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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Navirel® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Vinorelbin (als Tartrat) 10 mg/ml

Eine 1-ml-Durchstechflasche enthélt 10 mg
Vinorelbin (als Tartrat).

Eine 5-mi-Durchstechflasche enthélt 50 mg
Vinorelbin (als Tartrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose bis blass-gelbe Losung.

Zur Einmalentnahme.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Als Monotherapie bei Patienten mit me-
tastasiertem Brustkrebs (Stadium 4), bei
denen eine Chemotherapie, die Anthra-
cycline und Taxane enthdlt, versagt hat
oder nicht geeignet ist.

Nicht kKleinzelliges Bronchialkarzinom
(Stadium 3 oder 4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vinorelbin wird Ublicherweise in einer Dosie-
rung von 25-30 mg/m2 Koérperoberflache
einmal wochentlich verabreicht.

Bei Kombination mit anderen Zytostatika ist
die exakte Dosierung dem Behandlungspro-
tokoll zu entnehmen.

Vinorelbin sollte als langsame Bolusinfusion
(6—10 Minuten)
20-50 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Losung zur Injektion oder in 5% (w/v) Glu-
coseldsung zur Injektion verabreicht wer-
den.

nach Verdinnung mit

Die Dauer der peripheren Infusion von 6 bis
10 Minuten muss eingehalten werden, da
bei einer ldangeren Dauer der peripheren Ex-
position das Risiko fUr eine Venenreizung
steigt.

Im Anschluss an die Anwendung muss im-
mer eine Infusion von mindestens 250 ml
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Ldsung er-
folgen, um die Vene durchzuspulen (siehe
Abschnitt 6.6).

Die maximal tolerable Dosis pro Verabrei-
chung: 35,4 mg/m2 Kdrperoberflache.

Die maximale Gesamtdosis pro Verabrei-
chung: 60 mg.

Dosisanpassungen

Der Metabolismus und die Clearance von
Vinorelbin finden hauptséachlich in der Leber
statt: nur 18,5% werden unverandert im
Urin ausgeschieden. Es gibt keine prospek-
tive Studie bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- oder Nierenfunktion, welche die
pharmakodynamischen Wirkungen aufgrund
des veranderten Metabolismus des Wirk-
stoffs untersucht.
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Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBig oder stark einge-
schrankter Leberfunktion &ndert sich die
Pharmakokinetik von Vinorelbin nicht.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion wird jedoch, als vorbeugen-
de MaBnahme, eine reduzierte Dosis von
20 mg/m?2 Koérperoberflache und eine sorg-
faltige Uberwachung der hamatologischen
Parameter empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Angesichts der geringen renalen Ausschei-
dung gibt es keinen pharmakokinetischen
Grund, die Vinorelbin-Dosis bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion zu reduzieren.

Altere Patienten

Im Kklinischen Alltag wurden bei alteren Pa-
tienten keine erheblichen Unterschiede im
Hinblick auf die Response-Rate berichtet,
obwohl eine héhere Empfindlichkeit bei eini-
gen dieser Patienten nicht ausgeschlossen
werden kann. Das Alter beeinflusst die Phar-
makokinetik von Vinorelbin nicht: siehe Ab-
schnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Navirel
bei Kindern ist nicht erwiesen, weshalb eine
Verabreichung in dieser Altersgruppe nicht
empfohlen wird.

Art der Anwendung
AusschlieBlich zur intravendsen Anwendung
nach entsprechender Verdinnung.

Die intrathekale Verabreichung von Vinorel-
bin kann einen tédlichen Ausgang haben!

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hanad-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Vinca-Alkaloide oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Neutrophilenzahl <1 500/mm?3  oder
schwere bestehende oder kurzlich voran-
gegangene Infektion (innerhalb der vergan-
genen 2 Wochen).

e Thrombozytenzahl unter 100 000/mm3.

e Schwere Leberfunktionsstérung, die nicht
im Zusammenhang mit der Tumorerkran-
kung steht.

e in Kombination mit Gelbfieberimpfstoff
(siehe Abschnitt 4.5).

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

e Vinorelbin muss unter Aufsicht eines in
der Anwendung von Chemotherapien er-
fahrenen Arztes verabreicht werden.

e Vinorelbin darf nur intraven®s verabreicht
werden. Die intrathekale Verabreichung
ist kontraindiziert. Im Anschluss an die
Anwendung muss immer eine Infusion
von mindestens 250 ml Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) L&sung erfolgen, um die
Vene durchzusptlen.

