9%) af natriumkIoridi til ad skola blaadina.

. Vinorelbin parf ad gefa i blded med mikilli nakveemni: Afar mikilveegt er ad ganga Ur skugga
um ad holnalinni hafi verid komid fyrir a réttum stad i blaaedinni adur en innrennsli vinorelbins
er hafid. Ef utanaedablading vinorelbins & sér stad vid gjof i blaed getur pad valdid
umtalsverdri stadbundinni ertingu. I slikum tilvikum parf tafarlaust ad stédva innrennslid, skola




blaaedina med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn og gefa afganginn af skammtinum i adra
blaaed. Ad auki stydja birtar heimildir notkun medferdar med hyaltrénidasa og purrum hita i
tilviki utanzdablaedingar. Melt er med samradi vid lytalaekni & fyrstu stigum dreps eda
rymisheilkennis (compartment syndrome), vidvarandi eda versnandi verkja eda ef heegmedferd
(conservative treatment) hefur mistekist.

Naid blodfreedilegt eftirlit er naudsynlegt medan & medferdinni stendur (maela skal
bl6draudagildi og fjolda hvitra blodkorna, daufkyrninga og blédflagna fyrir hverja inndaelingu).
Helsta aukaverkunin sem veldur pvi ad minnka parf skammta er daufkyrningafeed. pessi
aukaverkun veldur ekki uppséfnun, neer lagmarki & 7. til 14. degi eftir gjof og gengur hratt til
baka & innan vid 5 til 7 dégum. Ef fjoldi daufkyrninga er < 1.500/mm3 og/eda fjoldi blédflagna
undir 100.000/mm3 skal fresta medferdinni par til bata hefur verid nad og hafa skal eftirlit med
sjuklingnum. Gert er rdd fyrir ad fresta purfi gjof lyfsins um eina viku i u.p.b. 35%
medferdarlota.

Ef sjuklingar syna teikn eda einkenni sem benda til sykingar skal rannsaka pad tafarlaust.

Sérstakar varudarreglur vio notkun

Ef um verulega skerta lifrarstarfsemi er ad raeda skal minnka skammtinn: radlagt er ad geeta
varudar og naudsynlegt er ad hafa naid eftirlit med blodfreedilegum breytum (sja kafla 4.2 og
5.2).

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum ef um skerta nyrnastarfsemi er ad reda vegna hins
litla Gtskilnadar sem verdur um nyru (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ekki skal gefa vinorelbin samtimis geislamedferd ef medferdarsvaedid neer til lifrarinnar.

Geeta skal varudar vid gjof 6flugra CYP3A4-hemla eda -virkja vegna pess ad peir geta haft ahrif
a péttni vinorelbins (sja kafla 4.5).

Almennt er ekki malt med pessu lyfi i samsettri medferd med itrak6nazdli (eins og vid & um
alla vinca-alkal6ida) og fenytéini (eins og vid a um 61l frumudrepandi lyf) (sja kafla 4.5).

Sérstdk frabending er fyrir notkun lyfsins med guluséttarbdluefni og ekki er malt med notkun
pess samhlida 6drum lifandi veikludum béluefnum (sja kafla 4.5).

Til ad draga Ur heettu & berkjukrémpum, einkum i samsettri medferd med mitomysini C, atti ad
ihuga videigandi fyrirbyggjandi medferd. Upplysa skal sjdklinga sem medhdndladir eru &
gobngudeild um ad peir purfi ad hafa samband vid leekninn ef peir finna fyrir maadi.

Greint hefur verid fra eiturverkunum & lungum, par med talié alvarlegum bradum berkjukrampa,
millivefslungnabdlgu eda brada andnaud (ARDS) sem kemur fram vid notkun vinorelbins i
blazd (sja kafla 4.8). Medaltimi par til ARDS hofst eftir gjof vinorelbins var ein vika (a bilinu

3 til 8 dagar). Gera verdur tafarlaust hlé & innrennsli hja sjuklingum sem fa éatskyroa maedi eda
hafa einhverjar visbendingar um eiturverkanir & lungum.

Oftar hefur verid tilkynnt um millivefslungnasjukdom hja Japénum. Veita parf pessum tiltekna
sjuklingahopi sérstaka athygli.

