VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oncovin 1 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vinkristiinisulfaatti 1 mg/ml

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra sisaltdd: 1,3 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja 0,2 mg
propyyliparahydroksibentsoaattia (E216).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. Vain i.v.-kayttoon.
Oncovin-injektioneste on kirkas, vériton liuos.

Liuoksen pH on 35-55.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutti leukemia. Myonteisia tuloksia on saatu hoidettaessa akuuttia lymfaattista leukemiaa,
kantasoluleukemiaa, akuuttia myelooista leukemiaa seké leukeemistunutta lymfosarkomaa.

Vinkristiini on osoittautunut hyddylliseksi kombinoituna muihin solunsalpaajiin hoidettaessa Hodgkinin
tautia, malignia lymfoomaa (lymfosyytti-, mixed cell- ja histiosyyttilymfoomaa seka erilaistumatonta ja
diffuusia lymfoomaa), rabdomyosarkoomaa, neuroblastoomaa, osteogeenista sarkoomaa, mycosis
fungoidesta, Ewingin sarkoomaa, rintasyopad, malignia melanoomaa, keuhkon pienisoluista karsinoomaa ja
lapsuusidn gynekologisia kasvaimia.

Hyvé hoitovaste on saatu myos useiden pediatristen maligniteettien kombinaatiohoidosta.

Pysyvid remissioita on saatu myos idiopaattisessa trombosytopeenisessa purpurassa, kun tauti ei ole
reagoinut splenektomiaan ja steroidihoitoon. T&ma hoitovaste nikyy jo 3—6 annoksen jalkeen tai sitten talla
la&kkeella ei padsta lainkaan remissioon ITP:ssa.

4.2 Annostus jaantotapa

Oncovinia antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinkristiinin  kayttéon.

ANNostus

Neurotoksisuus ndyttaa olevan suhteessa annoksen suuruuteen. Tarvittava annos on laskettava ja annettava
huolellisesti. Y liannostuksella voi olla fataalit seuraukset. Tavallinen aikuisten annos on 1,4 mg/m?.

Pediatriset potilaat



Tavallinen lasten annos on 2 mg/m”. Alle 10-kiloisten lasten aloitusannos on 0,05 mg/kg annosteltuna kerran
viikossa.

Annos on puolitettava, jos seerumin bilirubiiniarvo on > 50 pumol/l.

Antotapa

Ainoastaan i.v. -kayttdon. Oncovinin intratekaalinen antotapa on fataali.
Oncovin-injektionestettd sisaltdvaan ruiskuun suositellaan merkintaé: "Varoitus, vain i.v. -kéyttoon,
intratekaalinen antotapa on fataali".

Laskettu Oncovin-mééra annetaan suonensisaisesti kerran viikossa. Oncovin-liuos voidaan myos injisoida
infuusioletkuun  tiputuksen aikana (9 mg/ml natriumkloridiliuos tai 50 mg/ml glukoosiliuos).

Injektion tulee kest&& noin minuutin. Annettavan liuoksen pitéé olla kirkas.
Huomautus:

On tarke&a valita injisointiin mahdollisimman suuri laskimo ja varmistua siitd, ettd neula on asianmukaisesti
laskimossa ennen Oncovinin injisointia. Jos ladkettd joutuu ympardivdan kudokseen i.v.-annon aikana,
seurauksena on voimakas arsytys, mink& vuoksi injektio on keskeytettava heti. Mahdollinen jaljelld oleva
ladkemaara annetaan toiseen laskimoon. Paikallinen hyaluronidaasi-injektio ja injektiokohdan
lammittdminen helpottavat la&dkkeen jakautumista ja niiden katsotaan vahentdvan kipua ja selluliitin
mahdollisuutta.

Onkolyyttisten aineiden kasittelyssé noudatetaan annettuja ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vinkristiinia ei tule antaa samanaikaisesti sédehoidon kanssa, mikéli maksa on hoitokentéssa.
Leukopeniariskin takia kehotetaan seké ladkaria ettd potilasta tarkkailemaan komplisoivan infektion oireita.
?gikkiit(taa \?;Jtilaalla jo mahdollisesti oleva leukopenia eiole kontraindikaatio, on annos ja antovéli tarkkaan

Maksan vajaatoiminnassa suositellaan varovaisuutta Oncovinia kaytettdessa.

Charcot-Marie-Tooth -syndrooma (myeliinikatomuoto).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitus. Oncovinia antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinkristiinin k&yttoon.

Ainoastaan i.v. -kayttéon. Oncovinin intratekaalinen antotapa on fataali.

Oncovinia sisdltavaan ruiskuun suositellaan merkintad: “Varoitus, vain i.v. -kayttéon, intratekaalinen
antotapa on fataali".

Mikéli Oncovin-injektionestettd on annettu erehdyksessé intratekaalisesti, valittdmat neurokirurgiset
toimenpiteet ovat valttdamattomid, jotta voitaisiin estaa kehittyva, kuolemaan johtava halvaus. Kuitenkaan
vain harvoin hengenvaarallinen halvaus ja sitd seuraava kuolema on voitu estéd ja silloinkin vakavin,
pysyvin neurologisin puutosoirein.

Tapauskuvauksissa on kdytetty Ringerin laktaattiliuosta, joka voidaan korvata 9 mg/ml
natriumkloridiliuoksella.

Niiden julkaistujen tapauskuvausten perusteella, joissa vinkristiinia on annettu erehdyksessé intratekaalisesti,
tulee aloittaa valittomasti seuraavat toimenpiteet:



1. Poistetaan lannepiston kautta niin paljon selkdydinnestettd kuin mahdollista.

2. Epiduraalikatetrin kautta, joka on asetettu subaraknoidaalitilaan alkuperdisen lannepiston suhteen
ylempaan nikamavaliin, aloitetaan huuhdonta Ringerin laktaattiliuoksella. Niin pian kuin tuoretta
jaéplasmaa on saatavilla, huuhtelua jatketaan Ringerin laktaattiliuoksella, johon 1 litraan on sekoitettu
25 ml ja&plasmaa.