Vinorelbin darf nur intravends gegeben
werden: Es muss unbedingt sicherge-
stellt werden, dass die Kanlle exakt in
der Vene liegt, bevor mit der Vinorelbin-In-
fusion begonnen wird. Wenn das Arznei-
mittel wahrend einer intravendsen Anwen-
dung in das umliegende Gewebe infiltriert,
kann eine erhebliche lokale Reizung auf-
treten. In diesem Fall muss die Infusion
sofort unterbrochen werden, die Vene mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung
gespllt werden und die verbleibende
Dosis in eine andere Vene verabreicht
werden. Zusétzlich unterstltzen verdf-
fentlichte Daten den Nutzen einer Be-
handlung mit Hyaluronidase und trocke-
ner Hitze bei einer auftretenden Parava-
sation. Im Fridhstadium einer Nekrose
oder eines Kompartmentsyndroms, bei
anhaltenden oder zunehmenden Schmer-
zen oder bei Versagen der konservativen
Behandlung wird die Konsultation eines
plastischen Chirurgen empfohlen.

Wahrend der Therapie ist eine engmaschi-
ge hamatologische Uberwachung (Be-
stimmung von Hamoglobinspiegel und
Anzahl von Leukozyten, Granulozyten und
Thrombozyten vor jeder neuen Infusion)
erforderlich. Neutropenie ist die wichtigste
dosislimitierende Nebenwirkung. Dieser
Effekt ist nicht kumulativ mit einem Nadir
zwischen 7 und 14 Tagen nach Verabrei-
chung und innerhalb von 5 bis 7 Tagen
schnell reversibel. Liegt die Zahl der neu-
trophilen Granulozyten unter 1 500/mm3
bzw. die Zahl der Thrombozyten unter
100 000/mm3, muss die Therapie bis zur
Normalisierung der Werte aufgeschoben
und der Patient entsprechend Uberwacht
werden. Bei etwa 35 % der Behandlungs-
zyklen ist zu erwarten, dass sich die Ver-
abreichung des Arzneimittels deshalb um
voraussichtlich 1 Woche verzégert.

Zeigt der Patient Anzeichen oder Symp-
tome, die auf eine Infektion hinweisen, ist
eine sofortige entsprechende Untersu-
chung durchzuflhren.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die

Anwendung

Wenn eine signifikante Leberfunktionssto-
rung vorliegt, solite die Dosis reduziert wer-
den: Vorsicht ist geboten und eine sorgfal-
tige Uberwachung der hamatologischen
Parameter ist erforderlich (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion ist aufgrund der geringen renalen
Ausscheidung keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Vinorelbin darf nicht gleichzeitig mit einer
Strahlentherapie gegeben werden, bei der
das Bestrahlungsfeld auch die Leber mit-
einschlieBt.

Starke CYP3A4-Inhibitoren oder Indukto-
ren sollten, da sie die Konzentration von
Vinorelbin beeinflussen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5), nur mit Vorsicht verabreicht
werden.

Dieses Arzneimittel wird in der Regel
nicht in Kombination mit Itraconazol (so-
wie allen anderen Vinca-Alkaloiden) und
Phenytoin (und allen anderen Zytostatika)
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
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e Die Verabreichung dieses Arzneimittels
ist speziell zusammen mit Gelbfieber-
Impfstoff kontraindiziert und die gleich-
zeitige Anwendung mit anderen Lebend-
impfstoffen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

e Um das Risiko eines Bronchospasmus zu
vermeiden — insbesondere bei einer Kom-
binationstherapie mit Mitomycin C -,
kann eine entsprechende Prophylaxe er-
wogen werden. Ambulant therapierte Pa-
tienten mUssen dahingehend unterrichtet
werden, bei Atemnot einen Arzt aufzusu-
chen.

e Bei Verwendung der intravendsen phar-
mazeutischen Form von Vinorelbin wur-
de Uber Lungentoxizitadt, einschlieBlich
schwerer akuter Bronchospasmen, in-
terstitieller Pneumonitis und des akuten
Atemnotsyndroms  (ARDS), berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die mittlere Zeit bis
zum Auftreten des ARDS nach Verabrei-
chung von Vinorelbin betrug eine Woche
(Bereich: 3 bis 8 Tage). Bei Patienten, die
unklare Dyspnoe entwickeln oder Anzei-
chen von Lungentoxizitdt aufweisen,
muss die Infusion sofort unterbrochen
werden.

e Bei Menschen japanischer Abstammung
wurden haufiger interstitielle Lungenerkran-
kungen berichtet. Bei dieser spezifischen
Bevdlkerungsgruppe ist erhdhte Vorsicht
geboten.

e Bei Patienten mit ischdmischer Herz-
krankheit in der Vorgeschichte ist erhdhte
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.8).