Radlagt er ad syna sérstaka adgat hja sjuklingum med ségu um hjartasjukdém med blédpurrd
(sj& kafla 4.8).

Lyfid ma alls ekki komast i snertingu vid augu, hetta er & alvarlegri ertingu og jafnvel
saramyndun & hornhimnu ef lyfid sprautast i augad undir prystingi. Ef lyfid kemst i snertingu
vid augu, parf tafarlaust ad skola pau med miklu magni af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) lausn.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem eru sameiginlegar fyrir 61l frumudrepandi Iyf

Vegna aukinnar hattu & segamyndun hja sjuklingum med axlissjukdéma er algengt ad nota
segavarnarmeoferd. Ef medhdndla a sjuklinginn med segavarnarlyfjum parf ad auka tioni
INR-malinga (International Normalised Ratio) vegna mikils einstaklingsbundins breytileika
blédstorknunar pegar um sjukdoma er ad reeda og moéguleika & milliverkunum & milli segavarnarlyfja
til inntéku og krabbameinslyfjamedferdar.

Samhlida notkun er ekki radlogd

Almennt er ekki melt med pessu lyfi i samsettri medferd med lifandi veikludum boéluefnum vegna
heettu & alteekum dnaemingarsjukdomi sem getur verid banvaenn. Pessi hatta er aukin hja sjuklingum
sem pegar eru med dnemisbalingu vegna undirliggjandi sjukdéms. Radlagt er ad nota deytt boluefni
pegar pad er faanlegt (meenusott) (sja kafla 4.4).

Samhlida notkun er frabending
Samhlida notkun lyfsins med gulusottarbdluefni er frabending (sja kafla 4.3).

Fenytoin: krampar geta versnad vegna minnkads frasogs fenytoins fra meltingarvegi af véldum
frumudrepandi lyfsins, einnig er haetta & auknum eiturverkunum eda minnkadri verkun frumudrepandi
lyfsins vegna aukinna umbrota i lifur af véldum fenytdins.

Samhlida notkun sem taka parf til athugunar
Cikldsporin, takrolimus: Taka parf til athugunar 6héflega 6naemisbalingu med hettu & fjélgun
eitilfrumna.

Milliverkanir sem eru sértaekar fyrir vinca-alkal6ida

Samhlida notkun er ekki radlogo
Itrakonazol & ekki ad gefa samhlida vegna hettu & auknum taugaskemmdum af véldum vinca-
alkal6ida vegna minnkadra umbrota peirra i lifur.

Samhlida notkun sem taka parf til athugunar )
Samhlida notkun vinca-alkal6ida og mitomysin C eykur hettu a berkjukrampa og madi. | mjog
sjaldgaefum tilvikum kom fram millivefslungnabdlga, einkum i samsettri medferd med mitomysini.

Vinorelbin er hvarfefni P-glykdproteins og samhlida notkun med hemlum (t.d. verapamili, ciklésporini
og Kinidini) eda virkjum pessa flutningsprateins getur haft ahrif 4 péttni vinorelbins.

Milliverkanir sem eru sértaekar fyrir vinorelbin

Liklegt er ad samsetning vinorelbins og annarra lyfja med pekktar eiturverkanir & beinmerg auki
beinmergsbalandi aukaverkanir.

par sem CYP3A4 tekur einkum pétt i umbrotum vinorelbins, geti samsetning med 6flugum hemlum
pessa iséensims (t.d. itrakdnazoli, ketokonazoli, klaritromysini, erytrdmysini og riténaviri) aukid
péttni vinorelbins i bl6di og samsetning med 6flugum virkjum iséensimsins (t.d. rifampisini, fenytoini,
fendbarbitali, karbamazepini og johannesarjurt) geeti minnkad péttni vinorelbins i blodi.

Samsetning vinorelbins og cisplatins (mjog algeng samsetning) hefur ekki ahrif & lyfjahvarfabreytur.
Hins vegar er tioni kyrningafeedar harri med samsetningu vinorelbins og cisplatins heldur en pegar
vinorelbin er gefid sem einlyfjamedferd.