3. Neurokirurgin toimesta asetetaan katetri aivojen sivukammioon, jonka kautta jatketaan Ringerin
laktaattiliuoksen antoa ja huuhtelunesteen annetaan poistua lannepistolla asetetun katetrin l&pi
suljettuun volyymimittauksella varustettuun systeemiin.

Pelkkéa Ringerin laktaattiliuosta annetaan jatkuvana infuusiona nopeudella 150 ml/t. Kun jadplasma on

lisatty Ringerin laktaattiliuokseen, infuusion antonopeus on 75 ml/t.

Huuhtelunopeus pyritd&n saatamaén sellaiseksi, etta selkdydinnesteen proteiinipitoisuus on 1500 mg/l.

Seuraavia hoitotoimenpiteitd on kaytetty, joskaan ne eivat ehkd ole valtamattomia:

e 10 g glutamiinihappoa on annettu i.v. 24 tunnin jatkuvana infuusiona ja sen jalkeen oraalisesti 500 mg
3:sti paivassa kuukauden ajan.

e Foolihappoa on annettu 100 mg i.v. kertainjektiona ja sen jalkeen infuusiona 25 mg/t 24 tunnin ajan.
Taman jalkeen foolihapon antoa on jatkettu 25 mg:n kertainjektiona joka 6. tunti viikon ajan.

e Pyridoksiinia on annettu 50 mg:n infuusiona 30 minuutin aikana 8 tunnin valein.

Néiden merkitys neurotoksisuuden lieventdmisessa on epaselva.

Ennen hoidon aloittamista on potilasta tai hdnen vanhempiaan informoitava mahdollisista
haittavaikutuksista.

Vinkristiinihoidon yhteydessa on kuvattu akuuttia virtsahapponefropatiaa, jota voi esiintyd onkolyyttien
kayton yhteydessé. Seerumin virtsahapon akuutti kohoaminen voi ilmetd akuutin leukemia remission
alkuvaiheessa. Siksi on tarke&é seurata 3—4 ensimmaéisen hoitoviikon aikana seerumin
virtsahappopitoisuutta ja nestetasapainoa seka yllapitaa virtsaneritysta sopivalla tasolla
virtsahapponefropatian estamiseksi.

Joissakin tapauksissa voi alkalin antaminen olla suositeltavaa, jolla lisataan uraatin liukoisuutta virtsassa.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus.

Keskushermostoleukemiaa on raportoitu potilailla, joiden leukemia on muuten menestyksellisesti hoidettu
vinkristiinilla. Tama viittaa siihen, ettd vinkristiini ei penetroidu selkdydinnesteeseen.

Jos potilaalla on keskushermostoleukemia, tarvitaan todennakoisesti yhdistelmahoitoa, koska vinkristiini ei
lapéise veriaivoestettd riittdvasti.

Jos potilaalla ilmenee leukopeniaa tai komplisoitu infektio, seuraavanannoksen siirtdmista tulee harkita.

Jos potilaalla on neuromuskulaarisairaus tai han saa yhdistelméhoitoa potentin neurotoksisen aineen kanssa,
annoksen kokoon ja haittavaikutuksiin tulee Kiinnittad erityista huomiota.

Jos vinkristiini& joutuu silm&an, voi tastd seurata vakava arsytysreaktio. Mikali vinkristiinia joutuu silmiin,
on silmid huuhdeltava valittomasti runsaalla vedelld.

Joillakin potilailla voi valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maara laskea, etenkin jos aiempi terapia tai
sairaus on heikentanyt luuytimen toimintaa. Siksi ennen jokaista annosta tulisi selvittdd valkoisten
verisolujen maara.

Y hdistelIméhoidon jalkeen murrosian ohittaneilla saattaa ilmet4 amenorreaa tai atsoospermiaa.
Y hdistelImahoidon lopettamisen jélkeen palautumiseen saattoi menné joillakin potilailla useita kuukausia.

Sytostaattien yhdistelméhoitoa saavilla potilailla on harvoin raportoitu allergisia reaktioita, kuten
anafylaksiaa ihottumaa ja turvotusta, jotka on ajallisesti yhdistetty vinkristiiniin.

Vinkristiinihoidosta aiheutuvaan ummetukseen on syytd varautua ennaltaehkaisevin toimin.



Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltdd parahydroksibentsoaatteja, jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita

(mahdollisesti viivastyneitd) ja poikkeustapauksissa bronkospasmia.

Tama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Akuuttia hengenahdistusta seka bronkospasmia on raportoitu vinka-alkaloidien annostuksen jalkeen. Naita
reaktioita on ilmennyt useimmiten, kun vinka-alkaloideja on kaytetty yhdessa mitomysiini-C:n kanssa.
Tehokkaat ja nopeat toimenpiteet voivat olla tarpeen etenkin, jos potilaalla on aikaisemmin ollut keuhkojen
toiminnan vajausta. Reaktio voi alkaa minuutteja tai useita tunteja vinkainjektion jalkeen ja se voi ilmeté
jopa 2 viikon kuluttua mitomysiiniannoksen jalkeen. Seurauksena voi olla pitkdaikaista hoitoa vaativa
hengenahdistus eikd seuraavaa vinkristiiniannosta suositella.

Fenytoiinin ja onkolyyttien samanaikainen kaytto lisda kouristuskohtausten mahdollisuutta.
Fenytoiiniannoksen tarkistaminen saattaa olla tarpeen vinkristiinihoidon aikana.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ladkettd, joka metaboloituu sytokromi
P450-isoentsyymiperheen-CYP 3A kautta ja potilailla, joilla on maksan toimintahdirid. Vinkristiinin ja
itrakonatsolin (tunnettu inhibiittori) samanaikaisen kéyton on raportoitu pahentavan neuromuskulaarisia
haittavaikutuksia.

