ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Navelbine® 10 mg - Infusionskonzentrat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Durchstechflasche (= 1 ml) enthdlt 10 mg Vinorelbin (als Vinorelbin-Ditartrat).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Navelbine ist eine klare, farblose bis leicht gelbe Losung, pH-Wert 3,3-3,8.
Die Osmolaritit der unverdiinnten Losung betrdgt 50 mosmol/l. Die Osmolaritdt der gebrauchsfertig
verdiinnten Losung wird im Wesentlichen durch die Osmolaritét der Trégerlosung bestimmt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Navelbine wird angewendet bei Erwachsenen.

- Als Monosubstanz und in der Kombinationstherapie des inoperablen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC = non-small cell lung cancer);

- zur adjuvanten Behandlung in Kombination mit Cisplatin bei vollstdndig entferntem nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC = non-small cell lung cancer) (sieche Abschnitt 5.1);

- bei fortgeschrittenem Mammakarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung (nach Verdiinnung).

Vinorelbin darf nur unter Aufsicht von Arzten, die auf dem Gebiet der Chemotherapie erfahren sind,
verabreicht werden.

Navelbine ist nach Zubereitung der Losung streng intravends iiber ein Infusionssystem zu
verabreichen. Die intrathekale Verabreichung kann todlich verlaufen. Weitere Hinweise flir die
Handhabung siehe Abschnitt 6.6.

Navelbine wird mit physiologischer (0,9%iger) Kochsalzldsung fiir Infusionszwecke oder 5%iger
Glukoseldsung fiir Infusionszwecke (20-50 ml) verdiinnt und als Kurzinfusion (5-10 Minuten)
verabreicht. AnschlieBend muss die beniitzte Vene sorgfaltig mit mindestens 250 ml physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt werden.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom und Mammakarzinom

- Bei Monotherapie betrdgt die tibliche Dosierung 1 x wochentlich 25-30 mg/m?.

- Bei kombinierter Chemotherapie ist die Dosierung von 25-30 mg/m? iiblicherweise
beizubehalten, wihrend die Applikationsfrequenz (z. B. Tag 1 und 5 alle 3 Wochen, d. h. Gabe
von Navelbine am Tag 1 und 5 der ersten Woche, gefolgt von zwei Behandlungswochen ohne
Gabe von Navelbine, oder Tag 1 und 8 alle 3 Wochen) in Ubereinstimmung mit dem
Behandlungsprotokoll verringert wird.

- Bei kombinierter Anwendung mit Cisplatin zur adjuvanten Behandlung bei vollsténdig
entferntem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom betrdgt die Dosierung von Navelbine



30 mg/m? am Tag 1, 8, 15 und 22 alle 4 Wochen fiir insgesamt 16 Anwendungen in 20 Wochen.
Die Dosierung von Cisplatin betrdgt 100 mg/m? iiber 1 Stunde an den Tagen 1, 29, 57 und 85
(= insgesamt 4 Anwendungen).

Die maximal tolerierte Dosis pro Verabreichung betragt 35,4 mg/m? Korperoberfliache; die maximal
tolerierte Gesamtdosis pro Verabreichung betrdgt 60 mg.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten > 70 Jahre

Die klinische Erfahrung ergab keine relevanten Unterschiede bei élteren Patienten, dennoch kann eine
groflere Empfindlichkeit élterer Patienten nicht ausgeschlossen werden. Im Alter dndert sich die
Pharmakokinetik von Vinorelbin nicht (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Einschriankung der Leberfunktion ist die
Pharmakokinetik von Navelbine nicht verdndert. Nichtsdestotrotz wird als VorsichtsmaBBnahme bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion eine verringerte Dosis von 20 mg/m? sowie
eine strenge Uberwachung der himatologischen Parameter empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion besteht aufgrund der geringen renalen Exkretion
keine Notwendigkeit, die Dosis von Navelbine zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4, 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Navelbine bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht
nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird daher nicht
empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Navelbine darf nicht angewendet werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen Vinorelbin oder andere Vinca-Alkaloide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

- bei einer Neutrophilenzahl < 1.500/mm? oder einer schweren bestehenden oder kurz
zuriickliegenden (innerhalb der letzten 2 Wochen) Infektion;

- bei Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100.000/mm?)

