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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Vinorelbin "Actavis"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 10 mg vinorelbin svarende til 13,85 mg vinorelbintartrat).


1 ml hætteglas indeholder 10 mg vinorelbin (som tartrat).


5 ml hætteglas indeholder 50 mg vinorelbin (som tartrat).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning


Klar, farveløs til svagt gullig opløsning med en pH på 3,3 til 3,8 og en osmolaritet på ca. 330 mOsmol/l.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Vinorelbin er indiceret hos voksne til behandling af:
· Ikke-småcellet lungecancer (stadium 3 eller 4)

· Som monoterapi til patienter med metastatisk brystcancer (stadium 4), som er behandlingsresistent over for antracyclin- og taxanholdig kemoterapi, eller hvor denne terapi ikke er relevant.
4.2
Dosering og administration
Kun til intravenøs indgift efter en passende fortynding.
Intratekal administration er kontraindiceret og kan være fatal.

Instruktioner vedrørende fortynding af produktet før indgivelse og anden håndtering er anført under pkt. 6.6.
Vinorelbin "Actavis" skal indgives under overvågning af læge med erfaring i behandling med cytostatika.

Dosering

Ikke-småcellet lungecancer

Som monoterapi er dosis sædvanligvis 25-30 mg/m2 en gang ugentlig. Ved polykemoterapi er behandlingsplanen en funktion af protokollen. Den sædvanlige dosis (25-30 mg/m²) kan normalt opretholdes, mens hyppigheden kan reduceres til fx 1. og 5. dag hver 3. uge eller 1. og 8. dag hver 3. uge i henhold til behandlingsplanen.

Fremskreden eller metastatisk brystcancer

Sædvanlig dosis er 25-30 mg/m² indgivet en gang om ugen.  

Den maksimale tolererede dosis pr. indgift: 35,4 mg/m2 legemsoverflade.
Særlige populationer

Ældre mennesker
Klinisk erfaring har ikke identificeret relevante forskelle blandt ældre patienter med hensyn til responsrate, selv om en større følsomhed i nogle af disse patienter ikke kan udelukkes. Alder ændrer ikke farmakokinetikken for vinorelbin.

Patienter med leverinsufficiens
Farmakokinetikken for vinorelbin er ikke ændret hos patienter med moderat eller svær leverinsufficiens. Ikke desto mindre anbefales som en sikkerhedsforanstaltning en reduceret dosis på 20 mg/m2 og tæt overvågning af hæmatologiske parametre hos patienter med svær leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion
I betragtning af den begrænsede renale udskillelse, er der ingen farmakokinetisk begrundelse for at reducere dosis af vinorelbin hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Pædiatrisk population
Sikkerhed og effekt hos børn er ikke fastlagt og administration anbefales derfor ikke.
Administration

Kun til intravenøs anvendelse.

Instruktioner i fortynding af lægemidlet før administration findes i pkt. 6.6.

Vinorelbin "Actavis" kan indgives som langsom bolus (6-10 min.) efter fortynding i 20-50 ml natriumchloridopløsning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoseopløsning 50 mg/ml (5 %) eller som en kortvarig infusion (20-30 min.) efter fortynding i 125 ml natriumchlorid​opløsning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoseopløsning 50 mg/ml (5 %). Efter indgivelse skal venen altid gennemskylles med mindst 250 ml natriumchloridopløsning 9 mg/ml (0,9 %).
4.3
Kontraindikationer


-
Intratekal indgift er kontraindiceret

-
Overfølsomhed over for det aktive stof eller andre vinca-alkaloider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
-
Neutrofile granulocytter < 1,5 x 109/l eller alvorlig nuværende eller nylig infektion (inden for de seneste 2 uger)

-
Trombocyttal under 7,5 x 1010/l
-
Amning skal ophøre under behandling med vinorelbin (se pkt. 4.6)

-
Kvinder i den fødedygtige alder, som ikke anvender effektiv antikonception (se pkt. 4.4 og pkt. 4.6)

-
Kombineret med vaccine mod gul feber (se pkt. 4.5)

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Udelukkende til intravenøs brug.

