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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Navirel

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Vinorelbin (som tartrat) 10 mg/ml.
Hvert 1 ml hætteglas indeholder en samlet mængde vinorelbin (som tartrat) på 10 mg.

Hvert 5 ml hætteglas indeholder en samlet mængde vinorelbin (som tartrat) på 50 mg.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning (koncentrat, sterilt)
Klar, farveløs til svagt gullig opløsning.

Enkeltdosis.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
· Patienter med metastatisk brystkræft (stadie 4), der recidiverer efter eller er resistent over for antracyclin- og taxanholdig kemoterapi, som monoterapi.

· Ikke-småcellet lungekræft (stadie 3 eller 4).
4.2 Dosering og administration
Dosering

•
Vinorelbin gives sædvanligvis ved 25‑30 mg/m² legemsoverflade en gang om ugen.

Den præcise dosis sammen med andre cytostatiske lægemidler skal tages fra behandlingsprotokollen.

Vinorelbin skal indgives ved langsom bolus på 6-10 minutter efter fortynding i 20-50 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske, opløsning, eller i en 5 % glucose injektionsvæske, opløsning (w/v). 

Den perifere infusionstid på 6 til 10 minutter skal overholdes, da risikoen for venøs irritation øges, hvis den perifere infusionseksponeringstid øges.

Efter indgivelse skal venen altid gennemskylles med en infusion af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) på mindst 250 ml (se pkt. 6.6).

Maksimalt tolereret dosis pr. indgivelse: 35,4 mg/m² legemsoverflade.

Maksimal totaldosis pr. indgivelse: 60 mg.

Dosisjustering

Vinorelbinmetabolisme og -clearance er for det meste hepatisk: Kun 18,5 % udskilles uforandret i urinen. Der er ikke gennemført noget prospektivt forsøg til undersøgelse af forholdet mellem det aktive stofs ændrede metabolisme og dets farmakodynamiske virkninger, og det er derfor ikke muligt at fastlægge retningslinjer for reduktion af vinorelbindosen hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke farmakokinetisk grundlag for at reducere vinorelbindosis hos patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion.

Som forholdsregel bør der dog gives en reduceret dosis på 20 mg/m² til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion. Det tilrådes desuden at overvåge de hæmatologiske parametre nøje (se pkt. 4.4 og 5.2). 

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke farmakokinetisk grundlag for at reducere vinorelbindosis hos patienter med nedsat nyrefunktion pga. den mindre nyreudskillelse.

Ældre

Den kliniske erfaring har ikke afsløret nogen signifikante forskelle mellem ældre patienter, for så vidt angår responsraten, om end en større følsomhed hos nogle af disse patienter ikke kan udelukkes. Vinorelbins farmakokinetiske egenskaber ændres ikke med alderen (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population

Sikkerhed og virkning hos børn er ikke klarlagt, og anvendelse tilrådes derfor ikke til denne patientgruppe.

Administration

Udelukkende ad intravenøs vej efter korrekt fortynding.

Intrathekal indgift af vinorelbin kan være fatal!
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet

For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for andre vinca-alkaloider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

· Neutrofiltal < 1.500/mm³ eller svær aktuel eller nylig infektion (inden for de seneste 2 uger).

· Trombocyttal under 100.000/mm³

· Svært nedsat leverfunktion ikke relateret til tumorpåvirkningen

· Kombineret med vaccination mod gul feber (se pkt. 4.5) 

· Graviditet (se pkt. 4.6)

· Amning (se pkt. 4.6)
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler

· Vinorelbin skal administreres under overvågning af en læge med erfaring i brug af kemoterapi.

· Vinorelbin må kun administreres ad intravenøs vej. Intrathekal indgift er kontraindiceret. Efter indgivelse skal venen altid gennemskylles med en infusion af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %).
· Vinorelbin skal indgives intravenøst med stor præcision: Det er uhyre vigtigt at sørge for, at kanylen er blevet nøjagtigt placeret i venen, før infusion af vinorelbin startes. Hvis vinorelbin ekstravaserer under intravenøs indgift, kan dette forårsage betydelig lokal irritation. Hvis det alligevel sker, skal infusionen straks standses, venen skylles med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %), og resten af dosen skal indgives i en anden vene. Der er desuden publiceret data, som støtter anvendelsen af behandling med hyaluronidase og tør varme i tilfælde af ekstravasation. Det anbefales at konsultere en plastikkirurg i de tidlige stadier af nekrose eller compartment-syndrom, ved vedvarende eller progressive smerter eller ved manglende effekt af konservativ behandling.