e Jeglicher Kontakt mit den Augen sollte un-
bedingt vermieden werden: Es besteht
das Risiko schwerer Irritationen und so-
gar Auftreten von Hornhautulzera, wenn
das Praparat unter Druck verspritzt wird.
In diesem Fall muss das Auge sofort mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Lésung
gespult werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ubliche Wechselwirkungen aller zytotoxi-
schen Wirkstoffe

Auf Grund des gesteigerten Thromboserisikos
bei Tumorerkrankungen wird haufig eine ge-
rinnungshemmende Therapie durchgefuhrt.
Die groBe intraindividuelle Variabilitat des
Gerinnungsstatus bei Erkrankungen und die
moglichen Wechselwirkungen oraler Antiko-
agulanzien mit Chemotherapeutika erfordern
eine haufigere Kontrolle der INR (Interna-
tional Normalised Ratio), falls dem Patienten
eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien
verordnet wird.

Die gleichzeitige Verabreichung wird
nicht empfohlen

Dieses Arzneimittel wird Ublicherweise nicht
empfohlen in Kombination mit abge-
schwéchten Lebendimpfstoffen aufgrund
des damit verbundenen Risikos méglicher-
weise todlich verlaufender Erkrankungen.
Bei Patienten, die bereits durch ihre Grund-
erkrankung immunsupprimiert sind, besteht
ein hdheres Risiko. Wenn mdéglich und falls
verfligbar (Poliomyelitis) ist ein inaktivierter
Impfstoff anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung ist kon-
traindiziert
Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfieber-
Impfstoff ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Phenytoin: Es besteht das Risiko der Ver-
schlimmerung von Krampfleiden auf Grund
der verminderten Resorption von Phenytoin
im Verdauungstrakt durch Zytostatika sowie
das Risiko einer verstarkten Toxizitat und des
Wirksamkeitsverlustes des Zytostatikums
durch den durch Phenytoin gesteigerten
Metabolismus in der Leber.

Die gleichzeitige Anwendung kann in
Betracht gezogen werden

Ciclosporin, Tacrolimus: Die Mdglichkeit einer
exzessiven Immunsuppression mit dem Risi-
ko einer Lymphoproliferation ist in Betracht
zu ziehen.

Spezifische Wechselwirkungen mit Vinca-
Alkaloiden

Eine gleichzeitige Verabreichung wird
nicht empfohlen

ltraconazol sollte wegen des Potenzials einer
gesteigerten Neurotoxizitdt aufgrund seines
verlangsamten hepatischen Metabolismus
nicht gleichzeitig verabreicht werden.

Die gleichzeitige Anwendung kann in
Betracht gezogen werden

Die gleichzeitige Anwendung von Vinca-
Alkaloiden und Mitomycin C erhdht das
Risiko fir Bronchospasmus und Atemnot.
In seltenen Féllen, insbesondere in Kom-
bination mit Mitomycin, wurde eine inter-
stitielle Pneumonie beobachtet.

Vinorelbin ist ein Substrat von P-Glycopro-
tein und die gleichzeitige Anwendung mit
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin und
Chinidin) oder Induktoren dieses Transport-
proteins kann die Konzentration von Vino-
relbin beeinflussen.

Wechselwirkungen spezifisch fur Vinorelbin

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Vinorel-
bin und anderen myelotoxischen Arzneimit-
teln besteht die Gefahr verstérkter myelo-
suppressiver Nebenwirkungen.

CYP3A4 ist das wichtigste am Abbau von
Vinorelbin beteiligte Enzym und die Kombi-
nation mit einem starken Inhibitor dieses
Isoenzyms (z.B. ltraconazol, Ketoconazol,
Clarithromycin, Erythromycin und Ritonavir)
kann die Vinorelbin-Konzentration im Blut
erhdhen, und die Kombination mit starken
Induktoren dieses Isoenzym (z. B. Rifampicin,
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin
und Johanniskraut) kann zu einer Verringe-
rung der Vinorelbin-Konzentration im Blut
fUhren.

Die Kombination von Vinorelbin und Cisplatin
(eine sehr haufige Kombination) hat keinen
Einfluss auf die pharmakokinetischen Para-
meter. Es gibt jedoch héhere Inzidenz von
Granulozytopenien in der Kombination von
Vinorelbin und Cisplatin als bei einer Vino-
relbin-Monotherapie.