Behandling bør udføres under nøje hæmatologisk overvågning (bestemmelse af hæmoglobinniveauet og antallet af leukocytter, neutrofiler og trombocytter før hver ny infusion), da hæmning af det hæmatopoietiske system er den største risiko forbundet med vinorelbin-behandling.

-
Neutropeni er den primære dosisbegrænsende bivirkning. Effekten er ikke kumulativ og når laveste niveau mellem 7-14 dage efter indgift, og den er hurtigt reversibel og kan vendes i løbet af 5-7 dage. Hvis antallet af neutrofile granulocytter er under 1,5 x 109/l og/eller trombocyttallet er under 7,5 x 1010/l, bør behandlingen udskydes indtil restitution.

-
Hvis patienten viser tegn og symptomer, som tyder på infektion, skal dette straks undersøges nærmere.
-
Interstitiel lungesygdom er blevet indberettet hyppigere hos den japanske population. Der skal udvises særlig omhu for denne specifikke population.
-
Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med iskæmisk hjertesygdom i anamnesen.

-
Den kliniske relevans af nedsat udskillelseskapacitet af lægemidler i leveren er ikke blevet beskrevet. Der kan derfor ikke anbefales nogen nøjagtig dosis. I det farmakokinetiske studie var den højeste administrerede dosis til patienter med alvorlig leverdysfunktion dog 20 mg/m² (se pkt. 5.2). Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion, og nøje overvågning af de hæmatologiske parametre er påkrævet. Det kan være nødvendigt at reducere dosis (se pkt. 4.2).

-
Vinorelbin "Actavis" bør ikke indgives samtidig med strålebehandling, hvis behandlingsområdet omfatter leveren.

-
Vinorelbin "Actavis" må ikke komme i kontakt med øjnene, da der er risiko for alvorlig irritation og måske sår på cornea, hvis lægemidlet påsprøjtes under tryk. Hvis det kommer i kontakt med øjnene, skylles straks med normalt saltvand, og en øjenlæge kontaktes.

-
Stærke hæmmere og induktorer af CYP3A4 kan påvirke vinorelbinkoncentrationen, og der skal derfor udvises forsigtighed (se pkt. 4.5).

-
Produktet anbefales generelt ikke sammen med levende, svækkede vacciner, phenytoin og itaconazol.

-
Oplysninger om graviditet, amning og fertilitet er anført under pkt. 4.6.

-
For at undgå risiko for bronchospasmer – specielt ved kombinationsbehandling med mitomycin C, bør relevant profylakse overvejes. Ambulante patienter skal oplyses om at underrette lægen i tilfælde af dyspnø.

-
Der er intet farmakokinetisk grundlag for at reducere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion på grund af det lave niveau af nyreekskretion.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Hvis vinorelbin kombineres med andre lægemidler med kendt konglemarvstoksicitet, kan dette forværre bivirkninger i form af myelosuppression.

Da metabolismen af vinorelbin hovedsagligt involverer CYP3A4, kan kombinationen med CYP3A4-enzyminduktorer (fx phenytoin, phenobarbital, rifampicin, carbamazepin, prikbladet perikum) eller -hæmmere (fx itraconazol, ketokonazol, hiv-proteasehæmmere, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, nefazodon), påvirke vinorelbin​koncentrationen (se pkt. 4.4). Vinorelbin er substrat for P-glycoprotein, og samtidig behandling med hæmmere (dvs. ritonavir, clarithromycin, cyclosporin, verapamil, quinidin) eller induktorer (se listen af CYP3A4-induktorer, som er anført ovenfor) af dette transportprotein kan påvirke vinorelbinkoncentrationen.

