SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Navelbine 20 mg, 30 mg og 80 mg mjuk hylki.

2. INNIHALDSLYSING

Navelbine 20 mg innihalda vinorelbintartrat 27,70 mg sem jafngildir 20 mg vinorelbin.
Navelbine 30 mg innihalda vinorelbintartrat 41,55 mg sem jafngildir 30 mg vinorelbin.
Navelbine 80 mg innihalda vinorelbintartrat 110,80 mg sem jafngildir 80 mg vinorelbin.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtur af 20 mg, 30mg og 80 mg mjukum hylkjum inniheldur etandl og sorbitél (E420).

Hvert mjukt hylki af Navelbine 20 mg inniheldur
-5 mg etandl (alk6hdl) 5 mg
-5,36 mg sorbitol (E420)

Hvert mjukt hylki af Navelbine 30 mg inniheldur
-7,5 mg etandl (alkohdl)
-8,11 mg sorbitdl (E420)

Hvert hylki af Navelbine 80 mg inniheldur
-20 mg etandl (alk6hol)
-14,91 mg sorbitol (E420)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mjakt hylki.

20 mg: ljosbrunt, mjakt gelatinhylki med aletruninni N20.
30 mg: bleikt, mjukt gelatinhylki med aletruninni N30.
80 mg: ljosgult, mjukt gelatinhylki med aletruninni N80.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vinorelbin er e&tlad fullordnum sjuklingum til medferdar vid:

* langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd, ymist sem einlyfja medferd eda
samhlida 66rum krabbameinslyfjum

« sem vidbotarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd samhlida
krabbameinslyfjum med platinusambéndum

* langt gengnu brjostakrabbameini, ymist sem einlyfja medferd eda samhlida 60rum lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fulloronir:

Pegar lyfid er notad eitt og sér eru eftirfarandi skammtar radlagdir:



Fyrstu prir skammtarnir
60 mg/m? likamsyfirbords gefid einu sinni i viku.

Neestu skammtar

Eftir pridju lyfjagjofina er meelt med ad auka skammt Navelbine mjlkra hylkja { 80 mg/m? einu sinni {
viku, nema ef fjoldi daufkyrninga hefur verid <500 mm?1 eitt skipti eda hefur nokkrum sinnum verid a
bilinu 500-1.000/mm?3 pegar fyrstu prir 60 mg/m?skammtarnir voru gefnir.

Fjoldi Daufkyrningar Daufkyrningar Daufkyrningar Daufkyrningar
daufkyrninga >1.000 >500 og <1.000 >500 og <1.000 <500

pegar 3 fyrstu (1 tilvik) (2 tilvik)
60 mg/m?/viku
skammtarnir voru
gefnir

Rédlagoir 80 80 60 60
skammtar fra og
med 4. lyfjagjof

Fyrir hverja fyrirhugada 80 mg/m? lyfjagjof gildir ad fari fjoldi daufkyrninga nidur fyrir 500/mm?3, eda
nokkrum sinnum & milli 500 og 1.000/mm?, & ad fresta lyfjagjofinni og bida par til jafnveegi er nad og
minnka skammt Gr 80 i 60 mg/m? & viku, neestu prju skipti.

Fjoldi daufkyrninga | Daufkyrningar Daufkyrningar Daufkyrningar Daufkyrningar
eftir 4. lyfjagjof > 1.000 >500 og <1.000 >500 og <1.000 <500

80 mg/m?/viku (1 tilvik) (2 tilvik)

Rédlagoir 80 60

skammtar fra og

med nastu lyfjagjof

Hugsanlega ma sma auka skammtinn Gr 60 i 80 mg/m? & viku, hafi fjoldi daufkyrninga hvorki farid
nidur fyrir 500/mm?3 né hafi nokkrum sinnum verid & bilinu 500-1.000/mm?&, pegar skammtarnir 3 sem
voru 60 mg/m? voru gefnir, i samraemi vid adur skilgreindar reglur fyrir fyrstu 3 lyfjagjafirnar.

I kliniskum ranns6knum hefur verid synt fram & ad 80 mg/m? til inntdku jafngildir 30 mg/m? gefid i
blaed og 60 mg/m? jafngildir 25 mg/m2.

petta hefur lagt grunninn ad samsettri medferd til skiptis med gjof i blaed og inntdku til aukinna
paeginda fyrir sjuklinginn.

Fyrir samsetta medferd eru skammtar og skammtabil lagad ad medferdaraatluninni.

Heildarskammtur ma ekki vera steerri en 120 mg & viku fyrir 60 mg/m? og 160 mg & viku fyrir
80 mg/m?, jafnvel pétt likamsyfirbord sjiklings sé >2 m?,

Lyfjagjof

Navelbine mjuak hylki eru eingdngu til inntdku.