Kun vinkristiinid kaytetdan yhdessa L-asparaginaasin kanssa, vinkristiini tulee antaa 12-24 tuntia ennen L-
asparaginaasia toksisuuden minimoimiseksi, silla L-asparaginaasin anto ennen vinkristiinia voi hidastaa
vinkristiinin maksapuhdistumaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vinkristiini voi aiheuttaa sikidvaurioita, jos sitd annetaan raskauden aikana. Siksi sen kdyttod on véltettava
raskauden aikana. Vinkristiinistd ei ole olemassa kontrolloituja raskaudenaikaisia tutkimuksia.

Potilasta on informoitava mahdollisista sikille aiheutuvista vaaroista, jos vinkristiinia ké&ytetdaan raskauden
aikana tai jos potilas tulee raskaaksi vinkristiinihoidon aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd vinkristiini &idinmaitoon, koska riittdvad tutkimustietoa ei ole kéytettavissa. K oska useat
ladkeaineet kulkeutuvat didinmaitoon ja on olemassa vaara, etta vinkristiini aiheuttaa haittavaikutuksia
imevaiselle, on tehtdva paatos joko la&kityksen tai imetyksen lopettamista huomioiden hoidon tarpeellisuus
aidille.

Hedelmallisyys
Hoidettaessa naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, heité pitaisi neuvoa vélttdméén raskaaksitulemista hoidon

aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vinkristiini on voimakkaasti vaikuttava ladkeaine. Ennen ladkkeen antoa potilasta on varoitettava
vinkristiinin mahdollisista haittavaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Pienilla annoksilla esiintyy harvoin vakavia haittavaikutuksia. Annoksen ollessa suuri ja/tai hoitoajan ollessa
pitkd, haittavaikutuksia voi esiintyd, joista hiustenlahtd ja neuromuskulaariset héiriét ovat tavallisimpia.
Neuromuskulaariset hairiét alkavat tavallisesti parestesioina ja neuriittikipuina, mutta voivat kehittya
vaikeiksi motorisiksi hairidiksi.



Osa haittavaikutuksista, kuten leukopenia, neuriittikivut ja ummetus ilmenevat viikoittaisen kerta-annoksen
jalkeen. Annosta pienennettdessé oireet lievenevat tai havidvat noin 6 viikkon kuluessa hoidon lopettamisesta
lukuun ottamatta neuromuskulaarisia haittavaikutuksia, jotka voivat kestda pitempéén. Haittavaikutusten
vakavuus nayttad voimistuvan, jos viikoittainen [ddke annetaan jaettuina annoksina.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé ja kayttden seuraavaa esiintymistineysluokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (>1/1000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Tutkimukset Melko harvinainen: painonlasku
Tuntematon: virtsahapon nousu veressa ja virtsassa
Sydan Tuntematon: sydanvaikutuksia, kuten infarkti, angina pectoris, ohimenevia

muutoksia EKG:ss4, jotka liittyvat koronaariiskemiaant

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: leukopenia

Yleinen: trombosytopenia, anemia, vaikutuksia verihiutaleisiin ja
punasoluihin

Tuntematon: ohimeneva trombosytoosi

Hermosto Hyvin yleinen: neuromuskulaariset vaivat?, neuropatia, johon liittyy
kosketusarkuus, sormien ja varpaiden tunnottomuus, neuropaattinen kipu,
syvien janneheijasteiden havidminen, lihasheikkous, ataksia ja pareesi,
kavelyvaikeudet
Yleinen: motoriset vaikeudet, pohjehermon pareesi, pyorrytys, kasvohermon
tai &&nihuulten halvaantuminen
Melko harvinainen: keskushermostohdiriot, johon liittyy tajunnan menetys,
kooma, enkefalopatia, padansérky ja kouristukset varsinkin lapsilla

Silmat Hyvin yleinen: ptosis

Yleinen: aivohermohalvaus ekstraokulaarilihaksissa
Harvinainen: ohimenevé kortikaalinen sokeus, kaksoiskuvat, optinen
neuropatia, optikusatrofia ja sokeus

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinainen: keskipitka tai pysyva kuulon alentuminen (osittainen tai
taydellinen kuuroutuminen)?3

Hengityselimet, rintakeh&
ja vélikarsina

Hyvin yleinen: kdheys
Harvinainen: kurkkukipu
Melko harvinainen: vakava bronkospasmi ja akuutti hengenahdistus*

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: ummetus, vatsakipu ja -kouristukset, pahoinvointi, oksentelu®
Yleinen: ripuli, paralyyttinen ileus

Melko harvinainen: suun limakalvon tulehdus ja haavaumat,
mahasuolikanavan verenvuoto, perforaatio ja/tai nekroosi

Harvinainen: haimatulehdus

Tuntematon: korvasylkirauhaseen liittyva kipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: polyuria, dysuria, virtsaretentio, virtsarakon atonia ja
virtsainkontinenssi

Iho ja thonalainen kudos

Hyvin yleinen: hiusten lahto, mika yleensa on reversibeli
Yleinen: ihottuma
Harvinainen: selluliitti, auringonvalolle herkistyminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen: leukakipu, myalgia, luukipu, selkdkipu, raajojen Kipu

Umpieritys

Harvinainen: antidiureettisen hormonin (SIADH, Schwartz-Bartters -
syndrooma) erityshdirid, hyponatremia ja nesteretentio

Alineenvaihdunta Ja
ravitsemus

Hyvin yleinen: ruokahaluttomuus
Tuntematon: hyperurikemia, mik& voi johtaa munuaisvaurioon

Hyvan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Harvinainen: sekundaarinen malignisairaus




Verisuonisto Melko harvinainen: verenpaineen nousu tai lasku

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen: &rsytys taitulehdus injektiokohdassa

todettavat haitat Melko harvinainen: kuume

Harvinainen: edeema
Immuunijarjestelma Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia
Maksa ja sappi Harvinainen: Budd-Chiaris -syndrooma (veno-oklusiivinen

maksasyndrooma) erityisesti lapsilla

Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon: infertiliteetti seka miehilld (atsospermia) ettéd naisilla
(amenorrhea) ja ne voivat olla pysyvia riippuen potilaan idsta ja kdytetysta
annoksesta, kiveskipu

Psyykkiset hairiot Yleinen: agitaatio, hallusinaatiot
Harvinainen: psykoosi, depressio, agitaatio, insomnia, sekavuus, hourailu

'Sepelvaltimosairauksia ja sydaninfarktia on raportoitu, erityisesti kaytettaessa yhdistelmahoitoa muiden
sytostaattien kanssa tai sadehoidon jalkeen.