En kombination af vinorelbin og cisplatin (en meget almindelig kombination) viser ingen indvirkning på de farmakologiske parametre for vinorelbin. En højere forekomst af granulocytopeni er dog rapporteret hos patienter, som har fået kombinationsbehandling med vinorelbin og cisplatin i forhold til dem, som har fået vinorelbin monoterapi.

Samtidig indgift af vincaalkaloider og mitocymin C kan øge risikoen for pulmonal toksicitet herunder bronchospasme (se også pkt. 4.4. og pkt. 4.8).

På grund af øget trombotisk risiko i tilfælde af tumorsygdomme er anvendelsen af antikoagulansbehandling hyppig. Den store intraindividuelle variation i koagulationsevne under sygdom samt muligheden for interaktion mellem oral antikoagulantia og kemoterapi mod cancer kræver, at hyppigheden af INR (International Normalised Ratio) monitorering øges, hvis det besluttes at behandle patienten med oral antikoagulantia.

Vaccine mod gul feber er kontraindiceret på grund af den potentielle risiko for fatal systemisk vaccinesygdom.

Samtidig anvendelse af levende, svækkede vacciner (bortset fra gul feber) anbefales ikke pga. risikoen for systemisk, mulig fatal sygdom. Denne risiko øges hos patienter, som i forvejen er immunsupprimerede pga. deres underliggende sygdom. Anvend en inaktiveret vaccine, hvis det er muligt (poliomyelitis).

Phenytoin: 
Samtidig anvendelse kan ikke anbefales. Risiko for forværring af kramper pga. nedsat gastrointestinal absorption af phenytoin eller reduceret effekt af vinorelbin pga. øget levermetabolisme af phenytoin.

Itraconazol: 
Samtidig anvendelse kan ikke anbefales pga. potentiel øget neurotoksicitet.

Cyclosporin, Tacrolimus: 
Udtalt immunosuppression med risiko for lymfeproliferation skal tages i betragtning.
Et klinisk fase 1-forsøg har antydet en øget forekomst af grad 3/4 neutropeni ved administration af intravenøs vinorelbin i tilknytning til lapatinib. I dette forsøg var den anbefalede dosis vinorelbin i intravenøs form 22,5 mg/m2 på dag 1 og dag 8 under et 3-ugers behandlingsforløb i kombination med daglig lapatinib 1000 mg. Denne type kombination bør administreres med forsigtighed.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brugen af vinorelbin hos gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist embryotoksicitet og teratogenicitet (se pkt. 5.3). Set ud fra resultaterne af dyreforsøg og lægemidlets farmakologiske virkning er der en potentiel risiko for embryonale og føtale abnormiteter.

Vinorelbin bør derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre fordelene for den enkelte klart opvejer de potentielle risici. Hvis graviditet opstår under behandlingen, skal patienten informeres om risici for det ufødte barn samt overvåges nøje. Muligheden for genetisk rådgivning skal overvejes.
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende en effektiv præventionsmetode under behandlingen og op til 3 måneder efter behandlingen.

Amning

Det vides ikke, om vinorelbin udskilles i modermælk, og amning skal derfor indstilles, før behandling med Vinorelbin "Actavis" påbegyndes.

Fertilitet

Vinorelbin kan have genotoksiske virkninger. Derfor tilrådes mænd, som bliver behandlet med vinorelbin, ikke at befrugte nogen kvinde under og op til 6 måneder (minimum 3 måneder) efter behandlingen. Rådgivning om nedfrysning af sæd skal søges inden behandlingen pga. muligheden for irreversibel infertilitet forårsaget af behandling med vinorelbin.

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 eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger


Bivirkninger, som er rapporteret hyppigere end i isolerede tilfælde, er opstillet nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret ved hjælp af følgende konvention:


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), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data).