Bent hefur verid a aukna tidni daufkyrningafeedar a stigi 3/4 pegar vinorelbin i blaed og lapatinib voru
notud saman i einni Kliniskri 1. stigs rannsokn. | pessari rannsékn var radlagdur skammtur af



vinorelbini i blazed 22,5 mg/m2 vid notkun dsamt lapatinibi 1.000 mg & dag a degi 1 og degi 8 i 3 vikna
medferdardaetlun. Geeta skal varidar vid gjof samsetninga af pessari tegund.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun vinorelbins & medgongu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & fosturvisa og vansképunarvaldandi &hrif (sj& kafla 5.3). Byggt & nidurstédum
Ur dyrarannsoknum og lyfjafraedilegri verkun vinorelbins leikur grunur & ad lyfid valdi medfeeddum
vanskopunum pegar pad er gefid & medgongu.

Ekki ma nota Navirel & medgongu (sja kafla 4.3). Konur mega ekki verda pungadar medan peer fa
medferd med vinorelbini.

Ef um lifsnaudsynlega &bendingu er ad raeda, skal veita leeknisfraedilega radgjof um haettu & skadlegum
ahrifum & barnid adur en medferd & pungudum sjuklingi er hafin.

Ef pungun a sér stad medan a4 medferd stendur, skal ihuga méguleikann a erfdaradgjof.

Konur & barneignaraldri

Vegna frabendingar & medgongu og hugsanlegrar eiturverkunar vinérelbins & erfoaefni (sja kafla 5.3)
verda konur 4 barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i a.m.k.
sj6 manudi eftir ad medferd lykur og lata leekninn vita ef paer verda pungadar.

Brjostagjof

EkKki er pekkt hvort vinorelbin skilst Gt i brj6stamjolk. Utskilnadur vinorelbins i mjolk hefur ekki verid
rannsakadur hja dyrum. EKki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir born sem eru & brjésti. Konur sem hafa
barn & brjosti mega ekki nota Navirel (sja kafla 4.3). Heetta parf brjdstagjof adur en medferd med
vinorelbini er hafin (sja kafla 4.3).

Frjosemi

Korlum sem f& medferd med vinorelbini er radlagt ad geta ekki barn medan & medferdinni stendur og i
a.m.k fjora manudi eftir ad medferd Iykur. Adur en medferd er hafin skal leita radgjafar vardandi
vardveislu sa&dis vegna hettu & dafturkreefri 6frjésemi af voldum medferdar med vinorelbini.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar & ahrifum & haefni til aksturs og notkunar véla en & grundvelli
lyfjafreedilegra upplysinga hefur Navirel engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
Hins vegar er naudsynlegt ad geeta vartdar hja sjuklingum sem fa medferd med vinorelbini pegar
ymsar aukaverkanir lyfsins eru hafdar i huga.

4.8 Aukaverkanir

peer aukaverkanir sem oftast er tilkynnt um eru beinmergsbaling med daufkyrningafeed, blodleysi,
taugakvillar og eiturverkanir i meltingarvegi med 6gledi, uppkdstum, munnbdlgu og haeegdatregou,
skammvinn hakkun lifrarprofa, harmissir og stadbundin blaedabdlga.

Pegar um er ad reeda samsetta lyfjamedferd med vinorelbini &samt 6orum axlishemjandi lyfjum, parf
ad hafa i huga ad eftirtaldar aukaverkanir geta komid fram oftar og verid alvarlegri en paer
aukaverkanir sem koma fram medan & einlyfjamedferd stendur og ad henni lokinni. Ennfremur parf ad
hafa i huga sérteekar aukaverkanir hinna lyfjanna sem koma til vidbotar.

Tafla yfir aukaverkanir

peer aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um oftar en i einstokum tilfellum eru taldar upp hér & eftir
samkveemt liffeeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind sem:

Mjog algengar (> 1/10);

Algengar (> 1/100 til < 1/10);

Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100);

Mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);




Koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Aukaverkunum sem komid hafa fram eftir markadssetningu hefur verid beett vid skv. MedDRA
flokkuninni med tidnina Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

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

Sykingar af véldum sykla og Algengar
snikjudyra Bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar & mismunandi

stddum (6ndunarvegi, pvagferum, meltingarvegi) sem
eru vaegar eda midlungsalvarlegar og ganga venjulega
til baka med videigandi medferd.