’Neurologisten haittavaikutusten esiintyminen riippuu kéytetysta annoksesta ja potilaan iasta.
Neuromuskulaariset oireet alkavat usein parestesioina ja tuntohdiriéind, ja hoidon jatkuessa voivat muuttua
neuropaattiseksi kivuksi ja vakaviksi motorisiksi hairidiksi. Viela ei ole 16ydetty mitédan ladkettd, joka
auttaisi neurologisiin haittavaikutuksiin. Haittavaikutukset voivat kest& koko hoidon ajan, mutta yleensé
haviavat muutaman viikon ja kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta. Joillakin potilailla neurologiset
oireet saattavat kesté4 useita kuukausia hoidon jalkeen. Useissa kliinisissa julkaisuissa suositellaan, etta
neurologisten haittavaikutusten valttdmiseksi vinkristiinisulfaatin annos ei saisi ylittdd 2 mg:aa viikossa.
Potilailla, joilla on neurologisia h&iriditd, on suurempi neurotoksisuuden vaara.

*Vinka-alkaloidihoito voi aiheuttaa vestibulaari- ja kuulohermon, 8. selkdydinhermon vaurioitumisen.
Vaurio voi aiheuttaa osittaisen tai tdydellisen kuuroutumisen, joka voi kestda kohtalaisen pitkaan tai jaada
pysyvéksi ja johon liittyy tasapainohdirioita, pyorrytystd, huimausta, silmavarve. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun vinkristiinisulfaattia kdytetaan yhdessé muiden ld&keaineiden kanssa, jotka ovat ototoksisia,
kuten platinayhdisteet.

*Namé4 haittavaikutukset esiintyvat yleensd kaytettaessd yhdistelmahoitoa mitomysiinin kanssa (ks.
kohta 4.5). Haittavaikutukset voivat ilmaantua valittmasti tai viiveelld vinkristiininoidon yhteydessa.

*Neuroviskeraalisesta vaurioista johtuen mahasuolikanavan haittavaikutuksia ovat ummetus, vatsakipu ja -
kouristukset, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja inkontinenssi.

Ummetusta voidaan hoitaa tavallisella peraruiskeella ja laksatiiveilla. Koska ummetus vinkristiinia
kaytettdessa voi johtua ulosteen pakkaantumisesta proksimaaliseen paksusuoleen, perasuoli voi olla
tuseerattaessa tyhja. Koliikin Kkaltainen vatsakipu perésuolen ollessa tyhja voi johtaa ladkérin virhearvioon.
Vatsan natiivirontgenkuva on tallgin diagnostisesti hyddyllinen. Ummetuksen ennaltaehkaisy on
suositeltavaa kaikilla vinkristiinisulfaatilla hoidettavilla potilailla.

Paralyyttinen ileus havida vinkristiinihoidon véliaikaisella keskeyttdmiselld ja oireenmukaisella hoidolla.
Paralyyttinen ileus voi esiintya erityisesti lapsilla.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus




Oireet

Koska haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvia, myos liikka-annoksen oireet ovat samoja, mutta ilmenevét
voimakkaampina. Vakavia oireita voi ilmeté lapsilla annoksella 3-4 mg/m? ja aikuisilla yksittdisen 3 mg/m?
tai suuremman annoksen yhteydessa. Alle 13-vuotiailla lapsilla on raportoitu kuolemantapauksia, kun
kaytettiin suositeltuinin annoksiin ndhden 10-kertaisia annoksia.

Hoito

Liika-annoksen hoitona voidaan kayttaa

1. antidiureettisen hormonin héiriintyneesta erityksesta johtuvien oireiden hoitoa (nesterajoitus ja
loopdiureetti)

2. antikonvulsiivista laakitysta seké

3. peréruiskeita ileuksen estdmiseksi. Lisaksi tulee seurata

4. sydamen toimintaa ja verenpainetta ja

5. méarittaé verenkuva péivittain.

Lisaksi foolihappoa voidaan antaa 100 mg i.v. kolmen tunnin vélein vuorokauden ajan ja sitten kuuden
tunnin valein kahden vuorokauden ajan. Vinkristiinin kudospitoisuudet pysyvat korkeina véhintdan seuraavat
72 tuntia.

Nopean kudoksiin sitoutumisen jalkeen suurin osa vinkristiinisulfaatista erittyy sappeen. Hemodialyysisté ei
ole apua, koska dialysaatissa on vain hyvin pienid madria vinkristiinid. Haittavaikutukset voivat ilmeta
voimakkaampina potilailla, joilla on maksasairaus, joka sindllaédn alentaa sapen eritysta.

Suun kautta nautitun vinkristiinin vaikutuksia ei tunneta ihmisell.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Syopaladkkeet ja immuunivasteen muuntajat, vinka-alkaloidit ja analogit,
ATC-koodi: LO1CA02

Vinkristiini on Vinca roseasta eristetty alkaloidi. Vinkristiinin vaikutusmekanismi ei tdysin tunneta, mutta in
vitro vinkristiini pysdyttaa solujen jakautumisen metafaasiin estamélla sukkularihmojen muodostumisen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Syopapotilailla tehtyjen tutkimusten perusteella vinkristiini ndyttaa eliminoituvan kolmivaiheisesti nopean
i.v.-injektion jalkeen. 15-30 minuutin kuluttua injektiosta yli 90 % ladkeaineesta on jakautunut kudoksiin
voimakkaasti, muttei irreversiibelisti. Jakaantumisvaiheen ensimméinen puoliaika on 5 min, keskimmaisen
vaiheen puoliintumisaika on 2,5 t ja keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika on 85 t (vaihteluvali
19-155 1).