· Behandling bør udføres med nøje hæmatologisk overvågning (bestemmelse af hæmoglobinniveauet og antallet af leukocytter, granulocytter og trombocytter før hver ny injektion). Vinorelbins dosisbegrænsende toksicitet er hovedsagelig neutropeni. Dette opstår sædvanligvis mellem 7 og 14 dage efter indgivelse af lægemidlet, er kortvarigt og ikke kumulativt. Det er hurtigt reversibelt i løbet af 5 til 7 dage. Hvis neutrofiltallet er < 1.500/mm³ og/eller trombocyttallet er under 100.000/mm³, skal behandlingen udskydes indtil restitution, og patienten observeret. Indgivelse af lægemidlet forventes at skulle udskydes med 1 uge i ca. 35 % af behandlingsforløbene.

· Hvis patienterne udviser tegn eller symptomer på infektion, skal dette straks undersøges nærmere. 

Særlige forsigtighedsregler
· Hvis der er signifikant nedsat leverfunktion, skal dosis reduceres: Forsigtighed anbefales, og nøje overvågning af de hæmatologiske parametre er påkrævet (se pkt. 4.2 og 5.2).

· Ved nedsat nyrefunktion er dosisjustering ikke nødvendig pga. den lave udskillelse gennem nyrerne (se pkt. 4.2 og 5.2).

· Vinorelbin bør ikke indgives samtidig med strålebehandling, hvis behandlingsområdet omfatter leveren.

· Stærke CYP3A4-hæmmere eller -induktorer bør indgives med forsigtighed, da der er risiko for, at vinorelbin-koncentrationen påvirkes (se pkt. 4.5).

· Dette lægemiddel anbefales generelt ikke i kombination med itraconazol (som alle vinca-alkaloider) og phenytoin (som alle cytotoksiske stoffer) (se pkt. 4.5).

· Dette produkt er specifikt kontraindiceret med vaccine mod gul feber, og det anbefales ikke sammen med levende, svækkede vacciner (se pkt. 4.5).

· For at undgå bronkospasmer – især hvis lægemidlet anvendes samtidig med mitomycin C – bør der træffes passende forsigtighedsforanstaltninger. Patienter, der behandles ambulant, bør oplyses om, at de skal kontakte deres læge i tilfælde af dyspnø.

· Pulmonal toksicitet, herunder alvorlig akut bronkospasme, interstiel lungesygdom eller akut respiratorisk distress syndrom (ARDS), som forekommer ved brug af den intravenøse farmaceutiske form af virorelbin, er blevet rapporteret (se pkt. 4.8). Den gennemsnitlige tid for debut af ARDS efter indgift af virorelbin var en uge (interval 3 til 8 dage). Infusion skal omgående afbrydes hos patienter, der udvikler uforklarlig dyspnø eller som har tegn på pulmonar toksicitet.
· Interstitiel lungesygdom indberettes hyppigere i den japanske population. Der skal udvises særlig opmærksomhed i denne specifikke population.

· Det anbefales at udvise særlig forsigtighed hos patienter med tidligere iskæmisk hjertesygdom (se pkt. 4.8).

· Al øjenkontakt bør omhyggeligt undgås, da det indebærer en risiko for svær irritation og muligvis ulcus corneae, hvis lægemidlet påsprøjtes under tryk. Hvis præparatet kommer i kontakt med øjnene, bør øjnene straks skylles med natriumchlorid 9 mg/mg (0,9 %).
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interaktioner, der er fælles for alle cytotoksiske stoffer

Pga. den øgede risiko for trombose hos patienter med tumorer, anvendes der ofte antikoagulantia. Hvis patienten får antikoagulantia, bør hyppigheden af INR-målinger øges på grund af stor intrapatient-variabilitet af koagulationsevnen under sygdom og den mulige interaktion mellem orale antikoagulantia og anticancer-kemoterapi.