De mest almindeligt indberettede bivirkninger er knoglemarvsdepression med neutropeni, anæmi, neurologiske lidelser, mave-tarmtoksicitet med kvalme, opkastning, stomatitis og obstipation, Forbigående forhøjelser af leverfunktionstest, alopecia og lokal flebitis.

Detaljerede oplysninger om bivirkninger: Bivirkningerne er beskrevet ved brug af WHO’s klassifikation (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 svampeinfektion forskellige steder (luftveje, 


urinveje, mave-tarmkanal) mild til moderat og som regel reversibel med 

relevant behandling
Ikke almindelig:
Svær sepsis med anden visceral svigt


Septicaemia 

Meget sjælden: 
Kompliceret septicaemia, undertiden fatal

Ikke kendt: 
Neutropen sepsis med potentiel fatal udgang
Blod og lymfesystem
Meget almindelig: Knoglemarvsdepression hovedsagelig med neutropeni til følge (G3: 

24,3%; G4: 27,8 %), reversibel inden for 5-7 dage og ikke-kumulativ 

over tid


Anæmi (G3-4; 7,4 %)

Almindelig: 
Trombocytopeni (G3-4: 2,5%) kan forekomme, men er sjældent alvorlig
Ikke kendt: 
Febril neutropeni



Pancytopeni 
Immunsystemet
Ikke kendt: 
Systemiske allergiske reaktioner som anafylaksi, anafylaktisk shock eller 

anafylaktoid reaktion
Det endokrine system
Ikke kendt: 
Uhensigtsmæssig sekretion af antidiuretisk hormon (SIADH)

Metabolisme og ernæring
Sjælden: 
Svær hyponatriæmi
Ikke kendt: 
Anorexi
Nervesystemet
Meget almindelig: Neurologiske lidelser (G3-4: 2,7%) herunder tab af dybe senereflekser.


Svækkelse af underekstremiteter er indberettet efter langvarig 


kemoterapi
Ikke almindelig: 
Svære paræstesier med sensoriske og motoriske symptomer er sjældne. 



Disse virkninger er som regel reversible

Ikke kendt:
Posterior reversibel encefalopati-syndrom

Hjerte
Sjælden:
Iskæmisk hjertesygdom (angina pectoris og/eller forbigående 


elektrokardiografiske ændringer, myokardieinfarkt, undertiden fatalt)

Meget sjælden: 
Takykardi, palpitation og hjerterytmeforstyrrelser
Vaskulære sygdomme
Ikke almindelig: 
Hypotension



Hypertension



Flushing og perifer kuldefølelse
Sjælden: 
Svær hypotension; kollaps 

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: 
Dyspnø og bronchospasme kan forekomme i tilknytning til behandling 

med vinorelbin ligesom med andre vincaalkaloider
Sjælden: 
Interstitiel pneumopati, undertiden fatal, er indberettet

Ikke kendt:
Lungeemboli

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig: Stomatitis (G1-4: 15 % med vinorelbin som enkeltmiddel)

Kvalme og opkastning (G1-2: 30,4 % and G3-4: 2,2 %). Antiemetisk behandling kan mindske forekomsten heraf
Obstipation er det vigtigste symptom (G3-4: 2,7 %) som sjældent progredierer til paralytisk ileus med vinorelbin som enkeltmiddel og (G3-4: 4,1 %) med kombination af vinorelbin og andre kemoterapeutika
Øsofagitis

Almindelig: 
Diare, som regel mild til moderat, kan forekomme
Sjælden: 
Paralytisk ileus, behandlingen kan genoptages efter genoprettelse af 

normal tarmbevægelighed 



Pancreatitis

Lever og galdeveje
Meget almindelig: 
Forbigående forhøjelser af leverfunktionstest (G1-2) uden kliniske 
symptomer er indberettet (SGOT hos 27,6 % og SGPT hos 29,3 %)

Hud og subkutane væv
Meget almindelig: 
Alopecia, som regel mild, kan forekomme (G3-4: 4,1 % med vinorelbin 
som enkeltkemoterapeutikum).