- in Kombination mit Gelbfieber-Impfstoff (siche Abschnitt 4.5);

- bei gebarfahigen Frauen, die keine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt
4.4 und 4.6);

— in der Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise
Vinorelbin darf nur unter Aufsicht von Arzten, die auf dem Gebiet der Chemotherapie erfahren sind,
verabreicht werden.

Das hauptsichliche Risiko, das mit einer Navelbine-Therapie verbunden ist, liegt in der Hemmung des
hédmatopoetischen Systems. Wéhrend der Behandlung sind daher in engen Abstdnden Kontrollen des
Blutbildes durchzufiihren (Bestimmung des Himoglobin-Gehaltes und der Zahl der Leukozyten,
Neutrophilen und Thrombozyten, jeweils unmittelbar, d. h. am selben Tag, vor einer weiteren
Verabreichung).

Die Dosierung ist entsprechend dem hdmatologischen Status festzusetzen. Neutropenie stellt die
héufigste dosislimitierende unerwiinschte Wirkung dar. Dieser Effekt ist nicht kumulativ; die
Neutrophilenzahl erreicht ihren Tiefststand zwischen 7 und 14 Tagen nach Verabreichung und ist



innerhalb von 5 bis 7 Tagen reversibel. Wenn die Neutrophilenzahl unter 1.500/mm?und/oder die
Thrombozytenzahl unter 100.000/mm? liegt, ist die Therapie zu unterbrechen, bis Besserung eintritt.
Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen einer Infektion ist unverziiglich eine Abklarung
durchzufiihren.

Vorsichtsmafinahmen
Besondere Sorgfalt bei der Verordnung ist bei Patienten mit einer ischdmischen Herzerkrankung in der
Vorgeschichte angezeigt.

Die Pharmakokinetik von Navelbine ist bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Einschrankung
der Leberfunktion nicht verdndert (Dosisanpassungen siche Abschnitt 4.2). Navelbine sollte nicht
gemeinsam mit einer Strahlentherapie verabreicht werden, wenn das Bestrahlungsgebiet die Leber
einschlief3t.

Da der Anteil der renalen Exkretion gering ist, besteht keine pharmakokinetische Notwendigkeit, die
Dosis von Navelbine bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion zu reduzieren (siche
Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Verabreichung von Gelbfieber-Impfstoff; die
gleichzeitige Verabreichung anderer abgeschwichter Lebendimpfstoffe wird nicht empfohlen.

Vorsicht ist erforderlich, wenn Navelbine gemeinsam mit starken Induktoren oder Inhibitoren von
CYP 3A4 angewendet wird (siche Abschnitt 4.5 — Wechselwirkungen, die fiir Vinorelbin spezifisch
sind). Die Kombination mit Phenytoin (wie bei allen Zytostatika) und Itraconazol (wie bei allen
Vinca-Alkaloiden) wird nicht empfohlen.

Jede akzidentelle Kontamination des Auges mit der Substanz ist unbedingt zu vermeiden, da die
Gefahr schwerer Reizungen oder sogar von Kornea-Ulzerationen besteht, wenn die Losung unter
starkem Druck (Spritzer) ins Auge geraten sollte. Bei jedem Kontakt mit der Losung sind die Augen
unverziiglich mit physiologischer Kochsalzlosung zu waschen.

Bei japanischen Populationen wurde hdufiger von interstitiellen Lungenerkrankungen berichtet. Diese
spezifische Bevolkerung sollte mit besonderer Aufmerksamkeit beobachtet werden.

Frauen im gebérféahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und innerhalb der ersten 3 Monate
nach Abschluss der Behandlung eine sichere Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen, die alle Zytostatika betreffen

Wegen des erhohten Thrombose-Risikos kann héufig eine antikoagulative Begleittherapie erforderlich
sein. Die hohe intraindividuelle Variabilitit der Koagulation im Krankheitsverlauf und mogliche
Wechselwirkungen zwischen Antikoagulanzien und verwendeter Chemotherapie machen in diesem
Fall eine erhohte Frequenz des INR-Monitorings erforderlich.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Gelbfieber-Impfstoff besteht die Gefahr tddlich verlaufender
generalisierter Impferkrankungen. Diese Kombination ist daher kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Verabreichung von abgeschwéchten Lebendimpfstoffen besteht die Gefahr
generalisierter Impferkrankungen, mit der Moglichkeit eines todlichen Ausgangs. Ein besonderes
Risiko besteht bei Patienten mit bereits bestehender krankheitsbedingter Immunsuppression. Diese
Kombination wird nicht empfohlen. Generell wird empfohlen, auf inaktivierte Impfstoffe zuriick zu
greifen (z. B. Polioimpfung).