Navelbine mjukum hylkjum skal kyngja med vatni an pess ad tyggja eda sjuga hylkid. Melt er med
pvi ad hylkin séu tekin inn med dalitlum mat.

Aldradir

Klinisk reynsla hefur ekki gefid til kynna markteekan mun milli aldradra sjuklinga med tilliti til
svOrunarhrada, en pé er ekki haegt ad Utiloka aukid nemi hja sumum pessara sjuklinga. Aldur hefur
ekki ahrif & lyfjahvorf vinorelbins (sja kafla 5.2).

Born
Oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hja bornum og pvi er notkun ekki radlogd hja bérnum.




Lyfjagjof hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Sjuklingum med vaega lifrarsjukddéma (bilirdbin <1,5 x edlileg efri mérk (ULN) og ALAT og/eda
ASAT & bilinu 1,5 og 2,5 x edlileg efri mérk (ULN)) ma gefa hefdbundinn skammt af Navelbine, p.e.
60 mg/m?/viku. Sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjukdéma (bilirtbin & bilinu 1,5 og 3,0 x
edlileg efri mérk (ULN) 6had ALAT og ASAT) skal gefa 50 mg/m?/viku af Navelbine. Ekki er melt
med pvi ad Navelbine sé gefid sjuklingum med alvarlega lifrarsjukdéma par sem takmarkadar
upplysingar liggja fyrir til akvordunar a lyfjahvorfum, verkun og 6ryggi hja pessum hopi (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Lyfjagjof hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Vegna pess hve litid skilst t um nyru eru ekki lyfjahvarfafreedilegar asteedur til ad minnka skammta
Navelbine hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sja leidbeiningar um notkun og medhondlun i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir vinorelbini, 68rum vinca-alkaléioum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

Sjukdoémur sem hefur veruleg ahrif & frasog.

Hluti maga eda smaparma hefur verid fjarleegdur med skurdadgero.

Fjoldi daufkyrninga <1.500 mm? eda alvarleg, virk eda nyleg syking (innan tveggja vikna).
Fjoldi blodflagna <100.000/mm?3

Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

Sjuklingar sem purfa langtimamedferd med surefni.

Samhlida bolusetning vid gulusott (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sérstok varnadarord

Eingdngu ma nota vinorelbin undir eftirliti leeknis med sérfreedipekkingu & krabbameinslyfja-
medferdum.

Ef sjuklingurinn tyggur eda sygur hylkin i 6gati & ad skola munninn med vatni, helst med jafnprystinni
saltvatnslausn.

Ef hylkio er 6pétt eda hefur ordid fyrir skemmdum veldur lausnin i hylkinu ertingu og er skadleg ef
hian kemst i snertingu vid had, slimhad eda augu. Hylki sem hefur ordid fyrir skemmdum ma ekki taka
inn, pvi & ad skila i apétek, til leeknisins eda a sjukrahdsio til ad unnt sé ad farga pvi a réttan hatt.
Komist innihald hylKkisins i snertingu vid h(d, slimhid eda augu & strax ad skola svadid rekilega med
vatni, helst med jafnprystinni saltvatnslausn.

Kasti sjuklingurinn upp nokkrum Kist. eftir inntéku lyfsins ma aldrei gefa annan skammt i staginn.
Studningsmedferd (t.d. med metdklépramioi eda SHT; hemlum, t.d. ondansetréni eda granisetréni)
getur dregid Ur hettu & uppkostum.

Ogledi/uppkost koma oftar fram pegar gefin eru Navelbine mjak hylki en pegar lyfid er gefid i blazs.
Mealt er med fyrirbyggjandi medferd med uppsoélustillandi lyfjum.

Medan & medferdinni stendur & ad vera naid eftirlit med blédhag (meeling & blédrauda, fjdlda
hvitkorna, daufkyrninga og bl6dflagna sama dag og nyr skammtur er gefinn.