In einer klinischen Phase-I-Studie wurde bei
intravendser Verabreichung von Vinorelbin
und Lapatinib eine erhdhte Inzidenz von
Grad 3/4 Neutropenie vermutet. In dieser Stu-
die betrug die empfohlene Dosis der intra-
vendsen Form von Vinorelbin 22,5 mg/m?2,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

in Kombination mit taglich 1 000 mg Lapa-
tinib in einem 3-wdchigen Zyklus an Tag 1
und Tag 8. Diese Kombination sollte mit
Vorsicht verabreicht werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Vino-
relbin bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Embryotoxizitat
und Teratogenitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund von Erfahrungen aus
tierexperimentellen Studien und der phar-
makologischen Wirkung von Vinorelbin be-
steht der Verdacht, dass eine Anwendung
von Vinorelbin wahrend der Schwanger-
schaft angeborene Fehlbildungen ausldsen
kann.

Navirel ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen
durfen wahrend der Behandlung mit Vino-
relbin nicht schwanger werden.

Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer
schwangeren Patientin sollte eine medizi-
nische Beratung Uber das mit der Behand-
lung verbundene Risiko von gesundheits-
schadlichen Wirkungen flr das Kind erfolgen.
Falls wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft eintritt, ist die Mdglichkeit einer
genetischen Beratung in Betracht zu ziehen.

Frauen im gebarféhigen Alter

Da eine Schwangerschaft eine Kontraindi-
kation darstellt und angesichts des genoto-
xischen Potentials von Vinorelbin (siehe Ab-
schnitt 5.3) mussen Frauen im gebérfahi-
gen Alter wahrend und mindestens 7 Mo-
nate nach Ende der Behandlung eine zu-
verlassige VerhUtungsmethode anwenden
und ihren Arzt informieren, wenn sie
schwanger werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vinorelbin in die
Muttermilch  Ubergeht. In tierexperimen-
tellen Studien wurde nicht untersucht, ob
Vinorelbin in die Milch tGbergeht. Ein Risiko
fir das Neugeborene / Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Navirel ist wah-
rend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Das Stillen muss vor Beginn
der Behandlung mit Vinorelbin unterbro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.3).
Manner, die mit Vinorelbin behandelt wer-
den, sollten wahrend und mindestens 4 Mo-
nate nach Ende der Behandlung kein Kind
zeugen. Da es durch die Behandlung mit
Vinorelbin zu irreversibler Infertilitdét kommen
kann, sollte vor der Behandlung eine Bera-
tung Uber die Konservierung von Spermien
erfolgen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Auf der Basis des pharmakodyna-
mischen Profils hat Navirel keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf

009585-63148-101
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die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Allerdings ist
bei Patienten, die mit Vinorelbin behandelt
werden, aufgrund einiger Nebenwirkungen
des Arzneimittels Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Knochenmarksdepression mit
Neutropenie, Andmie, neurologische Er-
krankungen und Magen-Darm-Toxizitat mit
Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis und Ver-
stopfung, vorlbergehender Erhéhung der
Leberwerte, Alopezie und lokale Venenent-
zUndungen.

Bei kombinierter Chemotherapie von Vino-
relbin mit anderen antineoplastischen Arz-
neimitteln ist zu beachten, dass die aufge-
fUhrten Nebenwirkungen haufiger und
starker auftreten kdnnen als wahrend und
nach einer Monotherapie. Darlber hinaus
sind die zusétzlichen spezifischen Neben-
wirkungen der anderen Arzneimittel zu be-
rlcksichtigen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Jene Nebenwirkungen, die haufiger als nur in
Einzelféllen auftraten, werden im Folgenden
gegliedert nach Organsystemen und nach
Haufigkeitsgruppen aufgelistet. Die Haufig-
keiten werden wie folgt definiert:

Sehr haufig (= 1/10);

Haufig (= 1/100, < 1/10);

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000);

Sehr selten (< 1/10 000).

Weitere Nebenwirkungen nach Marktein-
fUhrung wurden nach der MedDRA-Klassi-
fizierung mit der Haufigkeit nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar) aufgenommen.

Detaillierte Informationen zu Nebenwirkungen:
Der Schweregrad wurde anhand der WHO-
Klassifikation (Grad 1 = G1; Grad 2 = G2;
Grad 3=G3; Grad4=G4; Grad 1-4 =
G1-4; Grad1-2=G1-2; Grad 3-4 =
G3-4) angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3 und 4

Fir die orale Formulierung von Vinorelbin
wurden die folgenden zusétzlichen Neben-
wirkungen berichtet: Geschmacksstérung,
Sehbehinderung, Schlaflosigkeit, Dyspha-
gie, Gewichtszunahme, Dysurie und ande-
re urogenitale Symptome.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fille von versehentlicher akuter Uber-
dosierung beim Menschen wurden be-
richtet: Solche Félle kénnen eine Kno-
chenmarkhypoplasie verursachen und ge-
hen manchmal mit Infektion, Fieber und

009585-63148-101

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Haufig

Virale, bakterielle oder Pilzinfektionen an unterschiedlichen Stellen
(Atem- und Harnwege, Gl-Trakt), leicht bis mittelschwer und in
der Regel mit einer geeigneten Behandlung reversibel.