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Phenytoin bestehen sowohl eine erhéhte Krampfneigung infolge
reduzierter Phenytoin-Aufnahme als auch ein Risiko fiir verminderte Wirksamkeit des Zytostatikums

4



infolge der durch Phenytoin verstéirkten hepatischen Metabolisierung. Diese Kombination wird nicht
empfohlen.

Ciclosporin und Tacrolimus kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung eine exzessive
Immunsuppression mit dem Risiko einer Lymphproliferation ausldsen.

Wechselwirkungen, die alle Vinca-Alkaloide betreffen
Itraconazol erhoht die Neurotoxizitidt von Vinca-Alkaloiden durch Herabsetzung des hepatischen
Metabolismus. Diese Kombination wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Vinca-Alkaloiden und Mitomycin C besteht die Gefahr von
Bronchospasmen und Dyspnoe, in seltenen Fillen wurde interstitielle Pneumonitis beobachtet.

Vorsicht ist erforderlich, wenn Navelbine mit starken Modulatoren des Membrantransporters
Glykoprotein P angewendet wird, da Vinca-Alkaloide als Substrate fiir Glykoprotein P dienen und
keine speziellen Studien durchgefiihrt wurden.

Wechselwirkungen, die fiir Vinorelbin spezifisch sind
Die Kombination von Navelbine mit anderen Arzneimitteln mit bekannter Knochenmarkstoxizitit
kann zur Verstirkung myelosuppressiver Reaktionen fiihren.

Da hauptsdchlich CYP 3A4 in den Metabolismus von Vinorelbin involviert ist, kann die Kombination
mit starken Inhibitoren dieses Isoenzyms (Ketoconazol, Itraconazol) die Blutspiegel von Vinorelbin
erhohen und die Kombination mit starken Induktoren dieses Isoenzyms (z. B. Rifampizin, Phenytoin)
die Blutspiegel von Vinorelbin absenken.

Die gemeinsame Gabe von Navelbine und Cisplatin zeigt keine Auswirkungen auf
pharmakokinetische Parameter. Trotzdem war die Inzidenz von Granulozytopenien bei der Gabe von
Navelbine in Kombination mit Cisplatin hoher als bei der Gabe von Navelbine als
Monotherapeutikum.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten iiber die Anwendung von Vinorelbin bei Schwangeren vor. In
Reproduktionsstudien an Tieren erwies sich Vinorelbin als embryo- und fetoletal sowie als teratogen
(siche Abschnitt 5.3). Auf Grundlage der Ergebnisse aus Tierstudien und der pharmakologischen
Wirkung des Arzneimittels besteht das mdgliche Risiko von embryonalen und fetalen Missbildungen.

Navelbine soll daher nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der
individuell erwartete Nutzen iiberwiegt deutlich das mdgliche Risiko. Falls eine Schwangerschaft
wiéhrend der Behandlung auftritt, soll die Patientin iiber das Risiko fiir das ungeborene Kind aufgeklart
und sorgfiltig iiberwacht werden. Die Moglichkeit einer genetischen Beratung soll erwogen werden.

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen vor Beginn sowie wéihrend der Therapie mit Navelbine dariiber
aufgekldrt werden, dass sie wihrend der Behandlung und innerhalb der ersten 3 Monate nach
Abschluss der Behandlung nicht schwanger werden diirfen und daher eine sichere Verhiitungsmethode
anwenden miissen.

Stillzeit



Es ist nicht bekannt, ob Navelbine in die Muttermilch iibergeht. Der Ubertritt von Vinorelbin in die
Milch wurde an Tieren nicht untersucht. Aufgrund der potenziellen Gefdhrdung des Sduglings ist
daher vor Beginn der Behandlung mit Navelbine abzustillen (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

Vinorelbin ist genotoxisch, daher wird auch bei Kinderwunsch nach einer Therapie eine genetische
Beratung empfohlen.