Sjaldgeefar
Alvarleg bl6dsyking med ¢drum liffeerabilunum,

blodeitrun.

Koma 6rsjaldan fyrir
Blédeitrun med fylgikvillum; banven blddeitrun.

Tioni ekki pekkt
Blodsyking vegna daufkyrningafeedar (sem getur verid
banvaen i 1,2% tilvika).

BI6d og eitlar Mjog algengar
Beinmergsbaling sem leidir einkum til

daufkyrningafaedar (G3: 24,3% og G4: 27,8% vid
einlyfjamedferd), sem gengur til baka innan 5 til 7 daga
og safnast ekki upp med timanum, blédleysi (G3-4:
7,4% vid einlyfjamedfero).

Algengar
Blooflagnafed (G3-4: 2,5%) getur komid fyrir en er

sjaldan veruleg.

Tioni ekki pekkt
Daufkyrningafaed med hita, bléofrumnafaed.

Onamiskerfi Algengar
Ofnamisvidbrogd (hudvidbrégd, vidbrogd i
Ondunarfaerum).

Tidni ekki pekkt
Altek ofnaemisviobrogd (bradaofnemi eda lost,
bradaofnaemislik vidbrogd, ofsabjlgur).

Innkirtlar Tioni ekki pekkt
Heilkenni Gedlilegrar seytingar pvagstemmuvaka
(SIADH).

Efnaskipti og naring Mj6q sjaldgaefar

Veruleg bl6dnatriumlaekkun.

Tidni ekki pekkt
Lystarleysi.

Taugakerfi Mjdg algengar
Taugakvillar (G3: 2,6%; G4: 0,1%) p.m.t. minnkud

sinarvidbrogd. Tilkynnt hefur verid um mattleysi i
nedri Gtlimum eftir langtimamedferd med
krabbameinslyfjum.
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Sjaldgeefar
Veruleg tilfinningargldp sem hafa ahrif & skynjun og
hreyfingar.

pessi ahrif ganga venjulega til baka.

Koma 0Orsjaldan fyrir
Guillain Barré heilkenni.

Tioni ekki pekkt
Hofudverkur, sundl, slingur, heilkenni afturkraefs aftari
heilakvilla.

Hjarta

Mj6q sjaldgaefar

Hjartasjukdomar med bl6dpurrd eins og hjartadng,
skammvinnar breytingar a hjartalinuriti eda hjartadrep
sem geta verid banvanir.

Koma 6rsjaldan fyrir
Hradtaktur, hjartslattarénot og hjartslattartruflanir.

Tioni ekki pekkt
Hjartabilun.

fEdar

Sjaldgeefar
Lagprystingur, haprystingur, andlitsrodi og utlimakuldi.

Mj6g sjaldgafar
Verulegur lagprystingur, lost.

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Sjaldgeefar
Maedi og berkjukrampar geta komid fyrir vid medferd

med vinorelbini eins og med 6drum vinca-alkaldidum.

Mj6qg sjaldgaefar
Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjukdém sem
stundum er banvann.

Koma Orsjaldan fyrir
Ondunarskerding.

Tioni ekki pekkt
Hosti (G1-2), lungnablddrek, brad andnaud stundum
banveen.

Meltingarfeeri

Mj6qg algengar
Haegoatregda er adaleinkennid (G 3-4: 2,7%) sem

prdast mjog sjaldan yfir i garnalémunarstiflu med
vinorelbin sem eina lyf (G3-4: 4,1%) og med
samsetningu vinorelbins og annarra krabbameinslyfja.
Ogledi og uppkost (G1-2: 30,4%, G3-4: 2,2% Vid
einlyfjamedferd; lyf gegn 6gledi geta dregid Gr pessum
ahrifum), munnbdlga (G1-4: 15% vid einlyfjamedferd),
vélindabdlga.

Algengar
Nidurgangur (venjulega vaegur eda midlungsmikill).

Mjoqg sjaldgaefar
Garnalomunarstifla; halda m& medferd afram pegar
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parmahreyfingar eru ordnar edlilegar & ny, brisbolga.