Samtidig anvendelse af følgende andre præparater kan ikke anbefales 

Dette lægemiddel anbefales generelt ikke i kombination med levende, svækkede vacciner pga. risikoen for generaliseret, potentiel fatal vaccinesygdom. Risikoen er forøget hos patienter, der allerede er immunsupprimerede af underliggende sygdom. Det anbefales at anvende en inaktiveret vaccine, hvis den eksisterer (poliomyelitis) (se pkt. 4.4). 
Samtidig anvendelse af følgende andre præparater er kontraindiceret 

Samtidig vaccination mod gul feber er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Phenytoin: Risiko for forværring af krampeanfald, et resultat af den nedsatte fordøjelses​absorption af phenytoin fra det cytotoksiske lægemiddel eller risiko for øget toksicitet eller nedsat virkning af det cytotoksiske lægemiddel, der skyldes en øget levermetabolisme af phenytoin.

Samtidig anvendelse af følgende andre præparater til at tage med i overvejelserne

Ciclosporin, tacrolimus: Udtalt immunosuppression med risiko for lymfeproliferation.

Interaktioner, der er specifikke for vinca-alkaloider

Samtidig anvendelse af følgende andre præparater kan ikke anbefales

Itraconazol bør ikke indgives samtidig på grund af risikoen for øget neurotoksicitet pga. formindskelsen af den hepatiske metabolisme.

Samtidig anvendelse af følgende andre præparater til at tage med i overvejelserne

Samtidig anvendelse af vinca-alkaloider og mitomycin C øger risikoen for bronkospasme og dyspnø. I sjældne tilfælde, særligt kombineret med mitomycin, blev der observeret interstitiel pneumoni.

Vinorelbin er et P-glycoproteinsubstrat, og samtidig anvendelse med hæmmere (f.eks. verapamil, ciclosporin og quinidin) eller induktorer af dette transportprotein kan påvirke koncentrationen af vinorelbin.
Interaktioner, der er specifikke for vinorelbin

Kombinationen of vinorelbin med andre lægemidler med kendt knoglemarvstoksicitet vil sandsynligvis forværre myelosupprimerende bivirkninger.

Da metabolismen af vinorelbin hovedsageligt involverer CYP3A4, kan en kombination med stærke inhibitorer af dette isoenzym (f.eks. itraconazol, ketoconazol, clarithromycin, erythromycin og ritonavir) øge blodkoncentrationerne af vinorelbin, og en kombination med stærke induktorer af dette isoenzym (f.eks. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepin og prikbladet perikon) kan formindske blodkoncentrationerne af vinorelbin. 

En kombination af vinorelbin og cisplatin (meget hyppig kombination) indvirker ikke på de farmakokinetiske parametre. Granulocytopeni forekommer dog med en højere incidens ved en kombination af vinorelbin og cisplatin end ved vinorelbin som monoterapi.

En forøget incidens af grad 3/4 neutropeni blev foreslået ved associering af intravenøs vinorelbin og lapatinib i en klinisk fase I undersøgelse. I den undersøgelse var den anbefalede dosis af den intravenøse form af vinorelbin i et 3-ugers skema 22,5 mg/m² på dag 1 og dag 8, når den blev kombineret med en daglig dosis af lapatinib på 1000 mg. En kombination af denne type skal administreres med forsigtighed.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Mænd, der er under behandling med vinorelbin, skal anvende sikker antikonception under og i mindst 4 måneder efter endt behandling. Der bør søges råd om sædopbevaring før behandlingen påbegyndes på grund af risikoen for irreversibel infertilitet som følge af behandlingen med vinorelbin.

Graviditet

Der er ingen eller utilstækkelige data fra anvendelse af vinorelbin til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist embryotoksicitet og teratogenicitet (se pkt. 5.3). Baseret på resultaterne fra dyreforsøg og vinorelbins farmakologiske virkning, er der mistanke om, at lægemidlet medføre medfødte misdannelser, når det anvendes under graviditeten. 

Navirel er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3). Kvinder må ikke blive gravide under behandlingen med vinorelbin.

Hvis der foreligger en vital indikation, skal der udføres en medicinsk konsultation med fokus på risikoen for skadelige virkninger på det ufødte barn i behandlingen af en gravid patient.

Hvis der opstår graviditet under behandlingen, bør det overvejes at tilbyde genetisk rådgivning. 
Kvinder i den fertile alder 

Som følge af kontraindikationen ved graviditet og vinorelbins genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3), skal kvinder i den fertile alder anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 7 måneder efter endt behandling og skal informere deres læge, hvis de bliver gravide. 