Gelegentlich

Schwere Sepsis mit Organversagen, Septikamie.

Sehr selten

Komplizierte Septikamie, tddliche Septikamie.

Nicht bekannt

Neutropenische Sepsis (mit potenziell tédlichem Ausgang in
1,2 % der Falle).

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr haufig

Knochenmarksdepression, die sich vor allem als Neutropenie
auBert (G3: 24,3% und G4: 27,8 %

bei Monotherapie) reversibel innerhalb von 5 bis 7 Tagen und
im Zeitverlauf nicht kumulativ, Anamie (G3-4: 7,4 % bei Mono-
therapie).

Haufig

Thrombozytopenie (G3-4: 2,5 %) kann auftreten, ist aber selten
schwerwiegend.

Nicht bekannt
Fiebrige Neutropenie, Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Haufig

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Atemwegsreaktionen).
Nicht bekannt

Systemische allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktion
oder Schock, anaphylaktoide Reaktion, Angioddem).

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt
Syndrom der inadaquaten Sekretion von Adiuretin (SIADH).

Stoffwechsel- und

Selten

Erndhrungsstérungen Schwere Hyponatriamie.
Nicht bekannt
Anorexie.

Erkrankungen des Sehr héufig

Nervensystems Neurologische Erkrankungen (G3: 2,6 %; G4: 0,1 %), einschlieB-
lich Verlust der tiefen Sehnenreflexe. Schwache der unteren Ex-
tremitaten wurde nach langerer Chemotherapie berichtet.
Gelegentlich
Schwere Parasthesien mit sensorischen und motorischen Symp-
tomen.
Diese Wirkungen sind in der Regel reversibel.
Sehr selten
Guillain-Barré-Syndrom
Nicht bekannt
Kopfschmerzen, Schwindelgeflhl, Ataxie, posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom.

Herzerkrankungen Selten
Ischamische Herzkrankheit wie Angina pectoris, transitorische
Veranderungen des Elektrokardiogramms, Myokardinfarkt,
manchmal mit todlichem Ausgang.
Ser selten
Tachykardie, Palpitationen und Herzrhythmusstérungen.
Nicht bekannt
Herzversagen.

GefaBerkrankungen Gelegentlich

Hypotonie, Hypertonie, Flushing und periphere Kalte.
Selten

Schwere Hypotonie, Kollaps.

Fortsetzung auf Seite 4

3


http://www.bfarm.de

FACHINFORMATION

Navirel® 10

mg/ml Konzentrat

e medac

Fortsetzung Tabelle

Erkrankungen der Atem-
wege,

des Brustraums und
Mediastinums

Gelegentlich

Dyspnoe und Bronchospasmen kénnen unter einer Vinorelbin-
Behandlung wie bei anderen Vinca-

Alkaloiden auftreten.

Selten

Interstitielle Lungenerkrankung, manchmal mit todlichem Aus-
gang, wurde berichtet.

Sehr selten
Respiratorische Insuffizienz.

Nicht bekannt
Husten (G1-2), Lungenembolie, akutes Atemnotsyndrom,
manchmal tédlich.

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr haufig

Obstipation ist das Hauptsymptom (G3-4: 2,7 %), die sich selten
zu einem paralytischen lleus entwickelt, und mit Vinorelbin als Mo-
notherapie (G3—-4: 4,1 %) und unter der Kombination von Vinorel-
bin mit anderen chemotherapeutischen Substanzen berichtet wur-
de. Ubelkeit und Erbrechen (G1-2: 30,4 %, G3-4: 2,2% bei
Monotherapie; eine antiemetische Therapie kann die Haufigkeit
reduzieren),

Stomatitis (G1-4: 15% bei Monotherapie), Osophagitis.

Haufig

Durchfall (in der Regel leicht bis mittelschwer).

Selten

Paralytischer lleus; die Behandlung kann nach der Wiederher-
stellung der normalen Darm-Mobilitéat wieder aufgenommen wer-
den, Pankreatitis.

Nicht bekannt
Gastrointestinale Blutung, schwere Diarrhd, Abdominalschmerz.