Sjælden: 
Generaliserede kutane reaktioner er indberettet med vinorelbin (f.eks. 

udslæt, pruritus, urticaria)
Ikke kendt: 
Palmar-plantar erytrodysæstesi-syndrom

Hyperpigmentering af huden (serpentine supravenous hyperpigmentation)

Knogler, led, muskler og bindevæv
Almindelig: 
Myalgi



Artralgi, herunder kæbesmerter
Nyrer og urinveje
Almindelig: 
Kreatinin forhøjet
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Meget almindelig: 
Reaktioner på injektionsstedet kan omfatte erytem, brændende smerte, 
venemisfarvning og lokal flebitis (G3-4: 3,7 % med vinorelbin som 
enkeltkemoterapeutikum)

Almindelig: 
Asteni



Træthed


Feber



Smerte forskellige steder, herunder brystsmerter og smerte på 


tumorstedet, er forekommet hos patienter under behandling med 


vinorelbin.

Sjælden: 
Lokal nekrose er blevet observeret. Korrekt intravenøs placering af nålen eller kateteret og bolusinjektion efterfulgt af grundig gennemskylning af venen kan begrænse disse virkninger
Ligesom andre vincaalkaloider er vinorelbin et moderat vesicans.
Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Symptomer


Overdosering kan give svær knoglemarvsdepression med feber og infektion, og paralytisk ileus er også rapporteret. Symptomatisk behandling med blodtransfusion og bredspektret antibiotikabehandling anbefales. Der findes ingen kendt antidot.


Nødprocedurer


Da der ikke findes nogen specifik antidot mod overdosering af vinorelbin indgivet intravenøst, er symptomatiske foranstaltninger nødvendige i tilfælde af en overdosis, fx:

-
Kontinuerlig kontrol af vitale funktioner og nøje overvågning af patienten

-
Daglig kontrol af blodtal for at observere behovet for blodtransfusioner, vækstfaktorer og for at detektere behovet for intensivbehandling samt for at minimere risikoen for infektioner

-
Foranstaltninger til forebyggelse af eller behandling for paralytisk ileus

-
Kontrol af kredsløbssystemet og leverfunktionen

-
Bredspektret antibiotikabehandling kan være nødvendig i tilfælde af komplikationer pga. infektioner.
Antidot

Der findes ingen kendt antidot mod overforbrug af vinorelbin.
4.10
Udlevering

NBS (kun til sygehuse og efter ordination af speciallæger i onkologi).

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Vinca-alkaloider og analoger, ATC-kode: L01CA04.

Vinorelbin er et cytostatikum af familien vinca-alkaloider.


Vinorelbin hæmmer polymerisering i tubuli og binder primært til mitose-mikrotubuli og påvirker kun axonale mikrotubuli i høje koncentrationer. Spiralisering af tubuli induceres i mindre grad end med vincristin. Vinorelbin standser mitosen i fase G2-M og fremkalder celledød i mellemfasen eller ved den efterfølgende mitose.

Vinorelbins sikkerhed og effekt hos pædiatriske patienter er ikke klarlagt. Kliniske data fra to enkeltarmede fase II-forsøg med brug af intravenøs vinorelbin hos 33 og 46 pædiatriske patienter med recidiverende solide tumorer, herunder rhabdomyosarkom, andet bløddelssarkom, Ewing-sarkom, liposarkom, synovialsarkom, fibrosarkom, centralnervesystemcancer, osteosarkom, neuroblastom ved doser på 30 til 33,75 mg/m² D1 og D8 hver 3. uge eller én gang ugentligt i 6 uger hver 8. uge viste ingen meningsfuld klinisk virkning. Toksicitetsprofilen lignede den, der er rapporteret for voksne patienter (se pkt. 4.2).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs indgift udskilles vinorelbins plasmakoncentration trieksponentielt i blodet. Terminal halveringstid lå i gennemsnit på ca. 40 timer. Plasmaclearance er høj, og nærmede sig værdierne for blodgennemstrømningen af leveren med gennemsnitsværdien 0,72 l/time/kg (interval: 0,32-1,26 l/time/kg), mens fordelingsvolumen ved steady state var stor med et gennemsnit på 21,2 l/kg, hvilket tydede på omfattende fordeling til væv. Der er en ringe binding til plasmaprotein (13,5 %) men stærk binding til blodlegemer, især til trombocytter (78 %). Der er påvist lineær farmakokinetik for intravenøst indgivet vinorelbin op til et dosisniveau på 45 mg/m2.