Amning

Det er ukendt, om vinorelbin udskilles i human mælk. Der er ikke foretaget dyreundersøgelser om udskillelse af vinorelbin i mælk. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Navirel er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Amning skal ophøre inden behandling med vinorelbin påbegyndes (se pkt. 4.3). 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. 
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner, men ud fra den farmakodynamiske profil påvirker Navirel ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Der bør dog udvises forsigtighed af patienter under behandling med vinorelbin pga. nogle af lægemidlets bivirkninger. 
4.8 Bivirkninger

De mest almindeligt indberettede bivirkninger er knoglemarvsdepression med neutropeni, anæmi, neurologiske lidelser og gastrointestinal toksicitet med kvalme, opkastning, stomatitis og konstipation, forhøjede leverfunktionstests, alopeci og lokal flebitis. 

I kombineret kemoterapi med vinorelbin og andre antineoplastiske lægemidler skal det tages med i overvejelserne, at de angivne bivirkninger kan forekomme hyppigere og i sværere grad end de bivirkninger, der er blevet observeret under og efter monoterapi. Endvidere skal de yderligere specifikke bivirkninger ved de andre lægemidler også overvejes. 

Tabuleret liste over bivirkninger

Bivirkninger, der er indberettede som mere end isolerede tilfælde, er angivet herunder efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som: 

Meget almindelig (≥1/10); 

Almindelig (≥1/100 til <1/10); 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); 

Meget sjælden (<1/10.000).
Yderligere bivirkninger på baggrund af post-marketing erfaringen er tilføjet i henhold til MedDRA-klassifikationen med hyppigheden Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

Detaljerede oplysninger om bivirkninger: Reaktionerne blev beskrevet ud fra WHO-klassifikationen (grad 1 = G1, grad 2 = G2, grad 3 = G3, grad 4 = G4, grad 1-4 = G1-4), grad 1-2 = G1-2, grad 3-4 = G3-4).

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Almindelig
Bakterie-, virus- eller svampeinfektioner forskellige steder (åndedrætsorganerne, urinvejene, mave-tarmkanalen) mild til moderat og normalt reversible med passende behandling.

Ikke almindelig
Svær sepsis med svigt af flere organer, septikæmi.

Meget sjælden
Kompliceret septikæmi, fatal septikæmi.

Ikke kendt 

Neutropenisk sepsis (med potentielt fatalt udfald i 1,2 % af tilfældene).

	Blod og lymfesystem
	Meget almindelig
Knoglemarvshæmning, der primært medfører neutropeni (G3: 24,3 % og G4: 27,8 % i monoterapi) reversibel inden for 5-7 dage og ikke-kumulativ over tid, anæmi (G3‑4: 7,4 % i monoterapi).

Almindelig 

Trombocytopeni (G3‑4: 2,5 %) kan forekomme, men er sjældent alvorlig. 

Ikke kendt

Febril neutropeni, pancytopeni.

	Immunsystemet 
	Almindelig 

Allergiske reaktioner (hudreaktioner, luftvejsreaktioner).

Ikke kendt

Systemiske, allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion eller shock, anafylaktoid reaktion, angioødemer).

	Det endokrine system
	Ikke kendt
SIADH (Syndrome of Inappropriate Anti-Diuretic Hormone secretion - Ukorrekt sekretion af antidiuretisk hormon).

	Metabolisme og ernæring
	Sjælden 
Svær hyponatriæmi. 

Ikke kendt

Appetitløshed.

	Nervesystemet
	Meget almindelig 

Neurologiske lidelser (G3: 2,6 % og G4: 0,1 %) herunder tab af dybe senereflekser. Svækkelse af de nedre ekstremiteter er rapporteret efter langvarig kemoterapi. 

Ikke almindelig 

Svær paræstesi med sensoriske og motoriske symptomer.

Disse bivirkninger er generelt reversible. 

Meget sjælden

Guillain-Barrés syndrom.
Ikke kendt 

Hovedpine, svimmelhed, ataksi, posterior reversibel encefalopati-syndrom.

	Hjerte
	Sjælden 
Iskæmiske hjertelidelser såsom angina pectoris, forbigående elektrokardiogramændringer, myokardieinfarkt, nogle gange fatale. 