Tioni ekki pekkt
Bleedingar i meltingarvegi, alvarlegur nidurgangur,
kvidverkir.

Lifur og gall Mjdg algengar
Tilkynnt hefur verid um skammvinnar haekkanir &

lifrarpréfum (G1-2) an Kkliniskra einkenna (haekkadur
heildargallraudi, haekkadur alkaliskur fosfatasi,
aspartat-amindétransferasi heekkadur hja 27,6%, alanin-
amindtransferasi haekkadur hjé 29,3%).

HUd og undirhto Mjdg algengar
Héarmissir, venjulega vaegur (G3-4: 4,1% vio
einlyfjamedferd).

Mjoq sjaldgaefar
Altzek htdviobrogo.

Tioni ekki pekkt

Handa- og fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysesthesia syndrome), oflitun hidar (serpentine
supravenous hyperpigmentation).

Stodkerfi og bandvefur Algengar
Vodvaverkir, lidverkir, verkir i kjalka.

Nyru og pvagferi Algengar
Haekkun Kkreatinins.

Almennar aukaverkanir og Mj6g algengar

aukaverkanir & ikomustao prottleysi, preyta, hiti, verkur @ mismunandi stédum, par
med talid brjéstverkur og verkur & axlisstad. Vidbrogo a
stungustad geta verid rodapot, svidi, upplitun & &dinni
og stadbundin blazdarbolga (G3-4: 3,7% med
vinorelbin sem eina krabbameinslyfid).

Mj6qg sjaldgaefar

Drep & stungustad (rétt stadsetning nalar eda holleggs i
blazed og inndaling stakra skammta med rikulegri
skolun a&darinnar eftir inndzelingu getur dregid Ur
pessum ahrifum).

Tidni ekki pekkt
Kuldahrollur (G1-2).

Rannséknir Tioni ekki pekkt
Pyngdartap

Fyrir inntdku vinorelbins var tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir til vidbétar: Bragdroskun,
sjonskerdingu, svefnleysi, kyngingartregdu, pyngdaraukningu, pvaglatstregdu og énnur einkenni fra pvag-
og kynkerfi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til www.lyfjastofnun.is.
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Tilkynnt hefur verid um brada ofskommtun fyrir slysni hja ménnum: Slik tilvik geta leitt til
vanvaxtar i beinmerg og eru stundum tengd sykingu, hita og garnaldmunarstiflu. Studningsmedferd
eins og bl6dgjof, gjof vaxtarpatta eda breidvirkra syklalyfja er venjulega hafin samkvaemt akvordun
leeknisins. Ekkert pekkt motlyf er til.

par sem ekkert sértaeekt métlyf er til vio ofskommtun vinorelbins sem gefid er i blaaed, er
einkennamedferd naudsynleg ef um ofskdémmtun er ad rada, t.d.:

. Stodug meeling & lifsmérkum og naid eftirlit med sjaklingnum.
. Daglegt eftirlit med blodhag til ad fylgjast med porf fyrir bl6dgjof eda gjof vaxtarpatta, til ad
greina porf fyrir gjorgeeslu og til ad lagmarka hettu & sykingum.

. Radstafanir til ad koma i veg fyrir eda medhondla garnalomunarstiflu.
. Eftirlit med blodrésarkerfi og lifrarstarfsemi.
. Medferd med breidvirkum syklalyfjum getur verid naudsynleg ef um er ad reeda fylgikvilla

vegna sykinga. Ef um er ad raeda garnaldmunarstiflu, getur verid naudsynlegt ad draga ar
prystingi med kanna.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi og 6neemistemprandi lyf, vinca-alkal6idar
ATC-flokkur: LO1CA04

Vinorelbin er exlishemjandi virkt efni af flokki vinca-alkaldida, en 6likt 61lum 6drum vinca-
alkal6idum hefur byggingu katarantin-hluta vinorelbins verid breytt. bad hefur ahrif & kvikt jafnveegi
tubdlins i érpiplukerfi frumunnar 4 sameindastigi.