Skammtinn & ad akvarda med hlidsjon af blodmynd:

o Ef fjoldi daufkyrninga er minni en 1.500/mm? og/eda bl6aflogur eru feerri en 100.000/mm?3 4 ad
fresta medferdinni par til edlilegur fjoldi hefur nadst aftur.

o Sja kafla 4.2 um hvernig eigi ad auka skammtinn smam saman Ur 60 i 80 mg/m? & viku eftir
3. lyfjagjof.

o Ef fjoldi daufkyrninga er <500/mm? eda er oftar en einu sinni & bilinu 500-1.000/mm? & ekki
adeins ad fresta 80 mg/m? lyfjagjof, heldur & ad minnka skammtinn i 60 mg/m? &
viku. Hugsanlegt er ad auka skammtinn smam saman Ur 60 i 80 mg/m? & viku (sja kafla 4.2).
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I kliniskum rannséknum par sem byrjad var ad gefa 80 mg/m? kom alvarleg daufkyrningafed fram
sem fylgikvilli hja nokkrum sjaklingum, p.& m. peim sem voru almennt i lélegu astandi (poor
performance status). Pvi er radlagt ad byrja med 60 mg/m? og auka smam saman i 80 mg/m?, ef
skammturinn polist vel (sja kafla 4.2).

Syni sjuklingurinn merki eda einkenni sem benda til sykingar, verdur strax ad rannsaka pad nanar.

Sérstakar varudarreglur vio notkun

Geeta parf sérstakrar vardar pegar lyfio er gefid sjuklingum med soégu um blédpurrdarsjukdom i hjarta
eda sem eru almennt i Iélegu astandi.

Vinorelbin & ekki ad gefa samtimis geislamedferd, ef lifrin er & sveedinu sem & ad medhdndla.

Lyfid ma alls ekki nota samhlida boluefni vid gulusott og ekki er melt med samhlida notkun pess og
annarra lifandi veikladra boluefna. Geeta skal varudar pegar Navelbine er notad samhlida 6flugum
CYP3A4-hemlum eda CYP3A4-virkjum (sja kafla 4.5) og hvorki er radlagt ad nota Navelbine
samhlioa fenytoini (eins og vio & um 6ll krabbameinslyf) né itrak6nazdli (eins og vid & um 6ll vinca
alkal6io).

Navelbine til inntéku hefur verid rannsakad hja sjuklingum med lifrarsjikdoma i eftirfarandi
skommtum:

- 60 mg/m? hja sjuklingum med vaga lifrarsjikdoma (bilirdbin <1,5 x edlileg efri mork (ULN), og
ALAT og/eda ASAT 1,5-2,5 x edlileg efri mork (ULN)).

- 50 mg/m? hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma (biliribin & bilinu 1,5-3,0 x edlileg
efri mork (ULN), 6h&d gildum ALAT og ASAT).

Oryggi og lyfjahvorf vinorelbins voru 6breytt hja pessum sjuklingum vid pessa skammta. Navelbine til
inntoku hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega lifrarsjukdéma og pvi er ekki meelt
med notkun lyfsins hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

par sem adeins litill hluti skilst Gt um nyru, eru lyfjahvorf engin forsenda fyrir pvi ad minnka purfi
skammta hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lyfid inniheldur 5,36 mg, 8,11 mg, 14,91 mg af sorbitdli i hverju hylKki, i réttri r6d eftir styrkleika.
Gera parf rao fyrir samanlégdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitél (eda
fruktésa) og neyslu feedu sem inniheldur sorbitol (eda fraktdsa).

Sorbitdl i lyfjum til innt6ku getur haft ahrif & adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru inn
samhlida.

Lyfid inniheldur 5 mg, 7,5 mg, 20 mg af alkéholi (etandli) i hverju hylki, i réttri réo eftir styrkleika.
Magnid samsvarar allt ad 1 ml bjors eda 1 ml léttvins i hverju hylki lyfsins.

petta litla magn alkohdls (etandls) i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem eru sameiginlegar 6llum krabbameinslyfjum:

Blédpynningarlyf til inntéku: Vegna aukinnar hattu & segamyndun i tengslum vid axlissjukdéma er
notkun bl6dpynningarlyfja algeng. Ef akvediod er ad medhdndla sjukling samhlida med
bléapynningarlyfi til inntdku er naudsynlegt ad auka tidni INR malinga vegna mikils breytileika &
blédstorku hja einum og sama sjuklingi vegna sjukdéma og vegna mdégulegra milliverkana milli
bl6dpynningalyfja til inntoku og krabbameinslyfja.



Ekki skal veita samhlida medferd med eftirfarandi lyfjum:
Béluefni fyrir gulusott: Méa ekki nota samtimis vegna hattu & banveenum, Utbreiddum sjukdomi i
kjolfar bolusetningar.

Ekki er meelt med samhlida notkun eftirtalinna lyfja:

Lifandi veiklud boluefni: Vegna haettu & sjukdomi i kjoélfar bolusetningar, jafnvel banvaenum. Haettan
er meiri hjé sjuklingum sem fyrir eru med beelt dnemiskerfi vegna undirliggjandi sjukdoms. Meelt er
med notkun dvirkjads boluefnis ef pad er faanlegt (meenusott [poliomyelitis]).