Vinkristiini ei lapdise veriaivoestettd sanottavassa maarin.

Biotransformaatio

Vinkristiini metaboloituu pédasiassa maksan kautta. Se metaboloituu maksan sytokromi P450-
isoentsyymiperheen CYP 3A:n kautta. N&iden entsyymien toimintaa inhiboivien ladkkeiden samanaikainen
kaytto tai maksan toimintahdirid saattavat heikent&dé ko. metaboliareittia (ks. myos kohta 4.5).

Eliminaatio

Vinkristiini erittyy paaasiassa sappeen. Noin 80 % i.v.-annoksesta erittyy ulosteisiin ja 10-20 % virtsaan.
Haittavaikutukset saattavat ilmeté voimakkaampina potilailla, joilla on sapen eritysta heikentavé
maksasairaus.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Vinkristiinin mutageenisuutta ei ole voitu osoittaa vakuuttavasti in vivo eikd in vitro laboratorio-kokeilla.

Viitteitd karsinogeenisuudesta ei todettu, kun vinkristiini&a annettiin intraperitoneaalisti rotille ja hiirille,
joskin tutkimuksessa populaatio oli pienehko.

Pelkén vinkristiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei ole tutkittu sen jalkeen, kun vinkristiini& on annettu
maligniin sairauteen.

Kun vinkristiinid on annettu kombinaatiohoidossa, jossa jotkut ladkkeet ovat olleet tunnetusti
karsinogeenisia, potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia sekundadrikasvaimia. Vinkristiinin osuutta tahan
kehitykseen ei ole ratkaistu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

Etikkahappo ja natriumasetaattitrihydraatti pH:n sé&tamiseen
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Jos Oncovin-injektionestettd laimennetaan edelleen, laimennetun liuoksen pH:n pitdd pysya rajojen 3,5-5,5
rajojen sisélla. Laimennokseen sopivat ainoastaan steriili 9 mg/ml natriumkloridiliuos tai 50 mg/ml
glukoosiliuos.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lagkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmaisen avaamisen jalkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu avaamisen jalkeen 14 vuorokauden ajan 2—8 °C :ssa.
Mikrabiologisista syisté valmistetta voidaan séilyttdd korkeintaan 14 vuorokauden ajan 2-8 °C:ssa. Muut
séilytysajat ja sailytysolosuhteet ovat ké&yttdjan vastuulla.

Sailyvyys kayttokuntoon saattamisen jélkeen

Vinkristiinisulfaatin kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys infuusiopussissa on 3 vuorokautta 2—8 °C:ssa tai
korkeintaan 25 °C:ssa sen jalkeen, kun se on laimennettu 5-prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-
prosenttisella natriumkloridiliuoksella pitoisuuteen 0,1 mg/ml — 0,01 mg/ml.

Mikrobiologisista syisté laimennettu infuusioliuos on kéytettavé heti. Jos liuosta ei kdytetd heti, séilytysaika
ja séilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan vastuulla eivatkd normaalisti saa ylittda 24 tuntia 2—

8 °C:ssa, ellei ké&yttovalmiiksi saattamista ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa, validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Avaamisen jalkeen: ks. kohta 6.3.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Oncovin-injektioneste, liuos on pakattu tyypin | lasia olevaan injektiopulloon, jossa on kumitulppa.
Kumitulppa on varmistettu alumiinirenkaalla ja muovisuojuksella.

Pakkauskoko:1 x 1 ml (1 ml =1 mg)
6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet
Varoitus: Ainoastaan i.v. -kayttoon. Vinkristiinin intratekaalinen antotapa on fataali.

Oncovin-injektionestettd siséltdvaan ruiskuun suositellaan merkintaa: "Varoitus, vain i.v. -k&yttoon,
intratekaalinen antotapa on fataali".

Tarvittava annos on laskettava ja annettava huolellisesti. Y liannostuksella voi olla fataalit seuraukset.
Oncovin 1 mg/ml on kayttévalmis injektioneste, joka voidaan tarvittaessa laimentaa ainoastaan steriiliin

9 mg/ml natriumkloridiliuokseen (0,9 %) tai 50 mg/ml glukoosiliuoksen (5 %) pitoisuusrajojen 0,01-1 mg/ml
vélille.

Edelleen laimennettu liuos séilyy 12 tuntia huoneenlammdssd. Oncovin-injektionestettd ei saa kayttaa
liuoksissa, joiden pH sekoituksen jalkeen on rajojen 3,5-5,5 ulkopuolella.

Sytostaattien kasittelyssa tulee noudattaa annettuja ohjeita, ks. myds kéyttdohije.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stada Nordic ApS
Marielundvej 46 A

DK-2730 Herlev
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10046

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen péivamaara: 16.8.1989

Viimeisimméan uudistamisen péaivamaara: 28.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.4.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oncovin 1 mg/ml injektionsvatska, l6sning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Vinkristinsulfat 1 mg/ml

Hjalpdmnen med kénd effekt
En milliliter innehaller: 1,3 mg metylparahydroxibensoat (E 218) och 0,2 mg propylparahydroxibensoat
(E 216).

For fullstandig foérteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, losning. Endast for intravends anvandning.
Oncovin-injektionsvatska &r enklar, farglos 1bsning.

Losningens pH &r 35-55.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut leukemi. Positiva resultat har uppnatts vid behandling av akut lymfatisk leukemi, stamcellsleukemi,
akut myeloisk leukemi och leukemiserat lymfosarkom.

Vinkristin har visat sig vara nyttig i kombination med andra cytostatika vid behandling av Hodgkins lymfom,
malignt lymfom (lymfocyt-, mixed cell- och histiocytlymfom samt ospecificerat och diffust lymfom),
rabdomyosarkom, neuroblastom, osteosarkom, mycosis fungoides, Ewings sarkom, brgstcancer, malignt
melanom, smacellig lungcancer och gynekologiska tumarer i barndomen.