Verkunarhattur

Vinorelbin hamlar fjéllidun tabalins og binst fyrst og fremst vid orpiplur i mitésuskiptingu, og hefur
eingdngu ahrif & orpiplur i taugasima vid haa péttni. Spiralverkun vinorelbins er minni en hja
vinkristini. Vinorelbin blokkar kjarnaskiptingu vid G2-M fasa, vid pad verdur frumudaudi i
millifasanum eda i naestu kjarnaskiptingu.

Barn

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vinorelbins hja bérnum. Upplysingar Gr tveimur
kliniskum fasa Il rannséknum med einum armi med notkun vinorelbins i blaed hja 33 og 46 bérnum
med endurtekin fost axli, p.m.t. rdkvodvasarkmein, énnur mjukvefssarkmein, Ewing sarkmein,
fitusarkmein, lidslimusarkmein, trefjasarkmein, krabbamein i midtaugakerfi, beinsarkmein og
taugakimsexli i skdmmtum sem namu 30 til 33,75 mg/m?2 & degi 1 og degi 8 a priggja vikna fresti eda
einu sinni i viku i 6 vikur & 8 vikna fresti, syndu enga marktaka kliniska virkni. Eiturverkanir voru
samberilegar vid pad sem tilkynnt var um hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Virka efnid dreifist vida um likamann med dreifingarrGmmali sem er & bilinu 25,4-40,1 I/kg.
Gegnprenging vinorelbins i lungnavef er markteak, par sem hlutfallid & milli péttni i vef og plasma var
heerra en 300 i rannsokn sem fél i sér toku vefjasynis med skurdadgerd. Binding vid plasmaprotein er
midlungsmikil (13,5%) en binding vid blodflogur er mikil (78%). Komid hefur i 1jos ad lyfjahvorf
vinorelbins sem gefid er i blazed eru linuleg upp ad 45 mg/m2 skammti.

Umbrot

Vinorelbin umbrotnar einkum fyrir tilstilli CYP3A4 cytokrom P450. Oll umbrotsefni hafa verid
audkennd og ekkert peirra er virkt ad undanskildu 4-O-deasetylvinorelbini, sem er adalumbrotsefnid i
bl6dinu.



Brotthvarf

Eftir inndeelingu & stokum skammti eda innrennsli i blazed hja sjuklingum einkennist plasmapéttni
vinorelbins af priggja veldisvisa brotthvarfsferli. Lokabrotthvarfsfasinn endurspeglar langan
helmingunartima sem er lengri en 40 klukkustundir. Heildaruthreinsun vinorelbins er mikil
(0,97-1,26 I/Kist./kg).

Utskilnadur um nyru er litill (< 20% af skammtinum). Lag péttni deasetylvinorelbins hefur fundist hja
modnnum, en vinorelbin greinist einkum sem Gbreytt efnasamband i pvagi. Brotthvarf virka efnisins fer
einkum fram i gegnum gallrasina og inniheldur umbrotsefnin og einkum 6breytt vinorelbin.

Skert nyrnastarfsemi
Abhrif skertrar nyrnastarfsemi & dreifingu vinorelbins hafa ekki verid rannsdkud, en ekki er naudsynlegt
ad minnka skammta vegna pess hve litid skilst it um nyru.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med meinvorp i lifur urdu eingdngu breytingar & medalgildi Gthreinsunar vinorelbins
ef meira en 75% af lifrinni voru skemmd. Hja 6 krabbameinssjuklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi (gallraudi < 2 x edlileg efri mork og aminétransferasi <5 x edlileg efri mérk) sem fengu
allt a0 25 mg/m2 og 8 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi > 2 x edlileg efri mork
og/eda aminétransferasi > 5 x edlileg efri mork) sem fengu allt ad 20 mg/mz, voru medalgildi
heildardthreinsunar hja pessum tveimur hépum svipud og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi.
PG er ekki vist ad pessar upplysingar eigi vio um sjuklinga med minnkada getu lifrar til Utskilnadar &
virka efninu og pvi parf ad geeta vartdar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast
vel med blédgildum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Aldradir

Rannsokn & vinorelbini sem brautrydjandinn framkvamdi hja 6ldrudum sjuklingum (> 70 ara) med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) syndi fram & ad aldur hafdi ekki ahrif &
lyfjahvorf vinorelbins. Hins vegar skal geeta vartdar pegar skammtur vinorelbins er aukinn, par sem
aldradir sjuklingar eru veikburda (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Helsta eiturverkunin sem veldur pvi ad minnka parf skammta hja dyrum er beinmergsbaling. |
dyratilraunum olli vinorelbin mislitnun og fj6llitnun.