Meget sjælden
Takykardi, palpitationer og hjerterytmelidelser. 
Ikke kendt

Hjertesvigt.

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
Hypotension, hypertension, rødme og perifer kuldefølelse.

Sjælden
Svær hypotension, kollaps.

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig 

Dyspnø og bronkospasme kan opstå i forbindelse med behandling med vinorelbin som med andre vinca-alkaloider.

Sjælden 

Interstitiel lungesygdom, nogle gange fatal, er rapporteret.

Meget sjælden
Respirationsinsufficiens.
Ikke kendt 

Hoste (G1-2), lungeemboli, akut respiratorisk distress syndrom nogle gange dødelig.

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig 

Obstipation er det primære symptom (G 3‑4: 2,7 %) som sjældent progredierer til paralytisk ileus med vinorelbin som monoterapi (G3‑4: 4,1 %) og med vinorelbin i kombination med andre kemoterapeutika. Kvalme og opkastning (G1‑2: 30,4 %, G3‑4: 2,2 % i monoterapi; antiemetika kan reducere forekomsten), stomatitis (G1‑4: 15 % i monoterapi), øsofagitis.

Almindelig

Diaré (sædvanligvis mild til moderat).

Sjælden
Paralytisk ileus, behandling kan genoptages efter tilbagevenden til normal tarmfunktion, pankreatitis.
Ikke kendt

Mavetarmbødning, alvorlig diarré, mavesmerter.

	Lever- og galdeveje
	Meget almindelig 

Forbigående forhøjede levertal (G1-2), uden at der blev rapporteret kliniske symptomer (forhøjet total bilirubin, forhøjet basisk fosfatase, forhøjet aspartataminotransferase i 27,6 %, forhøjet alaninaminotransferase i 29,3 %). 

	Hud og subkutane væv
	Meget almindelig

Alopeci, normalt mild (G3‑4: 4,1 % i monoterapi).

Sjælden

Generelle hudreaktioner. 

Ikke kendt 

Palmar-plantar erytrodysæstesisyndrom,
hyperpigmentering af huden (serpentine supravenous hyperpigmentation).

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig 

Myalgi, artralgi, kæbesmerter. 

	Nyrer og urinveje
	Almindelig

Forhøjet kreatinin.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Meget almindelig 

Asteni, træthed, feber, smerter forskellige steder, herunder brystsmerter og smerter ved tumorstedet.

Reaktioner ved injektionsstedet kan omfatte erytem, brændende smerter, venemisfarvning og lokal flebitis (G3‑4: 3,7 % med vinorelbin som monoterapi). 

Sjælden 

Nekrose på injektionsstedet (korrekt placering af den intravenøse kanyle eller katetret samt bolusinjektion efterfulgt af rigelig gennemskylning af venen kan begrænse disse bivirkninger).
Ikke kendt

Kuldegysninger (G1-2).

	Undersøgelser
	Ikke kendt

Vægttab.


For den orale formulering af vinorelbin blev følgende yderligere bivirkninger rapporteret: smagsforstyrrelser, synsforstyrrelser, søvnløshed, dysfagi, vægtøgning, dysuri og andre urogenitale symptomer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Der er rapporteret tilfælde af utilsigtet akut overdosering hos mennesker: Sådanne tilfælde kan medføre knoglemarvshypoplasi og er somme tider forbundet med infektion, feber og paralytisk ileus. Der indledes normalt understøttende behandling såsom blodtransfusion, vækstfaktorer eller bredsprektret antibiotikabehandling ifølge lægens skøn. Der eksisterer ingen specifik antidot.


Da der ingen specifik antidot er for overdosering af vinorelbin indgivet intravenøst, er symptomatiske foranstaltninger nødvendige i tilfælde af en overdosering, f.eks.:

· Kontinuerlig kontrol af vitale tegn og nøje overvågning af patienten.

· Daglig kontrol af blodtal for at tjekke, om blodtransfusion eller vækstfaktorer er påkrævet, for at detektere nødvendigheden af intensiv behandling og for at minimere risikoen for infektioner.

· Foranstaltninger til forebyggelse eller behandling af paralytisk ileus.

· Kontrol af kredsløbssystem og leverfunktion. 