Bra behandlingssvar har ocksa erhallits vid kombinationsbehandling av flera pediatriska maligniteter.
Ihallande remissioner har ocksa erhallits vid idiopatisk trombocytopen purpura (ITP) nar sjukdomen inte har

reagerat pa splenektomi eller steroidbehandling. Detta behandlingssvar ses redan efter 3—6 doser eller sa
uppnas inte remission vid 1TP med detta lakemedel.

4.2  Dosering och administreringssatt
Personen som administrerar Oncovin ska vara insatt i anvandningen av vinkristin.

Dosering

Neurotoxiciteten verkar vara i relation till dosens storlek. Den nodvandiga dosen ska raknas och
administreras noggrant. Overdosering kan ha fatala foljder. Den vanliga dosen for vuxna ar 1,4 mg/m’.

Pediatrisk population
Denvanliga dosen fér barn &r 2 mg/m?. Startdosen for barn under 10 kg ar 0,05 mg/kg en gang om veckan.
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Dosen ska halveras om bilirubinvarden i serum ar éver 50 umol/L.

Administreringssatt

Endast for intravends anvandning. Intratekal administrering av Oncovin &r fatal.
Det rekommenderas att sprutan som innehéller Oncovin-injektionsvatska férses med foljande markning:
”Varning, enbart for intravends anvindning, intratekal administrering av Oncovin ar fatal",

Den utraknade dosen Oncovin administreras intravendst en gang om veckan. Oncovin-lésningen kan
injiceras i en infusionsslang under en infusion (9 mg/ml natriumkloridlésning eller 50 mg/ml glukoslésning).

Injektionen ska ta ungefar 1 minut. Den administrerade losningen ska vara klar.

Observera:

Det &r viktigt att vélja en sa stor ven som majligt och forsakra sig om att kanylen sitter ratt i venen fore
injicering av Oncovin. Om lakemedel hamnar i den omkringliggande vévnaden under den intravendsa
administreringen orsakar det kraftig irritation och injektionen ska avbrytas omedelbart. Eventuellt resterande
lakemedel administreras i en annan ven. En lokal hyaluronidasinjektion och uppvarmning av injektionsstallet
underlattar distributionen av lakemedlet samt anses minska smarta och risken for cellulit.

Vid hantering av onkolytiska medel ska de angivna anvisningarna foljas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Vinkristin ska inte ges till patienter som stralbehandlas 6ver ett falt omfattande levern.

Pa grund av risken for leukopeni uppmanas bade likaren och patienten att iaktta symtom pa komplicerande
infektioner.

Aven om patientens eventuellt befintliga leukopeni inte ar en kontraindikation, ska dosen och
administreringsintervallet 6vervégas noggrant.

Vid nedsatt leverfunktion rekommenderas forsiktighet vid anvandning av Oncovin.
Charcot-Marie-Tooths sjukdom (en form av myelinforlust)
4.4 Varningar och forsiktighet

Varning. Personen som administrerar Oncovin ska vara insatt i anvédndningen av vinkristin.

Endast for intravends anvandning. Intratekal administrering av Oncovin ar fatal.

Det rekommenderas att sprutan som innehaller Oncovin-injektionsvatska forses med foljande méarkning:
”Varning, endast for intravends anvéndning, intratekal administrering av Oncovin &r fatal".

Efter oavsiktlig, intratekal administrering av Oncovin-injektionsvatska dar akut, neurokirurgisk intervention
nodvandig for att forebygga progredierande forlamning ledande till déd. Hos ett mycket begrénsat antal
patienter har livshotande paralys med efterféljande dod undvikits, dock med uttalad neurologisk sequele och
med begrénsad symtomregress i efterforloppet.

I de fall som rapporterats har man anvant Ringer-laktatlosning, som kan erséttas med 0,9 %
natriumkloridlésning.

Baserat pa publicerat material om handlaggningen av dessa svara fall, dvs. en administrering av vinkristin av

misstag via en intratekal infart, ska foljande be handling initieras omedelbart efter feladministreringen:

1. Avlagsna via lumbalpunktion sa mycket cerebrospinalvéatska som ur séakerhetssynpunkt ar mojligt.

2. For in en epiduralkateter i subaraknoidalrummet via en intervertebral infart superiort om den initiala
lumbala infarten. Spola spinalkaviteten med Ringer-laktatlsning. Sa snart som farskt frusen plasma ar
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tillgénglig, fortsétt med spolningen med Ringer-laktatlosning i vilken 25 ml frusen plasma har tillsatts i
1 liter Ringer-laktatlosning.

3. Laten neurokirurg fora in en intraventrikuldr kateter. Fortsatt med administreringen av Ringer-
laktatlésning via katetern och Iat spolningsvatskan komma ut via den lumbala utfartentill ett slutet
drdnagesystem.

Ringer-laktatlosning ges som kontinuerlig infusion med 150 ml/h. Nar farskt frusen plasma har tillsatts i

Ringer-laktatlosningen, &r infusionshastigheten 75 ml/h.

Spolningshastigheten ska justeras sa att en proteinniva av 1 500 mg/I bibehalls i spinalvatskan.

Foliande atgarder har ocksa vidtagits, aven om de kanske inte ar nodvandiga:

e 10 g glutaminsyra har administrerats intravendst som en kontinuerlig infusion i24 timmar, foljt av
500 mg per oralt 3 ganger dagligen under 1 manad.

e 100 mg folsyra har administrerats som en intravends engangsinjektion och darefter som infusion 25 mg/h
under 24 timmar. Efter detta har 25 mg folsyra administrerats som engangsinjektion var 6:¢ timme under
1 vecka.

e 50 mg pyridoxin har administrerats som en infusion i 30 minuter var 8e timme.

Betydelsen av dessa for att reducera neurotoxiciteten ar inte faststélld.

Innan behandlingen paborjas ska patienten eller patientens foraldrar informeras om méjliga biverkningar.

Akut urinsyranefropati som kan férekomma i samband med anvandning av onkolytiska medel har
rapporterats i samband med vinkristinbehandling. Akut 6kning av urinsyra i serum kan férekomma i borjan
av remission fran akut leukemi. Darfor ar det viktigt att under de forsta 3—4 behandlingsveckorna folja upp
urinsyranivan i serum och vétskebalansen samt uppratthalla urinutsondringen pa en lamplig niva for att
forebygga urinsyranefropati.

| vissa fall kan det vara lampligt att ge ett alkali, som hojer 16sligheten av urat i urinen.