Mainner, die Navelbine erhalten, miissen dariiber aufgeklért werden, dass sie wihrend der Behandlung
und innerhalb der ersten 3 Monate nach Abschluss der Behandlung kein Kind zeugen diirfen. Ménner
sollten sich vor Behandlungsbeginn hinsichtlich einer Konservierung der Spermien beraten lassen, da
die Behandlung mit Vinorelbin zu irreversibler Infertilitét fiihren kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Die pharmakodynamischen Eigenschaften von Vinorelbin
lassen jedoch keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen erwarten. Vorsicht ist geboten, wenn Nebenwirkungen auftreten, welche ihrerseits die
Aufmerksamkeit und Reaktionsfihigkeit beeintrichtigen (z. B. Ubelkeit, Fieber oder Schmerzen).

4.8 Nebenwirkungen

Die am héufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Knochenmarksdepression mit Neutropenie,
Anémie, neurologische Stérungen, gastrointestinale Storungen mit Nausea, Erbrechen, Stomatitis und
Obstipation, voriibergehende Erh6hungen der Leberfunktionswerte, Alopezie und lokale Phlebitis.

Nebenwirkungen, die hdufiger auftreten als Einzelfille, sind nachfolgend nach System-Organ-Klasse
und Héufigkeit geordnet aufgelistet.

Haufigkeit gemil MedDRA-Konvention

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Weitere Nebenwirkungen, zusammengefasst aus Meldungen nach der Zulassung sowie aus klinischen
Studien, wurden entsprechend der MedDR A-Klassifikation und mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht
bekannt* aufgenommen.

Der Grad (G) der Toxizitdt wird entsprechend WHO Klassifikation beschrieben.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Héufig: bakterielle, virale oder fungale Infektionen an verschiedenen Stellen
(Respirationstrakt, Harnwege, GI-Trakt) mit mildem bis mittelschwerem Verlauf
und normalerweise reversibel mit der geeigneten Behandlung

Gelegentlich: schwere Sepsis, manchmal mit Versagen weiterer innerer Organe, Septikdmie

Sehr selten: Septikdmie mit Komplikationen mit bisweilen todlichem Ausgang

Nicht bekannt: Neutropenische Sepsis
Neutropenische Infektion Grad 3-4

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems



Sehr haufig: Knochenmarksdepression, die hauptsdchlich zu Neutropenie fiihrt (Grad 3: 24,3 %;
Grad 4: 27,8 %), dieser Effekt ist nicht kumulativ und innerhalb von 5 bis 7 Tagen
reversibel
Anédmie: Grad 3-4: 7,4 %

Gelegentlich: Thrombozytopenie: Grad 3-4: 2,5 %, jedoch selten schwerwiegend

Nicht bekannt: Febrile Neutropenie, Panzytopenie, Leukopenie Grad 1-4

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: systemische allergische Reaktionen wie Anaphylaxie, anaphylaktischer Schock
oder anaphylaktoide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Syndrom der inaddquaten antidiuretischen Hormonsekretion (STADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Selten: schwere Hyponatriimie

Nicht bekannt: Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: neurologische Stérungen Grad 3-4: 2,7 %, einschlieBlich Aufhebung der tiefen
Sehnenreflexe,
Schwiche der unteren GliedmaBen nach ldngerer Behandlungszeit

Gelegentlich: Schwere Pardsthesien mit sensorischen und motorischen Stérungen Grad 3-4: <3 %

Nicht bekannt: Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ataxie

Diese unerwiinschten Wirkungen sind iiblicherweise reversibel.

Herzerkrankungen

Selten: ischdmische Herzerkrankungen (Angina pectoris, Myokardinfarkt, manchmal
todlich)

Sehr selten: Tachykardie, Palpitationen und Arrhythmien

Nicht bekannt: Herzversagen

Gefdferkrankungen

Gelegentlich: arterielle Hypotonie, arterielle Hypertonie, Hautrdtungen, peripheres
Kailteempfinden

Selten: Schwere Hypotonie, Kollaps

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe, Bronchospasmus (wie bei anderen Vinca-Alkaloiden)

Selten: interstitielle Pneumopathie, laut Berichten manchmal tddlich.