Leber- und Gallenerkran-
kungen

Sehr haufig

transitorische Erhdhung der Leberwerte (G1-2) ohne Klinische
Symptome wurde berichtet (Anstieg von Gesamtbilirubin, alkali-
scher Phosphatase, Aspartat-Aminotransferase bei 27,6 %, An-
stieg von Alanin-Aminotransferase bei 29,3 %).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen der Haut
und
des Unterhautgewebes

Sehr haufig

Alopezie meist leicht ausgepragt (G3-4: 4,1 % bei Monothera-
pie).

Selten

Generalisierte Hautreaktionen.

Nicht bekannt

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom, Hauthyperpig-
mentierung (supravendse, serpigindse Hyperpigmentierung).

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochener-
krankungen

Haufig
Myalgien, Arthralgien, Kieferschmerzen.

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Haufig
Anstieg der Kreatininkonzentration

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Ver-
abreichungsort

Sehr haufig

Asthenie, Mudigkeit, Fieber, Schmerzen an unterschiedlichen
Stellen, einschlieBlich Schmerzen in der Brust und Schmerzen
am Ort des Tumors. Reaktionen an der Injektionsstelle kdnnen
Roétung, brennende Schmerzen, Venenverfarbungen und lokale
Phlebitis umfassen (G3-4: 3,7 % bei Vinorelbin als alleiniges Che-
motherapeutikum).

Selten

Nekrosen an der Injektionsstelle (korrekte Positionierung der Na-
del oder des intravendsen Katheters und Bolus-Injektion, gefolgt
von groBzugiger Spulung der Vene kénnen diese Wirkungen be-
grenzen).

Nicht bekannt

Schittelfrost (G1-2).

Untersuchungen

Nicht bekannt
Gewichtsverlust.

paralytischem lleus einher. Eine unterstit-
zende Behandlung mit Bluttransfusionen,
Wachstumsfaktoren oder Breitspektrum-
Antibiotika wird in der Regel nach Ermes-
sen des Arztes eingeleitet. Es gibt kein be-
kanntes spezifisches Antidot.

Da kein spezifisches Antidot fur eine Uber-
dosierung mit intravends verabreichtem
Vinorelbin verfUgbar ist, sind bei einer
Uberdosierung symptomatische MaBnah-
men erforderlich wie:

e Kontinuierliche Kontrolle der Vitalparameter
und sorgfaltige Uberwachung des Patien-
ten.

Tagliche Kontrolle des Blutbildes zur Er-

kennung der Notwendigkeit von Blut-

transfusionen und Gabe von Wachstums-
faktoren sowie zur Erkennung der Not-
wendigkeit einer intensivmedizinischen

Behandlung und zur Verminderung des

Infektionsrisikos.

e MaBnahmen zur Préavention oder Therapie

eines paralytischen lleus.

Kontrolle des Kreislaufsystems und der

Leberfunktion.

e eine Therapie mit Breitspektrumantibiotika
kann bei infektionsbedingten Komplika-
tionen erforderlich sein. Im Falle eines
paralytischen Darmverschlusses kann eine
Dekompression mit einer Sonde erforder-
lich werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Vinca-Alkaloide und Ana-
loga, ATC-Code: L 01 CA 04

Vinorelbin ist ein antineoplastischer Wirk-
stoff aus der Stoffgruppe der Vinca-Alkaloide,
bei dem jedoch im Gegensatz zu allen an-
deren Vinca-Alkaloiden der Catharanthin-
Abschnitt von Vinorelbin strukturell modifi-
ziert wurde. Auf molekularer Ebene beein-
flusst es das dynamische Tubulin-Gleichge-
wicht im Mikrotubuli-System der Zelle.

Wirkmechanismus

Vinorelbin hemmt die Tubulinpolymerisation
und bindet vorzugsweise an mitotische Mi-
krotubuli; die axonalen Mikrotubuli werden
nur bei hohen Konzentrationen beeinflusst.
Die Induktion der Tubulinspiralisierung ist
geringer als die unter Vincristin. Vinorelbin
blockiert die Mitose im G2-M-Stadium und
|6st den Zelltod in der Interphase oder nach
der Mitose aus.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Vinorelbin bei Kindern und Jugendlichen
wurde nicht untersucht. Klinische Daten aus
zwei einarmigen Phase-II-Studien mit intra-
vends verabreichtem Vinorelbin bei 33 und
46 padiatrischen Patienten mit rezidivieren-
den soliden Tumoren, einschlieBlich Rhab-
domyosarkom, anderen Weichteilsarkomen,
Ewing-Sarkom, Liposarkomen, Synovialsar-
kom, Fibrosarkom, Krebs des zentralen Ner-
vensystems, Osteosarkom, und Neuroblas-
tom in Dosierungen von 30 bis 33,75 mg/
m2an T1 und T8 alle 3 Wochen oder einmal
wochentlich fir 6 Wochen alle 8 Wochen,
zeigten keine relevante klinische Aktivitat.
009585-63148-101
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Das Nebenwirkungsprofil glich dem bei er-
wachsenen Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Der Wirkstoff zeigt eine ausgedehnte Ge-
webeverteilung mit einem Verteilungsvolu-
men von 25,4-40,1 I/kg. Vinorelbin scheint
in hohem MaBe ins Lungengewebe einzu-
dringen, dies zeigt sich im Verhéltnis der
Gewebe/Plasma-Konzentrationen, die Uber
300 liegen. Dies wurde in einer Studie durch
operative Lungenbiopsien nachgewiesen.
Es gibt eine moderate Bindung an Plasma-
proteine (13,5 %), aber eine starke Bindung
an Thrombozyten (78 %). Bis zu einer Dosis
von 45 mg/m? zeigt intravends verabreich-
tes Vinorelbin eine lineare Pharmakokinetik.