Forsiktighet ska iakttas for de patienter som har en ischemisk hjartsjukdom.

Neuroleukemi har rapporterats hos patienter, vars leukemi annars har behandlats framgangsrikt med
vinkristin. Detta tyder pa att vinkristin inte tranger in i cerebrospinalvatskan.

Om patienten har neuroleukemi, behdvs férmodligen en kombinationsbehandling, eftersom vinkristin inte
passerar tillrackligt genom blod-hjarnbarriaren.

Om patienten utvecklar leukopeni eller en komplicerad infektion, ska man Gvervaga att senareldgga foljande
dos.

Om patienten har en neuromuskuldr sjukdom eller far kombinationsbehandling med ett potentiellt
neurotoxiskt medel ska sarskild noggrannhet fastas pa dosens storlek och biverkningar.

Om vinkristin hamnar i 6gonen, kan allvarlig irritation férekomma. Om vinkristin hamnar i 6gonen ska de
skoljas omedelbart med en riklig méngd vatten.

Hos en del patienter kan mangden vita blodkroppar eller trombocyter minska, sérskilt om tidigare terapi eller
sjukdom har forsamrat benmérgens funktion. D&rfor ska en bedémning av mangden vita blodkroppar goras
fore varje dos.

Efter kombinationsbehandlingen kanamenorré eller azoospermi forekomma hos patienter som passerat
puberteten.

Efter att patienten hade avslutat kombinationsbehandlingen kunde det ta flera manader for en del patienter att
aterhamta sig.

Hos patienter som far kombinationsbehandling med cytostatikum har sallan rapporterats allergiska
reaktioner, sasom anafylaxi, hudutslag och svullnad, som tidsmassigt forknippats med vinkristin.

Forebyggande atgarder bor vidtas for att forbereda sig for forstoppning som orsakas av behandling med
vinkristin.
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Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller parahydroxibensoater, som kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordréjd) och
undantagsvis kramp i luftréren.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. ar nast intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andraldke medel och 6vriga interaktioner

Akut andndd och bronkospasmer har rapporterats efter administrering av vinkaalkaloider. Dessa reaktioner
har oftast forekommit nar vinkaalkaloider har anvénts i kombination med mitomycin-C.

Effektiva och snabba atgarder kan behdvas, om patienten har tidigare haft nedsatt lungfunktion. Reaktionen
kan borja minuter eller flera timmar efter en vinkainjektion och reaktionen kan till och med férekomma

2 veckor efter administrering av mitomycin. Foliderna kan vara andnod som kréaver langtidsbehandling och
nasta dos vinkristin rekommenderas inte.

Samtidig anvandning av fenytoin och onkolytiska medel kan 6ka risken for krampanfall.
Det kan vara nodvandigt att granska fenytonindosen under behandling med vinkristin.

Forsiktighet ska iakttas for patienter, som samtidigt far likemedel som metaboliseras via cytokrom P450
CYP3A-isoenzymfamilien samt for patienter som har en leverfunktionsrubbning. Samtidig anvandning av
vinkristin och itrakonazol (kand hammare) har rapporterats forvarra neuromuskuldara biverkningar.

Vid anvéndning av vinkristin i kombination med L-asparginas ska vinkristin administreras 12-24 timmar fore
administrering av L-asparginas for att minimera toxiciteten, eftersomadministrering av L-asparginas fore
vinkristin kan fordroja leverclearance av vinkristin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vinkristin kan orsaka fosterskador under graviditet. Darfor ska anvandning av lakemedlet undvikas under
graviditet. Det finns inga kontrollerade studier om anvandning av vinkristin under graviditet.

Patienten ska informeras om eventuella skador pa fostret, om vinkristin anvands under graviditeten eller om
patienten blir gravid under behandling med vinkristin.

Amning

Det &r ok&nt om vinkristin utsondras i brostmjolk, eftersom tillréckliga forskningsdata inte finns tillgdngliga.
Eftersom flera lakemedel utsondras i brostmjolk och det finns en risk for att vinkristin orsakar biverkningar
hos spadbarnet, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen efter att
man tagit hénsyn till férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Kvinnor som kan bli gravida ska tillrddas att inte bli gravida under behandlingen.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vinkristin ar ett lakemedel med stark effekt. Fore administrering av lakemedlet ska patienten varnas for
eventuella biverkningar av vinkristin.

4.8 Biverkningar

Sma doser orsakar séllan allvarliga biverkningar. Vid stora doser och/eller lang behandlingstid kan
biverkningar forekomma. Vanligaste biverkningar ar haravfall och neuromuskuldra rubbningar.
Neuromuskulara rubbningar bérjar oftast med parestesier och neuritsméartor, men kan utvecklas till svara
motoriska storningar.
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En del av biverkningarna, sdsom leukopeni, neuritsmartor och forstoppning forekommer efter en engangsdos
som administreras varje vecka. Vid nedtitrering lindras eller forsvinner symtomen inom 6 veckor efter
avslutad behandling, med undantag av neuromuskuldra biverkningar som kan vara en langre tid.
Alvarlighetsgraden av biverkningarna verkar ¢ka, om det veckovisa lakemedlet administreras i delade doser.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningsfrekvenserna anges enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/20 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Undersokningar

Mindre vanliga: viktnedgang
Ingen kand frekvens: 6kad mangd urinsyra i blod och urin

Hjartat

Ingen kand frekvens: verkningar pa hjartat, sasom infarkt, angina pectoris,
évergaende forandringar i EKG, som ar forknippade med koronarischemit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: leukopeni

Vanliga: trombocytopeni, anemi, verkningar pa trombocyter och réda
blodkroppar

Ingen kand frekvens: 6vergaende trombocytos

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga: neuromuskuldra besvar?, neuropati, forknippad med
berdringsémhet, domningar i fingrar och tar, neuropatisk smérta, bortfall av
djupa senreflexer, myasteni, ataxi och pares, svarigheter att ga