Vinorelbin metaboliseres primært af CYP3A4, og 4-O-deacetylvinorelbin er hovedmetabolitten.

Nyreudskillelsen er lav (< 20 % af dosis) og består hovedsagligt af det uomdannede stof. Udskillelse via galdevejene er den vigtigste eliminationsvej både for metabolitter og uomdannet vinorelbin.

Effekten af nedsat nyrefunktion på fordelingen af vinorelbin er ikke undersøgt, men dosisreduktion er ikke nødvendig på grund af begrænset nyreudskillelse.

Hos patienter med levermetastaser forekom der kun ændringer i gennemsnitlig clearance af vinorelbin, når over 75 % af leveren var berørt. To grupper bestående af henholdsvis 6 cancerpatienter med moderat leverdysfunktion (bilirubin ≤ 2 x øvre normalgrænse (ULN) og aminotransferaser ≤ 5 x øvre normalgrænse) behandlet med op til 25 mg/m2 og 8 cancerpatienter med alvorlig leverdysfunktion (bilirubin > 2 x øvre normalgrænse og/eller aminotransferaser > 5 x øvre normalgrænse) behandlet med op til 20 mg/m2 udviste en gennemsnitlig total clearance svarende til niveauet hos patienter med normal leverfunktion. Disse data er imidlertid ikke nødvendigvis repræsentative for patienter med nedsat udskillelseskapacitet af lægemidler i leveren, og derfor anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion, og nøje overvågning af de hæmatologiske parametre er påkrævet (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Der er påvist en stærk forbindelse mellem eksponering af blodet og fald i leukocytter eller polynukleære leukocytter.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Mutagent og karcinogent potentiale

I dyreforsøg fremkaldte vinorelbin aneuploidi og polyploidi. Det kan antages, at vinorelbin også kan forårsage genotoksiske virkninger hos mennesker (aneuploidi og polyploidi). Resultaterne af undersøgelser af karcinogenisk potentiale hos mus og rotter var negative, men kun lave doser er blevet testet.

Reproduktionstoksicitetsforsøg

I dyrereproduktionsforsøg blev der observeret virkninger ved subterapeutiske doseringer. Embryo- og føtaltoksicitet blev set, såsom intrauterin vækstretardering og forsinket ossifikation.

Teratogenicitet (sammenfald af ryghvirvler, manglende ribben) blev observeret ved maternelle toksiske doser. Derudover var spermatogenese og sekretion i prostata og sædvæskevesikler reduceret, men fertiliteten hos rotter blev ikke formindsket.


Sikkerhedsfarmakologi


Sikkerhedsfarmakologiske studier hos hund og abe viste ingen bivirkninger i det kardiovaskulære system.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder


Vinorelbin "Actavis" må ikke fortyndes med alkaliske opløsninger (risiko for udfældning).


Da der ikke foreligger undersøgelser vedrørende eventuelle uforligeligheder, må dette præparat ikke blandes med andre præparater.

6.3
Opbevaringstid

I uåbnet emballage

3 år.

Efter åbning

Hætteglassets indhold skal bruges straks efter åbning.

Opbevaringstid efter fortynding

Det er påvist, at lægemidlet er fysisk-kemisk og mikrobiologisk stabilt i 24 timer ved 2-8 °C og 25 °C efter fortynding i de anbefalede infusionsvæsker (se pkt. 6.6).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks. 

Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens ansvar og vil normalt ikke være mere end 24 timer ved 2-8 °C, medmindre rekonstitution har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


I uåbnet emballage


Opbevares i køleskab (2 °C - 8 °C). Opbevar hætteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Må ikke nedfryses.


Opbevaring af det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

1 ml hætteglas: Klart type I hætteglas med brombutyl-gummiprop og aluminiumshætte med rød polypropylen-skive. Hætteglasset vil blive pakket med eller uden en beskyttende plastik film.

5 ml hætteglas: Klart type I hætteglas med brombutyl-gummiprop og aluminiumshætte med grøn polypropylen-skive. Hætteglasset vil blive pakket med eller uden en beskyttende plastik film.
Pakningstørrelser: 

1 × 1 ml hætteglas

10 × 1 ml hætteglas

1 × 5 ml hætteglas

10 × 5 ml hætteglas

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


Klargøring og administration af opløsninger med cytotoksiske midler til injektion må kun udføres af uddannet personale med kendskab til lægemidlerne og under forhold, der sikrer beskyttelse af miljøet og især beskyttelse af de personer, som håndterer lægemidlerne. Et klargøringsområde specielt beregnet til dette formål er påkrævet. Det er forbudt at ryge, spise eller drikke i området.

Personalet skal have relevant udstyr til deres rådighed såsom langærmede kitler, beskyttelsesmasker, hætter, beskyttelsesbriller, sterile engangshandsker, sikkerhedsskærme til arbejdsområdet og beholdere til affald.

Sprøjter og infusionssæt skal samles omhyggeligt for at undgå lækage (det anbefales at bruge luer lock-koblinger).

Spild og lækager skal tørres op.

Der skal tages forholdsregler for at undgå eksponering af personale i forbindelse med graviditet.

Enhver kontakt med øjnene skal omhyggeligt undgås. Hvis opløsningen kommer i kontakt med øjnene, skylles omgående med store mængder normalt saltvand. Kontakt øjenlæge i tilfælde af irritation.

I tilfælde af kontakt med huden vaskes det eksponerede område grundigt med vand.

Efter klargøring skal alle utildækkede overflader rengøres grundigt, og hænder og ansigt vaskes.

Der foreligger ingen uforligeligheder mellem Vinorelbin "Actavis" og hætteglas af glas, PVC-beholdere, hætteglas af polyethylen eller sprøjte af polypropylen.

Vinorelbin "Actavis" kan indgives som langsom bolus (6-10 min.) efter fortynding i 20-50 ml natriumchloridopløsning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoseopløsning 50 mg/ml (5 %) eller som en kortvarig infusion (20-30 min.) efter fortynding i 125 ml natriunchloridopløsning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoseopløsning 50 mg/ml (5 %). Efter indgivelse skal venen altid gennemskylles med mindst 250 ml natriunchloridopløsning 9 mg/ml (0,9 %).

Vinorelbin "Actavis" må udelukkende indgives intravenøst. Det er meget vigtigt at sørge for, at kanylen er placeret korrekt i venen, før injektionen påbegyndes. Hvis Vinorelbin "Actavis" ekstravaserer omkringliggende væv under intravenøs indgift, kan dette forårsage betragtelig irritation. Hvis det er tilfældet, skal injektionen stoppes, venen skal gennemskylles med saltvand, og resten af dosis skal indgives i en anden vene. I tilfælde af ekstravasation kan glukokortikoid indgives intravenøst for at reducere risikoen for phlebitis.

Ekskrementer og opkast skal håndteres med omhu.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
220 Hafnarfjörður

Island
Repræsentant

Teva Denmark A/S
Vandtårnsvej 83A
2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


40996

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


26. juni 2008
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


19. september 2023
Vinorelbin Actavis, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 10 mg-ml
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