Fenytoin: Eins og vid & um énnur krabbameinslyf er heetta & versnun krampa vegna minnkads frasogs
fenytdins. Vegna aukinna umbrota fenytdins i lifur (sem veldur minnkadri péttni vinorelbins i bl6di) er
heetta a ad verkun vinorelbins minnki.

Vega parf og meta samhlida notkun eftirfarandi lyfja:
Ciclosporin, tacrolimus: Vegna mikillar balingar & dneemiskerfinu med heettu 4 eitilfrumnafjélgun.

Milliverkanir sérteekar fyrir vinca-alkaldida:

I;kki er maelt med samhlida notkun eftirtalinna lyfija:
Itraconazdl: Haetta er & auknum eiturverkunum vinorelbins & taugakerfi vegna minnkadra umbrota i
lifur af voldum itrak6nazols.

Vega parf og meta samhlida notkun eftirfarandi lyfja:
Mitémycin C: Heetta & berkjukrampa og andnaud eykst og i mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid
greint fra millivefslungnabélgu.

par sem vinca-alkal6idar eru pekkt hvarfefni fyrir P-glykoprotein og par sem pad hefur ekki verid
rannsakad sérstaklega skal geeta varudar pegar Navelbine er notad samtimis 6flugum méturum
(modulators) pessa himnuflutningsproteins.

Milliverkanir sérteekar fyrir vinorelbin

Vid samhlida notkun Navelbine og annarra lyfja sem hafa eiturverkanir & beinmerg veldur pad yfirleitt
versnun aukaverkana, sérstaklega beinmergsbelingu.

Engar gagnkvaemar milliverkanir koma fram pegar Navelbine er gefid samtimis cisplatini { nokkrum
medferdarlotum. A hinn boginn var tioni kyrningafedar heerri en vid notkun vinorelbins eins og sér.

Engar mikilvaegar lyfjahvarfamilliverkanir komu fram pegar Navelbine var gefid samhlida ymsum
6orum krabbameinslyfjum (paclitaxeli, docetaxeli, capecitabini og cykl6fosfamidi til inntoku).

par sem vinorelbin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 getur samhlida gjof 6flugra hemla pessa
is6ensims (t.d. ketak6nazéls og itrak6nazéls) aukio péttni vinorelbins i blédi og samhlida gjof 6flugra
oOrva pessa is6ensims (t.d. rifampicins og fenyt6ins) minnkad péttni vinorelbins i bl6di.

Uppsolustillandi lyf eins og 5HT3 hemlar (t.d. ondansetron og granisteron) hafa ekki ahrif & lyfjahvorf
Navelbine, mjukra hylkja (sja kafla 4.4).

Visbendingar komu fram um aukna tidni daufkyrningafeedar & 3. eda 4. stigi pegar vinorelbin og
lapatinib voru gefin samtimis i blazd i einni kliniskri I. stigs rannsokn. I rannsokninni var radlagdur
skammtur af vinorelbini til gjafar i blaed & degi 1 og degi 8 i 3. vikna &atlun, 22,5 mg/m? pegar pad
var gefid i samsetningu med 1.000 mg af lapatinibi & dag. Pessa tegund lyfjasamsetningar skal gefa
med varud.

Matur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf vinorelbins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof



Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun vinorelbins & medgéngu. Dyrarannséknir hafa synt

fosturskemmandi verkun og fosturskemmdir (sja kafla 5.3). A grundvelli nidurstadna Gr
dyrarannséknum og lyfjafreedilegrar verkunar lyfsins er hugsanleg hetta & afbrigdileika hja fosturvisi
og fostri fyrir hendi.

Pvi mé& ekki nota Navelbine & medgdngu nema ventanlegur avinningur fyrir einstaklinginn vegi
greinilega pyngra en hugsanleg hetta. Ef til pungunar kemur medan & medferd stendur er naudsynlegt
ad upplysa sjuklinginn um hatturnar fyrir 6feedda barnid og fylgjast naid med honum. ihuga skal
moguleikann & erfdaradgjof.

Konur sem geta ordid pungadar / getnadarvarnir hja kérlum og konum

par sem vinorelbin getur haft eiturverkun & erfoaefni (sja kafla 5.3) verda konur sem geta ordid
pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med vinorelbini stendur og i 7 manudi eftir
medferd.

Karlar eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med vinorelbini stendur og i 4 manudi eftir
medferd.

par sem vinorelbin hefur eiturverkun a erfdaefni er erfoaradgjof radlogd fyrir pa sem Gska eftir ad
eignast barn eftir medferd.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort Navelbine skilst Ut i brjostamjolk.