Nicht bekannt: Husten Grad 1-2

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: Stomatitis: Grad 1-4: 15 % bei Navelbine als Monotherapeutikum;
Nausea und Vomitus: Grad 1-2: 30,4 % und Grad 3-4: 2,2 %, unterstiitzende
antiemetische Therapie kann das Auftreten der unerwiinschten Wirkungen
verringern;
Obstipation: Grad 3-4: 2,7 % (selten Progression bis zum paralytischen Ileus) bei
Navelbine als Monotherapeutikum und Grad 3-4: 4,1 % in der Kombination von
Navelbine mit anderen Chemotherapeutika

Haufig: Diarrhoe: iiblicherweise leicht bis mittelgradig

Selten: paralytischer Ileus: die Therapie kann bei normalisierter Darmperistaltik fortgesetzt
werden,
Pankreatitis

Nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen, schwere Diarrhoe, Bauchschmerzen



Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: voriibergehende Erh6hungen der Leberfunktionswerte: Grad 1-2 ohne klinische
Symptome (SGOT in 27,6 % und SGPT in 29,3 %)
Nicht bekannt: Leberfunktionsstorungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig: Alopezie: tiblicherweise leicht, Grad 3-4: 4,1 % bei Navelbine als
Monotherapeutikum
Selten: generalisierte Hautverinderungen

Nicht bekannt: Palmoplantares Erythrodysésthesie-Syndrom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie (einschlieBlich Kieferschmerzen), Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle: dazu konnen Erythem, brennende Schmerzen,
Verfarbung der Venen und lokale Phlebitis (Grad 3-4: 3,7 % bei Navelbine als
Monotherapeutikum) gehoren

Haufig: Asthenie, Miidigkeit, Fieber, Schmerzen an verschiedenen Stellen, einschlieBlich
Brustschmerzen und Schmerzen im Bereich des Tumors
Selten: lokale Nekrosen (konnen durch die korrekte intravenose Lage der Nadel oder des

Venenkatheters und eine Bolus-Injektion, gefolgt von einer ausgiebigen Spiilung
der Vene, begrenzt werden)
Nicht bekannt:  Schiittelfrost Grad 1-2

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme;

Fiir die orale Formulierung von Navelbine wurden die folgenden zusitzlichen Nebenwirkungen
berichtet: neuromotorische Storungen, Geschmacksstorung, Sehbehinderung, Schlaflosigkeit,
Dysphagie, Osophagitis, Gewichtszunahme, Dysurie, andere urogenitale Symptome.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Website: http://www.basg.gv.at anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Uberdosierungen mit Navelbine kdnnen zu einer Knochenmarkshypoplasie, manchmal in Verbindung
mit Infektionen, Fieber und paralytischem Ileus, fiihren.

Therapie

Allgemein unterstiitzende Malnahmen zusammen mit Bluttransfusion, Wachstumsfaktoren und einer
Therapie mit Breitbandantibiotika sollten — sofern vom Arzt als notig erachtet — zur Anwendung
gelangen.

Antidot .
Es ist kein Antidot bei einer Uberdosierung mit Navelbine bekannt.


http://www.basg.gv.at/

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vinca-Alkaloide und Analoga
ATC-Code:  LO1CA04

Navelbine ist ein zytostatisches, antineoplastisches Arzneimittel aus der Klasse der Vinca-Alkaloide.
Im Unterschied zu allen anderen Vinca-Alkaloiden wurde die Catharantin-Einheit von Vinorelbin
strukturell modifiziert. Auf der molekularen Ebene wirkt es auf das dynamische Tubulin-
Gleichgewicht im mikrotubuldren Apparat der Zelle. Es hemmt die Polymerisation von Tubulin und
bindet vorzugsweise an mitotische Mikrotubuli, wihrend es auf die axonalen Mikrotubuli nur in hohen
Konzentrationen wirkt. Die Induktion der Spiralisation von Tubulin ist geringer als die durch
Vincristin ausgeloste. Navelbine blockiert die Mitose in der G2-M-Phase und verursacht den Zelltod
in der Interphase oder in der folgenden Mitose.

Sicherheit und Wirksamkeit von Navelbine bei pédiatrischen Patienten sind nicht nachgewiesen
worden. Klinische Daten aus zwei einarmigen Phase II-Studien an 33 und 46 padiatrischen Patienten
mit wiederkehrenden soliden Tumoren (einschlielich Rhabdomyosarkom, andere
Weichteilgewebesarkomen, Ewing-Sarkom, Liposarkom, Synovialsarkom, Fibrosarkom, ZNS-
Tumoren, Osteosarkom und Neuroblastom), die Vinorelbin intravends bei Dosierungen von 30 bis
33,75 mg/m? am Tag 1 und Tag 8 alle 3 Wochen oder einmal wochentlich fiir 6 Wochen alle 8
Wochen erhielten, ergaben keine bedeutsame klinische Aktivitit. Das Nebenwirkungsprofil war
vergleichbar mit dem bei erwachsenen Patienten berichteten (siehe Abschnitt 4.2).