· Bredspektret antibiotisk terapi kan være nødvendig i tilfælde af komplikationer forårsaget af infektioner. I tilfælde af paralytisk ileus kan mavetømning med en sonde være nødvendig.

4.10 Udlevering

NBS (må kun udleveres til sygehuse eller efter ordination af speciallæger i onkologi).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende midler, vinca-alkaloider, ATC-kode: L01CA04.

Vinorelbin er et antineoplastisk aktivt stof af familien vinca-alkaloider, men til forskel fra alle andre vinca-alkaloider har catharantindelen af vinorelbin undergået en strukturel ændring. På det molekylære plan indvirker det på den dynamiske balance af tubulin i cellens mikrotubulære system. 

Virkningsmekanisme


Vinorelbin hæmmer polymeriseringen af tubulin og binder primært til mitotiske mikrotubuli; stoffet påvirker kun aksonale mikrotubuli ved høje koncentrationer. Spiralisering af tubulin induceres i mindre grad end med vincristin. Vinorelbin blokerer mitosen i fase G2-M og fremkalder celledød i mellemfasen eller ved den efterfølgende mitose.

Pædiatrisk population

Vinorelbins sikkerhed og virkning hos pædiatriske patienter er ikke klarlagt. Kliniske data fra to enkeltgruppe- fase II-forsøg, der anvendte intravenøs vinorelbin til 33 og 46 børn med recidiverende massive tumorer, herunder rhabdomyosarkom, andre sarkomer i blødt væv, Ewings sarkom, liposarkom, synovialsarkom, fibrosarkom, cancer i centralnerve​systemet, osteosarkom, neuroblastom ved doser på 30 - 33,75 mg/m² D1 og D8 hver 3. uge eller én gang om ugen i 6 uger hver 8. uge viste ingen betydningsfuld klinisk aktivitet. Toksicitetsprofilen svarede til den, der blev rapporteret hos voksne patienter (se pkt. 4.2).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling


Det aktive indholdsstof fordeles omfattende i kroppen med en fordelingsvolumen på 25,4 - 40,1 l/kg. Penetrationen af vinorelbin til lungevæv er signifikant, og vævs-/plasma​koncentrations​forholdet var større end 300 i en undersøgelse, der involverede kirurgisk biopsi. Stoffet binder moderat til plasmaproteiner (13,5 %), men stærkt til trombocytter (78 %). Der er påvist lineær farmakokinetik for intravenøst indgivet vinorelbin op til et dosisniveau på 45 mg/m².
Biotransformation


Vinorelbin metaboliseres primært via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Alle metabolitter er identificeret, og ingen af dem er aktive undtagen 4-O-deacetylvinorelbin, som er hovedmetabolitten i blodet.

Elimination

Efter human intravenøs bolusinjektion eller infusion kendetegner plasmakoncentrationen af vinorelbin sig ved en trieksponentiel eliminationskurve. Den terminale eliminationsfase er præget af en lang halveringstid på mere end 40 timer. Total vinorelbin-clearance er høj (0,97‑1,26 l/time/kg).

Renal elimination er lav (< 20 % af dosis). Små koncentrationer af deacetylvinorelbin er blevet genfundet hos mennesker, men vinorelbin findes hovedsagelig som det uomdannede stof i urin. Eliminationen af det aktive stof foregår især via galdevejene og består af metabolitter og især uomdannet vinorelbin.


Nedsat nyrefunktion

Virkningen af nyredysfunktion på fordelingen af vinorelbin er ikke undersøgt, men dosisreduktion er ikke indiceret på grund af den begrænsede renale udskillelse. 
Nedsat leverfunktion

Hos patienter med levermetastaser forekom der kun ændringer i gennemsnitlig clearance af vinorelbin, når over 75 % af leveren var berørt. Hos 6 cancerpatienter med moderat leverdys​funktion (bilirubin ≤ 2 x ULN og aminotransferaser ≤ 5 x ULN), der blev behandlet med op til 25 mg/m², og 8 cancerpatienter med alvorlig leverdysfunktion (bilirubin > 2 x ULN og/eller aminotransferaser > 5 x ULN), der blev behandlet med op til 20 mg/m², svarede den gennemsnitlige totale clearance hos de to grupper til niveauet hos patienter med normal leverfunktion. Det kan dog være, at disse data ikke er repræsentative for patienter, hvis levers kapacitet til at eliminere det aktive stof er reduceret, og derfor anbefales forsigtighed hos patienter med svært nedsat leverfunktion, og nøje overvågning af hæmatologiske parametre er påkrævet (se pkt. 4.2 og 4.4).
Ældre