Ekki mé nota vinorelbin medan & brjéstagjof stendur og annadhvort & ad haetta medferdinni eda
brjéstagjofinni.

Frj6semi

Korlum sem fa& medferd med vinorelbini er radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og i
4 manudi eftir medferd.

Adur en medferd hefst hja kdrlum skulu peir fa radgjof vardandi vardveislu sadis, vegna hattu &
Oafturkreefri 6frjésemi af voldum medferdar med vinorelbini.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla en
med tilliti til lyfhrifa vinorelbins hefur pad ekki ahrif a hafni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar
skulu sjuklingar sem eru a medferd med vinorelbini geeta vardar vegna hugsanlegra aukaverkana (sja
kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Heildartidni aukaverkana var akvoroud ut fra kliniskum rannséknum med 316 sjuklingum

(132 sjuklingar med lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd og 184 sjuklingar med
brjostakrabbamein), sem fylgdu skammtadaetlun fyrir Navelbine, mjuk hylki (fyrstu 3 skammtarnir
voru 60 mg/m?/viku og sidan 80 mg/m?/viku).

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru taldar upp hér fyrir nedan og flokkadar eftir liffeerum og
tioni.

Adrar aukaverkanir sem komid hafa fram eftir markadssetningu og ur kliniskum rannséknum
eru teknar saman, peim beett vid og flokkadar samkvemt MedDRA kerfinu undir Tidni ekki
pekkt.

Aukaverkanir eru skilgreindar samkveemt NCI-Common terminology criteria for adverse events
(CTACE).



Mjog algengar >1/10

Algengar >1/100, <1/10

Sjaldgeefar >1/1.000, <1/100

Mjog sjaldgeefar >1/10.000, <1/1.000

Koma 6rsjaldan <1/10.000

fyrir

Tidni ekki pekkt Tilkynningar eftir markadssetningu

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun Navelbine mjukra hylkja:

Fyrir markadsetningu:

Algengustu aukaverkanirnar eru beinmergsbaling med daufkyrningafaed, blddleysi og bldoflagnafaed,
eiturverkun i meltingarvegi med 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, munnbdlgu og haegdatregdu. Preyta
0g hiti eru einnig mjog algengar aukaverkanir.

Eftir markadssetningu:

Navelbine mjuk hylki eru notud ein sér eda i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum eins
og cisplatini eda capacitabini.

Algengustu liffeeraflokkarnir par sem fram hafa komid aukaverkanir eftir markadssetningu eru:
,,Bl00 og citlar”, ,,Meltingarfaeri®, og ,,Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad®. Pessar
upplysingar eru i samraemi vid reynslu fyrir markadssetningu.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: Bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar an daufkyrningafedar & ymsum stédum
G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4%.
Algengar: Bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar af voldum beinmergsbalingar og/eda

onaemisbelingar (sykingar vegna daufkyrningafaedar) eru venjulega
afturkraefar med videigandi medferd.
Syking vegna daufkyrningafaedar G3-4: 3,5%.

Tioni ekki pekkt: Syklasott vegna daufkyrningafaoar.
Syklasott sem er erfid vidfangs og getur verid lifshattuleg.
Alvarleg bl6dsyking sem getur haft i for med sér liffeerabilun.

Syklasott.
Bl60 og eitlar
Mjbg algengar: Beinmergsbaling sem leidir fyrst og fremst til daufkyrningafaedar
G1-4: 71,5%; G3: 21,8%; G4: 25,9%, er afturkreef og er su eiturverkun sem er
skammtatakmarkandi.
Hvitfrumnafed G1-4: 70,6%, G3: 24,7%, G4: 6%.
Blodleysi G1-4: 67,4%, G3-4: 3,8%
Bléoflagnafed G1-2: 10,8%.
Algengar: G4 daufkyrningafaed i tengslum vid hita yfir 38°C, p.m.t. daufkyrningafad
meod hita: 2,8%.
Tioni ekki pekkt: Blodflagnafed G3-4.
Bléofrumnafeed.
Innkirtlar
Tioni ekki pekkt: Oedlileg seyting pvagstemmuvaka (SIADH)

Efnaskipti og neering
Mjdg algengar: Lystarleysi G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%.
Tioni ekki pekkt: Veruleg blodnatriumlaekkun.



Gedraen vandamal
Algengar:

Taugakerfi
Mjdg algengar:

Algengar:

Sjaldgefar:

Augu
Algengar:

Hjarta
Sjaldgefar:
Tioni ekki pekkt:

FEdar
Algengar:

Svefnleysi G1-2: 2,8%.