Derzeit vorliegende klinische Untersuchungen mit Navelbine (vornehmlich bei i.v. Gabe) zeigen fiir
das inoperable nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom durchschnittliche Ansprechraten von 17-23 % in
der Monotherapie. In einer offenen, mehrarmigen Studie an {iber 600 Patienten (86 % Stadium IIIb
und V) ergab die Kombination mit Cisplatin eine Response-Rate von 28 %.

In Phase-2-Studien wurden bei der First-Line-Therapie des metastasierenden Mammakarzinoms in der
Monotherapie Ansprechraten von 39-51 % erzielt. In Second-Line-Regimen sprachen 15-34 % der
Patientinnen auf die Monotherapie an. Kombinationstherapien erzielten Response-Raten von 52-83 %.

In einer randomisierten Phase-I1I-Studie erhielten 482 NSCLC-Patienten nach Resektion entweder
eine Kombination von Vinorelbin und Cisplatin oder keine zytostatische Chemotherapie. Fiir die
Vinorelbin-Cisplatin-Kombination wurden statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des
5-Jahresiiberlebens (69 % vs. 54 %) und des medianen Uberlebens (94 Monate vs. 73 Monate)
beobachtet.

Nach den Ergebnissen einer explorativen Subgruppen-Analyse hatten Patienten mit einem NSCLC im
Stadium IB keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil von der adjuvanten Chemotherapie

(p =0.79), im Stadium II war der Vorteil dagegen statistisch signifikant (mittlere Uberlebenszeit

80 Monate in der Chemotherapie-Gruppe vs 41 Monate in der Beobachtungsgruppe).

In einer offenen, vergleichenden, randomisierten Phase-11I-Studie erhielten 840 Patienten nach
NSCLC-Resektion (Stadium I (nurT2NO), II, IIIA und ECOG/WHO Leistungsstatus < 2) entweder
eine Kombination von Vinorelbin i.v. (30 mg/m? am Tag 1, 8, 15 und 22 alle 4 Wochen fiir insgesamt
16 Anwendungen in 20 Wochen) und Cisplatin (100 mg/m? {iber 1 Stunde an den Tagen 1, 29, 57 und
85) oder keine zytostatische Chemotherapie. Primirer Endpunkt war die Uberlebenszeit. Fiir die
Vinorelbin-Cisplatin-Kombination wurden statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des
5-Jahresiiberlebens (51,3 % vs. 42,7 %) und des medianen Uberlebens (65,7 Monate vs. 43,7 Monate)
beobachtet.



Einer explorativen Subgruppenanalyse zu Folge war eine deutliche Verbesserung des
5-Jahresiiberlebens allerdings nur bei Patienten im Stadium II und IITA zu verzeichnen (Stadium II
51,7 % vs. 39,1 % und Stadium I1IA 42,1 % vs. 25,7 % in der Chemotherapie-Gruppe vs der
Beobachtungsgruppe). Patienten im Stadium IB hatten dagegen keinen Benefit von der adjuvanten
Therapie mit Cisplatin/Vinorelbin (5-Jahrestiberleben: 61,9 % vs. 63,5 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die durchschnittlichen pharmakokinetischen Parameter wurden im Blut ermittelt.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady-State ist groB3, durchschnittlich 21,2 1/kg (7,5-39,7 1/kg), was auf
eine ausgeprégte Verteilung im Gewebe hinweist. Die Bindung an Plasmaproteine ist schwach

(13,5 %). Vinorelbin bindet jedoch stark an Blutzellen, insbesondere an Blutplittchen (78 %).

Vinorelbin wird in signifikantem Ausmaf in die Lungen aufgenommen, wie bei chirurgischen
Lungenbiopsien festgestellt wurde. Dabei betrug das Verhiltnis der Gewebe/Plasma-Konzentrationen
bis zu 300. Vinorelbin wurde nicht im Zentralnervensystem gefunden.

Die Pharmakokinetik von intravends verabreichtem Vinorelbin erwies sich bis zu einer Dosierung von
45 mg/m? als linear.