Biotransformation

Vinorelbin wird hauptséchlich Uber CYP3A4,
ein Iso-Enzym des Cytochroms P450, ver-
stoffwechselt. Es wurden alle Metaboliten
identifiziert, keiner von ihnen ist aktiv, auBer
4-O-Deacetylvinorelbin, der im Blut nachge-
wiesene Hauptmetabolit.

Nach intravendser Anwendung als Bolus
oder Infusion sinken die Plasmakonzentra-
tionen von Vinorelbin dreifach exponentiell.
Die terminale Eliminationsphase zeigt eine
lange Halbwertzeit von mehr als 40 Stun-
den. Die Gesamt-Clearance von Vinorelbin
ist hoch (0,97 -1,26 I/h/kg).

Die renale Elimination ist gering (< 20 % der
Dosis). Es wurden kleine Konzentrationen von
Deacetyl-Vinorelbin beim Menschen nach-
gewiesen, aber Vinorelbin wird grundsétz-
lich in unverénderter Form im Urin nachge-
wiesen. Die Ausscheidung Uber die Galle
ist der wichtigste Eliminationsweg, sowohl
fUr die Metaboliten als auch fir das unver-
anderte Vinorelbin.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrénkten Nieren-
funktion auf die Verfugbarkeit von Vinorelbin
wurde nicht untersucht, es besteht jedoch
kein Grund fUr eine Dosisreduktion bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung, da die
renale Ausscheidung von Vinorelbin gering
ist.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Lebermetastasen traten
Anderungen der mittleren Clearance von
Vinorelbin nur auf, wenn mehr als 75 % der
Leber befallen waren. Bei 6 Krebspatienten
mit mittelschwerer Leberinsuffizienz (Biliru-
bin < 2 x ULN (oberer Normalwert) und Ami-
notransferasen < 5 x ULN), die mit bis zu
25 mg/m? behandelt wurden, und 8 Krebs-
patienten mit schweren Leberinsuffizienz
(Bilirubin > 2 x ULN und/oder Transaminasen
> 5 x ULN), die mit bis zu 20 mg/m? be-
handelt wurden, war die mittlere Gesamt-
Clearance der von Patienten mit normaler
Leberfunktion ahnlich. Diese Daten sind je-
doch nicht repréasentativ fir Patienten mit
einer verringerten Wirkstoff-Eliminationska-
pazitét der Leber, weshalb bei Patienten mit
stark eingeschrankter Leberfunktion Vorsicht
bei der Anwendung empfohlen und eine sorg-
faltige Uberwachung der hdmatologischen

009585-63148-101

Parameter erforderlich ist (siehe Abschnit-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

te 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

In einer vom Entwickler durchgeflihrten
Studie mit Vinorelbin bei alteren Patienten
(= 70 Jahre) mit NSCLC wurde nachgewie-
sen, dass die Pharmakokinetik von Vinorelbin
nicht durch das Alter beeinflusst wird. Da
altere Patienten gebrechlich sind, ist jedoch
Vorsicht geboten, wenn die Vinorelbin-Do-
sis erhoht wird (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Knochenmarksdepression ist die limitierende
Toxizitat bei Tieren. In tierexperimentellen
Studien induzierte Vinorelbin Aneuploidie
und Polyploidie.

Es kann davon ausgegangen werden, dass
Vinorelbin auch beim Menschen genotoxi-
sche Wirkungen verursacht (Induktion von
Aneuploidie und Polyploidie).