Skyntaugakvillar G1-2: 11,1% eru yfirleitt takmarkadir vid skort &
sinaviobrogdum og mjdg sjaldan alvarlegir.

Hreyfitruflanir G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%.

Hofudverkur: G1-4: 4,1%; G3-4: 0,6%.

Sundl: G1-4: 6%; G3-4: 0,6%.

Breytt bragdskyn G1-2: 3,8%.

Osamhafing vodvahreyfinga G3: 0,3%.

Sjénskeroing G1-2: 1,3%.

Hjartabilun og hjartslattartruflanir
Hjartadrep hja sjuklingum med ségu um hjartasjukdéma eda ahattupeetti
hjartasjukdéma.

Haprystingur G1-4: 2,5%, G3-4: 0,3%.
Lagprystingur G1-4: 2,2%, G3-4: 0,6%.

Ondunarfaeri, brjosthol og midmeeti

Algengar:

Meltingarfeeri
Mjog algengar:

Algengar:
Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:
Lifur og gall
Algengar:

Tioni ekki pekkt:
Ha6 og undirhto

Mjog algengar:
Algengar:

Stodkerfi og stodvefir

Algengar:

Madi G1-4: 2,8%; G3-4: 0,3 %.
Hosti G1-2: 2,8%.

Ogledi G1-4: 74,7%, G3-4: 7,3%.

Uppkdst G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%, studningsmedferd (eins og setron til
inntoku) getur dregid Ur tidni 6gledi og uppkasta.

Nidurgangur G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%.

Lystarleysi G1-4: 38.6%; G 3-4: 4.1%. Munnbolga G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%.
Kvidverkir: G1-4: 14,2%.

Hagoatregda G1-4: 19%, G3-4: 0,9%. Melt er med haegdalyfjum handa
sjuklingum med sdgu um haegdatregdu og/eda sem fa samhlida medferd med
morfini eda morfinlikum lyfjum.

Sjukdoémar i kvid G1-4: 11,7%.

Vélindisbdlga G1-3: 3,8%; G3: 0,3%.

Kyngingarordugleikar G1-2: 2,3%.

parmaldémun G3-4: 0,9% (banvant i undantekningartilvikum) halda ma
medferd afram eftir ad parmahreyfingar verda edlilegar.

Blaeding i meltingarfaerum.

Lifrarsjukdomar G1-2: 1,3%.
Skammvinnar haekkanir & lifrarpréfum.

Harlos, yfirleitt veegt G1-2: 29,4%.
HGdvidbrogd G1-2: 5,7%.

Lidverkir, m.a. verkir i kjalka,
Vodvaverkir G1-4: 7%; G3-4: 0,3%.



Nyru og pvagfeeri
Algengar: pvaglatstregda G1-2: 1,6%.
Onnur einkenni fra pvag- og kynfeerum G1-2: 1,9 %.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjdg algengar: preyta/lasleiki G1-4: 36,7%, G3-4: 8,5%,
Hiti G1-4: 13,0%, G3-4: 12,1%.
Algengar: Verkir, p.m.t. verkur & axlisstad G1-4: 3,8%, G3-4: 0,6%,

Kuldahrollur G1-2: 3,8%.

Rannsoknanidurstéour
Mjdg algengar: pyngdartap G1-4: 25%, G3-4: 0,3%
Algengar: pyngdaraukning G1-2: 1,3%.

Fyrir Navelbine sem gefid er i blaaed hefur verid greint fr eftirfarandi vidbotaraukaverkunum:
Almenn ofnemisvidbrégd, mikill naladofi, mattleysi i fétleggjum, hjartslattartruflanir, andlitsrodi,
kuldi i atlimum, yfirlid, hjartadng, berkjukrampi, millivefslungnakuvilli, brisb6lga, handa- og
fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Ofskdmmtun getur leitt til beinmergsryrnunar og tengist stundum sykingu, hita, parmalémun og
lifrarsjukdoémum.

Medferd

Veita parf almenna studningsmedferd asamt bl6dgjof og medferd med breidvirku syklalyfi samkvaemt
mati leeknis. Ekkert motefni fyrir Navelbine er pekkt. Mealt er med pvi ad fylgst sé naid med
lifrarstarfsemi.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, vinca-alkal6idar og hlidsteedur, ATC flokkur: LOLCAOQA4.