Metabolismus

Die Metaboliten von Vinorelbin werden {iberwiegend durch CYP 3A4, eine Isoform von

Cytochrom P450, gebildet. Einzige Ausnahme ist 4-O-Deacetylvinorelbin, fiir das eine Bildung iiber
Carboxylesterasen wahrscheinlich ist. 4-O-Deacetylvinorelbin ist der einzige aktive Metabolit und der
Hauptmetabolit im Blut. Weder Sulfonierung noch Glucuronidierung wurden beobachtet.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit betrdgt durchschnittlich 40 Stunden. Die Plasma-Clearance ist
hoch und liegt in der GroBenordnung des hepatischen Blutflusses bei durchschnittlich 0,72 I/h/kg
(0,32-1,26 1/h/kg).

Die renale Elimination ist gering (< 20 % der Dosis) und besteht hauptsichlich aus unverdndertem
Vinorelbin. Die Ausscheidung sowohl der Metaboliten als auch des unverdnderten Vinorelbins erfolgt
iiberwiegend iiber die Galle.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdinkter Nieren- und/oder Leberfunktion

Die Auswirkungen einer Nierenfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Vinorelbin wurden
nicht untersucht. Aufgrund der geringen renalen Elimination von Vinorelbin ist eine Dosisreduktion
bei bestehender Einschrankung der Nierenfunktion nicht erforderlich.

In einer Studie wurde iiber die Auswirkungen einer eingeschrinkten Leberfunktion auf die
Pharmakokinetik von Vinorelbin berichtet. Diese Studie wurde an Patientinnen mit Lebermetastasen
aufgrund von Mammakarzinom durchgefiihrt. Eine Anderung der durchschnittlichen Clearance von
Vinorelbin wurde nur bei Befall von mehr als 75 % des Lebervolumens durch den Tumor beobachtet.

Eine Phase-I-Studie zur Dosisanpassung wurde an Krebspatienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
durchgefiihrt: 6 Patienten mit mittelgradiger Einschrinkung der Leberfunktion (Bilirubin

<2 x Obergrenze des Normalbereiches und Transaminase < 5 x Obergrenze des Normalbereiches)
wurden mit bis zu 25 mg/m? behandelt und weitere 8 Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Bilirubin > 2 x Obergrenze des Normalbereiches und/oder Transaminase

> 5 x Obergrenze des Normalbereiches) wurden mit bis zu 20 mg/m? behandelt. Die mittlere Gesamt-
Clearance bei diesen Patientengruppen war vergleichbar mit der von Patienten ohne Einschrinkung
der Leberfunktion.
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Mithin ist die Pharmakokinetik von Vinorelbin bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Einschrinkung der Leberfunktion nicht verdndert. Nichtsdestoweniger wird als VorsichtsmaBBnahme
eine verringerte Dosis von 20 mg/m?Navelbine und die strenge Uberwachung der himatologischen
Parameter empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Altere Patienten > 70 Jahre

Studien mit oral verabreichtem Vinorelbin an &lteren Patienten (alter als 70 Jahre) mit NSCLC
zeigten, dass die Pharmakokinetik von Vinorelbin nicht vom Alter beeinflusst wird und daher keine
Dosisanpassung erforderlich ist. Dennoch kann eine grof8ere Empfindlichkeit dlterer Patienten nicht
ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.2).

Relation Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

Eine starke Abhingigkeit zwischen der Vinorelbin-Konzentration im Blut und der Abnahme von
Leukozyten oder Neutrophilen wurde gezeigt.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Vinorelbin induzierte im Ames-Test Chromosomenschéden, war jedoch nicht mutagen. Es ist
anzunehmen, dass Vinorelbin beim Menschen mutagene Reaktionen (Induktion einer Aneuploidie und
Polyploidie) auslosen kann.

In reproduktionstoxikologischen Studien an Tieren war Vinorelbin embryo-foto-letal und teratogen.
Bei Hunden, die Vinorelbin in der maximal tolerierten Dosis erhielten, wurden keine
hédmodynamischen Nebenwirkungen beobachtet; nur einige geringfiigige, unbedeutende Stérungen der
Repolarisation wurden — wie auch bei anderen Untersuchungen mit Vinca-Alkaloiden — beobachtet.

Bei Primaten, die iiber 39 Wochen wiederholt Vinorelbin erhielten, wurden keine Auswirkungen auf
das kardiovaskulédre System beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Navelbine darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Navelbine darf nicht mit alkalischer Losung verdiinnt werden (Gefahr der Ausfillung).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nur zur einmaligen Entnahme.