Die Ergebnisse von Karzinogenitatsstudien
an Mausen und Ratten waren negativ, es
wurden jedoch nur geringe Dosierungen
untersucht.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat wurden bereits unterhalb thera-
peutischer Dosen Auswirkungen festgestellt.
Es zeigte sich eine Embryo- und Fetotoxizi-
tat wie intrauterine Wachstumsretardierung
und verzogerte Ossifikation. Eine Teratoge-
nitat (Fusion der Wirbelkorper, fehlende
Rippen) war in flr das Muttertier toxischen
Dosierungen zu beobachten. Zudem waren
Spermatogenese und Sekretbildung von
Prostata und Samenblaschen herabgesetzt,
die Fertilitat bei Ratten war jedoch nicht ge-
mindert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

e Navirel 10 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung darf nicht
mit alkalischen Lésungen verdinnt wer-
den (Prézipitations-Risiko).

e Das Arzneimittel darf, auBer mit den un-
ter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
In der ungedffneten Verpackung: 3 Jahre.

Nach Offnen und Verdiinnen:

Das Arzneimittel ist sofort nach dem Offnen
und Verdtnnen zu verwenden. Nur zur Ein-
malentnahme.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fir 24 Stunden bei
2-8°C und bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und Bedingungen nach
Anbruch in der Verantwortung des Anwen-
ders. Dabei sollten in der Regel 24 Stunden
bei 2°C - 8°C nicht Uberschritten werden,
es sei denn, Offnen und Verdiinnen fanden
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen statt.

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Typ | Glas) mit Fluorpoly-
mer-beschichtetem  Brombutylkautschuk-
Stopfen und Aluminium-Kappe.

PackungsgréBen: 1 ml oder 5 ml Konzen-
trat in Packungen mit 1 oder 10 Durch-
stechflaschen.

Auch erhéltlich in Mehrfachverpackungen
mit 10 Einzelpackungen zu je 1 Durch-
stechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung und Verabreichung von Vi-
norelbin darf nur von geschultem Personal
durchgefuihrt werden. Es mussen geeignete
Schutzbrillen, Einweg-Handschuhe, Gesichts-
maske und Einweg-Kleidung getragen wer-
den. Verschittete und ausgetretene Substan-
zen mussen aufgewischt werden.

Jeglicher Kontakt mit den Augen muss unbe-
dingt vermieden werden. Sollte die Lésung
mit den Augen in Kontakt kommen, muss das
betroffene Auge sofort mit reichlich Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) L&sung gespult wer-
den.

Nach Beendigung der Arbeit mlssen expo-
nierte Flachen sorgféltig gereinigt und Hande
und Gesicht gewaschen werden.

Es besteht keine Inkompatibilitat von Navirel
10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung mit neutralen Glasflaschen,
PVC-Beuteln, Vinylacetat-Beuteln oder Infu-
sionssets mit Schlduchen aus PVC.

Vinorelbin sollte als langsame Bolusinfusion
(6—-10 Minuten) nach  Verdinnung  mit
20-50 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
L&sung zur Injektion oder in 5 % (w/v) Gluco-
seldsung zur Injektion verabreicht werden.

Die Dauer der peripheren Infusion von 6 bis
10 Minuten muss eingehalten werden, da
bei einer ldangeren Dauer der peripheren Ex-
position das Risiko fUr eine Venenreizung
steigt.

Nach Verabreichung muss die Vene grind-
lich mit mindestens 250 ml Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Losung gespult werden.

Vinorelbin darf nur intravends gegeben wer-
den: Es muss unbedingt sichergestellt wer-
den, dass die KanUle exakt in der Vene liegt,
bevor mit der Vinorelbin-Infusion begonnen
wird. Wenn das Arzneimittel wahrend einer
intravendsen Anwendung in das umliegende
Gewebe infiltriert, kann eine erhebliche lo-
kale Reizung auftreten. In diesem Fall muss
die Infusion sofort unterbrochen werden, die
Vene mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) L6-
sung gespult werden und die verbleibende
Dosis in eine andere Vene verabreicht wer-
den. Zusétzlich unterstitzen verdffentlichte
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Daten den Nutzen einer Behandlung mit
Hyaluronidase und trockener Hitze bei einer
auftretenden Paravasation. Im Frihstadium
einer Nekrose oder eines Kompartmentsyn-
droms, bei anhaltenden oder zunehmenden
Schmerzen oder bei Versagen der konser-
vativen Behandlung wird die Konsultation
eines plastischen Chirurgen empfohlen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Telefon: +49 (0)4103 8006-0
Fax: +49 (0)4103 8006-100

ZULASSUNGSNUMMER(N)
62819.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02 Februar 2006

STAND DER INFORMATION
05.2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

009585-63148-101



	﻿Navirel® 10 mg/ml Konzentrat
	1. BEZEICHNUNG 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
	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(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