Vinorelbin er frumu- og &xlishemjandi lyf i flokki vinca-alkal6ida, en dlikt 6llum 6drum vinca-
alkal6idum hefur byggingu katarantins hluta vinorelbins verid breytt. Sameindin verkar & drpiplakerfi
frumunnar og hamlar fjollidun tabalins og binst fyrst og fremst vid drpiplur i kjarnaskiptingu (mitdésu),
aftur & méti hefur pad adeins ahrif & orpiplur i taugasima vid haa péttni. Spiralverkun vinorelbins er
minni en hja vinkristini. VVinorelbin blokkar kjarnaskiptingu vid G2-M fasa, vid pad verdur
frumudaudi i millifasanum eda i naestu kjarnaskiptingu.

Oryggi og verkun Navelbine hja bornum er ekki ad fullu pekkt. Kliniskar nidurstédur ar tveimur
einarma fasa Il rannsoknum & vinorelbini til notkunar i bladzed, sem gerdar voru hja 33 og 46 bérnum
med endurtekin fost &xli, p.m.t. rekvodvasarkmein, dnnur mjukvefja sarkmein, Ewing-sarkmein,
fitusarkmein, liovokvasarkmein, trefjasarkmein, krabbamein i midtaugakerfi, beinsarkmein og
taugakimfrumuaexli, vid skammta 30 til 33,75 mg/m? & 1. degi og 8. degi med priggja vikna millibili,
eda einu sinni i viku i 6 vikur med 8 vikna millibili, syndu enga kliniskt mikilveega verkun.

Oryggi notkunar var sambeerilegt og hja fullordnum sjiklingum (sja kafla 4.2).
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5.2 Lyfjahvorf

Lagt var mat & lyfjahvorf Navelbine i blodi.

Fréasog

Navelbine frasogast fljott eftir inntoku og Tmax neest eftir 1,5-3 klst. vid hAmarksbl6dpéttni (Cmax), sSem
er u.p.b. 130 ng/ml eftir 80 mg/m?. Heildaradgengi er u.p.b. 40% og samtimis feeduneysla hefur engin
ahrif a péttni vinorelbins i bl6di. Magn vinorelbins i bl6di eftir 60 mg/m? til inntdku og 25 mg/m? i
blaaed er samberilegt og magn vinorelbins i bl6di eftir 80 mg/m? til inntéku og 30 mg/m? gefid i blaed
er sambeerilegt.

Blodpéttni eykst i beinu hlutfalli vid skammta allt ad 100 mg/m?.

Breytileiki & blodpéttni milli einstaklinga er svipadur eftir gjof i blazed og eftir inntoku.

Dreifing

Vid jafnveegi er dreifingarrdmmal mikid, ad medaltali 21,2 I/kg (& bilinu 7,5-39,7 I/kg), sem bendir til
vidteekrar dreifingar i vefjum.

Vinorelbin binst med litilli seekni i plasmaprotein (13,5%) og hefur mikla seekni i bl6ofrumur einkum
blooflogur (78%).

Upptaka vinorelbins i lungnavef er tdluverd, sem metid var med vefsyni ar lungum par sem synd var
300 fold péttni med tilliti til sermis.

Vinorelbin er ekki til stadar i midtaugakerfi.

Umbrot

Vinorelbin umbrotnar adallega fyrir tilstilli isoforms cytokroms P450 CYP 3A4. Oll umbrotsefnin
hafa verio greind og pad eina sem er virkt er 4-O-deasetyl-vinorelbin, sem er adal umbrotsefnio i
bl6oi.

Engar glukuronid- og sulfésamtengingar voru til stadar.

Brotthvarf

Helmingunartimi atskilnadar vinorelbins er um pad bil 40 Kist.

Bléddthreinsun er mikil og nalgast gegnumstreymi bl6ds i lifur, og er 0,72 I/klst./kg (& bilinu:
0,32-1,26 l/klst./kg).

Brotthvarf um nyru er litid (<5% af skammtinum) og er adallega mddurefnid. Brotthvarf verdur
adallega med galli fyrir baedi umbrotsefnin og Gbreytts vinorelbin, en pad er helsta Utskilnadarefnid.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi:

Anrif vanstarfsemi nyrna a brotthvarf vinorelbins hafa ekki verid rannsokud. b6 er ekki er malt med
ad minnka skammta vinorelbins ef um skerta nyrnastarfsemi er ad reda vegna litils utskilnadar um
nyru.

Lyfjahvorf vinorelbins til inntoku voru dbreytt eftir 60 mg/m? skammt hja sjiklingum med vaega
lifrarsjukdéma (bilirabin <1,5 x edlileg efri mork (ULN), og ALAT og/eda ASAT 1,5-2,5 x edlileg
efri mork (ULN)) og 50 mg/m? skammt hja sjiklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
(bilirabin 1,5-3,0 x efri edlileg mork (ULN) 6had gildum ALAT og ASAT). Engar nidurstédur eru
fyrirliggjandi vardandi sjuklinga med alvarlega lifrarsjukdéma og pvi er ekki meelt med Navelbine
fyrir pessa sjuklingahdpa (sja kafla 4.2, 4.4).