Gera ma rad fyrir ad vinorelbin geti einnig haft eiturverkanir a erfdaefni hja ménnum (framkéllun &
mislitnun og fjollitnun).

Nidurstddur rannsdkna a krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum og rottum voru neikveaedar en
eingdngu hafa verid gerdar rannsoknir & litlum skdmmtum.

Axlunarrannséknir & dyrum leiddu i 1jés &hrif vid leegri skammta en vid kliniska notkun. Eiturverkanir
a fosturvisi og fostur komu i ljés, eins og vaxtarskerding og seinkun & beinmyndun.
Vanskdpunarvaldandi ahrif (samruni hryggjarlida, vontun & rifbeinum) komu fram vié skammta sem
héfou eiturverkun @ modur. Auk pess dré Ur sedismyndun og seytingu blodruhals- og saediskirtla, en
frjésemi minnkadi ekki hja rottum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

. Navirel 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn & ekki ad pynna med basiskum lausnum (heetta &
atfellingu).
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. Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3  Geymslupol
Ef pakkning lyfsins hefur ekki verid rofin: 3 ar.

Eftir opnun og pynningu:
Nota parf lyfid tafarlaust eftir opnun og pynningu. Eingdngu einnota.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 24 Klst. vid 2-8 °C og vid
25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust, er
geymslutimi pess og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera
lengri en 24 klst. vid 2-8 °C, nema opnun og pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstaedur
ad vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).
Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd | med bromaébutyl gimmitappa sem hidadur er med fluorofjolliou og
alhettu.

Pakkningasteerdir: 1 ml eda 5 ml pykkni i pakkningum med 1 eda 10 hettuglosum.
Einnig faanlegt sem fjolpakkningar med 10 pakkningum sem hver inniheldur 1 hettuglas.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vido forgun og 6nnur medhondlun

Eingdngu pjalfadir starfsmenn mega blanda og gefa vinorelbin. Nota parf videigandi hlifdargleraugu,
einnota hanska, andlitsgrimu og einnota hlifdarfatnad. burrka parf upp sull og leka.

Naudsynlegt er ad fordast alla snertingu vid augu. Ef lausnin kemst i snertingu vid augu parf tafarlaust
ao skola pau med miklu magni af natriumkl6rié 9 mg/ml (0,9%) lausn.

Eftir bléndun parf ad hreinsa alla Utsetta fleti vandlega og pvo hendur og andlit.

Enginn ésamrymanleiki er & milli innihalds og ilats fyrir Navirel 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn og
hlutlauss glerglass, PVC-poka, vinylasetatpoka eda innrennslissetts med PVC sléngum.

Melt er med pvi ad gefa vinorelbin sem innrennsli & 6-10 minatum eftir pynningu med 20-50 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% (w/v) glukdsalausn fyrir stungulyf.

Eftir lyfjagjof parf ad skola @dina med a.m.k. 250 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn.
Vinorelbin méa eingdngu gefa i blded: afar mikilvaegt ad ganga dr skugga um ad holnalinni hafi verio
komid fyrir & réttum stad i blaaedinni &dur en innrennsli vinorelbins er hafid. Ef lyfid berst
umlykjandi vef vid gjof i blaed getur komid fram talsverd erting. 1 slikum tilvikum & ad stédva
lyfjagjofina, skola blasedina med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn og gefa afganginn af
skammtinum i adra blazd.
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AdJ auki stydja birtar heimildir notkun medferdar med hyaldrénidasa og purrum hita i tilviki
utanadablaedingar. Malt er med samradi vid lytalaekni & fyrstu stigum dreps eda rymisheilkennis
(compartment syndrome), vidvarandi eda versnandi verkja eda ef haegmedferd (conservative
treatment) hefur mistekist.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

medac

Gesellschaft fur klinische

Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

Simi: +49 4103 8006-0

Bréfasimi: +49 4103 8006-100

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/23/078/01

0. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. jali 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

01. névember 2024.
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