I et forsøg med vinorelbin hos ældre patienter (≥ 70 år) med ikke-småcellet lungekræft, som blev gennemført af den virksomhed, der har udviklet stoffet, blev det påvist, at vinorelbins farmakokinetiske egenskaber ikke blev påvirket af alder. Da ældre patienter imidlertid er skrøbelige, bør der udvises forsigtighed ved øgning af vinorelbin-dosen (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Den begrænsende toksicitet hos dyr er knoglemarvsdepression. I dyreforsøg fremkaldte vinorelbin aneuploidi og polyploidi.

Det kan formodes, at vinorelbin også kan forårsage genotoksiske virkninger hos mennesker (fremkaldelse af aneuploidi og polyploidi).

Resultaterne af undersøgelser af karcinogenisk potentiale hos mus og rotter var negative, men kun lave doser er blevet testet.

I dyrereproduktionsforsøg blev der observeret virkninger ved subterapeutiske doseringer. Embryo- og føtotoksicitet blev set såsom intrauterin vækstretardering og forsinket ossifikation. Teratogenicitet (sammenfald af ryghvirvler, manglende ribben) blev observeret ved toksiske maternelle doser. Endvidere blev spermatogenese og sekretion af prostata og sædvæskevesikler reduceret, men fertiliteten hos rotter blev ikke formindsket. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

· Fortynd ikke Navirel 10 mg/ml, koncentrat til infusionsvæske, opløsning, i basiske opløsninger (risiko for udfældning).

· Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

I uåbnet emballage: 3 år.

Efter åbning og fortynding

Præparatet skal bruges umiddelbart efter åbning og fortynding. Kun til enkeltdosis.

Kemisk og fysisk brugsstabilitet er påvist i 24 timer ved 2-8 °C og ved 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet straks anvendes. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider ved anvendelse og forhold før anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 24 timer ved 2-8 ºC, medmindre åbningen og fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede, aseptiske forhold.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C).

Må ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas type I med fluoropolymerbelagt bromobutylgummipropper og aluminiumslåg.

Pakningsstørrelser
1 ml og 5 ml koncentrat i pakninger på 1 eller 10 hætteglas.
Multipakning med 10 pakninger, der hver indeholder 1 hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Tilberedning og indgift af vinorelbin må kun udføres af uddannet personale. Der skal anvendes passende beskyttelsesbriller, engangshandsker, ansigtsmaske og engangstøj. Spild og lækager tørres op. 
Undgå omhyggeligt enhver kontakt med øjnene. Hvis opløsningen kommer i kontakt med øjnene, skylles øjnene omgående med rigeligt natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) opløsning.
Efter tilberedning skal alle utildækkede overflader rengøres grundigt, og hænder og ansigt vaskes. 

Der foreligger ikke uforligelighed mellem indhold og beholder for Navirel 10 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning og en neutral glasflaske, PVC-pose, vinylacetatpose eller infusionssæt med PVC-slanger. 

Det anbefales at give vinorelbin som infusion over en periode på 6-10 minutter efter fortynding i 20-50 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske, opløsning, eller i en 5 % glucose injektionsvæske, opløsning (w/v).

Efter indgift skal venen gennemskylles grundigt med mindst 250 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) opløsning.

Vinorelbin skal indgives meget præcist ad intravenøs vej: Det er meget vigtigt at sørge for, at kanylen er blevet nøjagtigt placeret i venen, før infusion af vinorelbin startes. Hvis lægemidlet ekstravaserer i det omgivende væv under infusionen, kan det medføre betragtelig lokal irritation. Hvis det alligevel sker, skal infusionen straks standses, venen skylles med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 % opløsning), og resten af dosen skal indgives i en anden vene.

Der er desuden publiceret data, som støtter anvendelsen af behandling med hyaluronidase og tør varme i tilfælde af ekstravasation. Det anbefales at konsultere en plastikkirurg i de tidlige stadier af nekrose eller compartment-syndrom, ved vedvarende eller progressive smerter eller ved manglende effekt af konservativ behandling.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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