Aldradir sjuklingar

Rannsdkn a vinorelbini til inntdku hja éldrudum (>70 ara) med lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd, syndi ad aldur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf vinorelbins. Hins vegar skal geeta varidar
pegar skammtar af Navelbine mjukum hylkjum eru steekkadir hj& 6ldrudum par sem peir geta verid
veikburoa (sja kafla 4.2).

Samband lyfjahvarfa og lyfhrifa
Synt hefur verid fram & sterk tengsl milli Gtsetningar i bl6di og feekkun hvitra blédkorna og kyrninga.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi &hrif

I Ames profi kom i 1jos ad vinorelbin jok & litningaskemmdir en olli ekki stokkbreytingum.
Spiralverkun vinorelbins vid kjarnaskiptingu getur valdid rangri dreifingu litninga. I dyratilraunum olli
Navelbine mislitnun og fjollitnun eftir gjof i blased. Pvi méa einnig gera rad fyrir ad Navelbine geti haft
stokkbreytandi ahrif (mislitnun) hja ménnum.

Nidurstddur rannsdkna a krabbameinsvaldandi ahrifum, par sem Navelbine var gefid i blazd einu
sinni & tveggja vikna fresti til ad komast hja eiturdhrifum lyfsins, voru neikvadar.

Eiturahrif & eexlun

Axlunarrannsoknir & dyrum leiddu i 1j6s ad Navelbine hefdi eiturahrif & fosturvisa/fostur og leiddi til
vanskapnadar. Engin ahrif komu i 1jés hja rottum sem fengu 0,26 mg/kg pridja hvern dag. Eftir

1,0 mg/kg i blaaed pridja hvern dag fyrir og eftir faedingu hja rottum, dré ar pyngdaraukningu hja
afkveemum upp ad 7. viku eftir faedingu.

Lyfjafreedilegt 6ryggi

Hja hundum, sem fengu hamarks polanlega skammta, 0,75 mg/kg, saust engin ahrif a bl6oflaedi,
adeins minni hattar, dmarktaekar truflanir & endurskautun komu i 1jés eins og eftir adra vinca-alkal6ida
sem voru rannsakagir.

Endurteknir skammtar af Navelbine 2 mg/kg i 39 vikur héfdu ekki ahrif & hjarta- og edakerfi hja
primétum.

Brédar eitranir hja dyrum
Einkenni ofskdmmtunar hja dyrum eru harlos, éedlilegt atferli (uppgjof, deyfd), lungnaskemmdir,
pyngdartap og misalvarleg beinmergsryrnun.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Lausnin i hylkinu:

- Vatnsfritt etanol
- Hreinsad vatn

- Glyserol

- Makrogol 400.

Hylkid:

- Gelatina

- Glyserdl (85%)

- Anidrisorb 85/70 (inniheldur sorbitdl (E420); 1,4-sorbitan; mannitél (E421); fjolalkéhal),

- Titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172) (fer eftir styrkleika), gult jarnoxid (E172) (fer eftir
styrkleika)

- Mettud medalldng triglyseridkedja

- Phosal 53 MCT (inniheldur fosfatidylkélin, glyserid).

Merkiblek:

- Karminsyra (E120)

- Natriumhydroxid

- Alkléridhexahydrat

- Hypromelldsa

- Prépylenglykdl (E1520).
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

Hylki 20 og 30 mg: 3 ér.
Hylki 80 mg: 2 ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegum umbuddum.

6.5 Gerd ilats og innihald

pynnuspjald (PVC/PVDC-/alhudadar pynnur).
Pakkningasteard: 1 mjukt hylki.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Til ad tryggja 6ryggi & ad skila énotudum hylkjum & sjukrah(s eda apotek til eydingar i samraemi vid
gildandi reglur um forgun krabbameinslyfja.

Sja kafla 4.4 Sérstdk varnadarord og varudarreglur vid notkun.

Pynnupakkningin er opnud & eftirfarandi hatt:
1. Klippt er eftir svarta strikinu endilongu.
2. Plastfilman fjarlaego.

3. Hylkinu er pryst gegnum alpynnuna.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Pierre Fabre Pharma Norden AB
Karlavagen 108

115 26 Stockholm

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER
20 mg: 1S/1/03/135/01;

30 mg: 1S/1/03/135/02;
80 mg: 1S/1/03/135/04.

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. desember 2003.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. febrlar 2024.
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