Nach der Verdiinnung von Navelbine in physiologischer (0,9 %iger) Kochsalzlosung oder in 5%iger
Glukoselosung wurde die chemisch- physikalische Stabilitét der gebrauchsfertigen Losung in
Neutralglasflaschen, PVC-, Polyethylen- oder Vinylacetatbeuteln (siche Abschnitt 6.6) fiir folgende
Zeitraume und Bedingungen nachgewiesen: 1 Tag bei Raumtemperatur (20°C + 5°C) und

Lichteinwirkung oder 40 Tage bei Raumtemperatur (20°C £ 5°C) bzw. im Kiihlschrank (2°C bis 8°C),
jeweils vor Licht geschiitzt.
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Aus mikrobiologischen Griinden sollte die gebrauchsfertige Losung sofort angewendet werden.

Wird die zubereitete Infusionslosung nicht sofort angewendet, liegt die Verantwortung fiir Lagerzeit
und -bedingungen beim Anwender. Die Lagerzeit sollte 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht iibersteigen,
es sei denn, die Herstellung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche zu 1 ml aus Weiliglas (Typ I) mit Butylgummi- oder Chlorbutylgummistopfen. Der
Stopfen ist mit einer Aluminium-Kappe mit Polypropylensiegel versehen.
Packung zu 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Zubereitung und Anwendung von Navelbine darf nur von ausgebildeten Fachkriften durchgefiihrt
werden.

Angemessener Augenschutz, Einweghandschuhe, Gesichtsmaske und Einwegschiirze miissen getragen
werden. Allenfalls verschiittete oder ausgelaufene Losung muss aufgewischt werden.

Jeglicher Kontakt mit dem Auge ist unbedingt zu vermeiden. Bei jedem erfolgten Kontakt ist das
Auge unverziiglich und ausgiebig mit physiologischer Kochsalzldsung zu waschen.

Nach Zubereitung der Losung sind alle in Berithrung gekommenen Oberfléchen griindlich zu reinigen;
Hénde und Gesicht sind zu waschen.

Es besteht keine Inkompatibilitdt von Navelbine mit neutralen Glasflaschen, PVC-, Polyethylen- oder
Vinylacetat-Beuteln oder Infusionsbesteck mit PVC-Schlduchen.

Navelbine wird mit physiologischer (0,9%iger) Kochsalzlosung fiir Infusionszwecke oder 5%iger
Glukoselosung fiir Infusionszwecke (20-50 ml) verdiinnt und als Kurzinfusion (5-10 Minuten)
verabreicht. Anschlieend muss die beniitzte Vene sorgfiltig mit mindestens 250 ml physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt werden.

Navelbine muss streng intravends verabreicht werden. Daher ist vor Beginn der Infusion die richtige
Lage des Venenkatheters oder der Kaniile in der Vene zu kontrollieren. Infiltrationen der
Infusionsfliissigkeit in das umgebende Gewebe wihrend der Applikation kénnen betrédchtliche lokale
Reizungen hervorrufen. In diesem Fall ist die Applikation abzubrechen, die Vene mit physiologischer
Kochsalzldsung zu spiilen und die restliche Dosis in eine andere Vene zu applizieren.

Im Fall des Austritts von Infusionslésung in das umgebende Gewebe kdnnen unverziiglich

Glukokortikoide intravends verabreicht werden, um das Risiko einer Phlebitis zu verringern.

Beachten Sie, dass Zytostatika und kontaminierte Gegenstinde als iiberwachungsbediirftige
Sonderabfille aus dem medizinischen Bereich einer gesonderten Entsorgung bediirfen
(ONORM S 2101 sowie S 2104).

12



7. INHABER DER ZULASSUNG

Pierre Fabre Médicament

Les Cauquillous

81500 Lavaur, Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z. Nr.: 1-20425

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

25. Mirz 1994 / 17. Dezember 2003

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2022

REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

13



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	2.	QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3.	DARREICHUNGSFORM
	4.	KLINISCHE ANGABEN
	4.1	Anwendungsgebiete
	4.2	Dosierung und Art der Anwendung
	4.3	Gegenanzeigen
	4.4	Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5	Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6	Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7	Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8	Nebenwirkungen
	Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
	4.9	Überdosierung

	5.	PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1	Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2	Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3	Präklinische Daten zur Sicherheit

	6.	PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1	Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2	Inkompatibilitäten
	6.3	Dauer der Haltbarkeit
	6.4	Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5	Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6	Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7.	INHABER DER ZULASSUNG
	8.	ZULASSUNGSNUMMER
	9.	DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10.	STAND DER INFORMATION
	REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