Vanliga: motoriska svarigheter, peroneuspares, yrsel, facialispares eller
stdmbandsforlamning

Mindre vanliga: stérningar i centrala nervsystemet forknippade med
medvetandeforlust, koma, encefalopati, huvudvark och konvulsioner sarskilt
hos barn

Ogon

Mycket vanliga: ptosis

Vanliga: kranialnervpares i extraokuldra muskler

Sallsynta: 6vergaende kortikal blindhet, dubbelseende, optisk neuropati,
optisk atrofi och blindhet

Oron och balansorgan

Sallsynta: medellang eller bestaende horselnedsattning (partiell eller
totaldévhet)3

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanliga: heshet
Séllsynta: halsont
Mindre vanliga: allvarlig bronkospasm och akut dyspné*

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: forstoppning, buksmartor och bukkramper, illamaende,
krakningar®

Vanliga: diarré, paralytisk ileus

Mindre vanliga: stomatit och sar i munnens slemhinna, blodning, perforation
och/eller nekros i magtarmkanalen

Séllsynta: pankreatit

Ingen kand frekvens: smarta vid dronspottkortel

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: polyuri, dysuri, urinretention, blasatoni och urininkontinens

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: haravfall, som vanligen ar reversibel
Vanliga: utslag
Séllsynta: cellulit, 6verkénslighet mot solljus

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Vanliga: kdksmartor, myalgi, skelettsmartor, ryggsmarta, smarta i
extremiteter

Endokrina systemet

Séllsynta: storning i ADH sekretion (SIADH, Schwartz-Bartters-syndrom),
hyponatremi och vatskeretention

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: aptitloshet
Ingen kand frekvens: hyperurikemi, som kan leda till en njurskada

Neoplasier; benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Sallsynta: sekundar malign sjukdom

Blodkarl

Mindre vanliga: hypertension eller hypotension
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[ Allmanna symtom Vanliga: irritation eller inflammation pa injektionsstallet

och/eller symtom vid Mindre vanliga: feber

administreringsstéllet Séllsynta: 6dem

Immunsystemet Mindre vanliga: dverkanslighetsreaktioner, sasom anafylaxi

Lever och gallvagar Sallsynta: Budd-Chiaris-syndrom (vents ocklusiv leversjukdom) sérskilt hos
barn

Reproduktionsorgan och Ingen kand frekvens: infertilitet bade hos méan (azoospermi) och kvinnor

brostkortel (amenorré) och de kan vara bestaende beroende pa patientens alder och den
anvanda dosen, smarta i testiklarna

Psykiska storningar Vanliga: agitation, hallucination
Séllsynta: psykos, depression, agitation, somnloshet, konfusion, delirium

'Kranskarlssjukdomar och hjartinfarkt har rapporterats sarskilt hos patienter som behandlats med Oncovin i
kombination med andra cytostatika eller efter straloehandling.

*Férekomsten av neurologiska biverkningar beror pa den anvanda dosen och patientens alder.

De neuromuskuldra symtomen borjar oftast med parestesier och kanselstorningar, och vid fortsatt behandling
kan symtomen utvecklas till neuropatisk smarta och allvarliga motoriska stdrningar. Man har &nnu inte hittat
ett lakemedel som skulle hjdlpa mot neurologiska biverkningar. Biverkningar kan foérekomma under hela
behandlingstiden, men oftast forsvinner de efter nagra veckor eller manader efter att behandlingen avslutats.
Hos en del patienter kan de neurologiska symtomen paga i flera manader efter behandlingen. Enligt flera
Kliniska publikationer bor dosen vinkristinsulfat inte dverstiga 2 mg i veckan for att undvika neurologiska
biverkningar.

Patienter med neurologiska storningar har en storre risk for neurotoxicitet.

*Vinkaalkaloidbehandling kan orsaka skador i vestibularis-, horsel- och 8:¢ ryggmérgsnerven.

Skadan kan orsaka delvis eller fullstandig dovhet, som kan paga relativt linge eller kan bli bestaende samt
forknippas med balansstorningar, svindel, yrsel, 6gondarrning. Forsiktighet ska iakttas ndr vinkristinsulfat
anvands i kombination med andra likemedel som &r ototoxiska, sasom platinaforeningar.

*Dessa biverkningar forekommer oftast vid kombinationsbehandling med mitomycin (se avsnitt 4.5).
Biverkningarna kan férekomma omedelbart eller vara férdréjda i samband med vinkristinbehandlingen.

*Biverkningar i mag- och tarmkanalen som beror pa neuroviskerala skador &r férstoppning, magsmarta och -
kramper, illamaende, kréakningar, diarré och inkontinens.

Forstoppning kan behandlas med vanliga lavemang och laxativ. Vid anvandning av vinkristin kan
forstoppning bero pa att avféringen klumpar sig i den proximala tjocktarmen och darfor kan andtarmen vara
tom vid touchering. Kolikliknande magsmarta nar &ndtarmen ar tom kan leda till lakarens felbeddmning.

En bukoversikt ar darfor diagnostiskt fordelaktig. Forebyggande av forstoppning rekommenderas for varje
patient som behandlas med vinkristinsulfat.

Paralytisk ileus forvinner genom att tillfalligt avbryta vinkristinbehandlingen och med symtomatisk
behandling.

Paralytisk ileus kan férekomma sarskilt hos barn.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan):

www-sivusto: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Symtom

Eftersom biverkningar av vinkristin ar dosrelaterade, &r symtomen vid dverdosering likadana men kraftigare.
Allvarliga symtom kan férekomma hos barn vid dosering av 3—4 mg/m? kroppsyta och hos vuxna vid
engangsdosering av 3 mg/m” kroppsyta eller en storre dos. Dédsfall har intraffat efter administrering av
doser tio ganger hogre an den rekommenderade dosen hos barn under 13 ar.

Behandling

Vid 6verdosering kan behandling inkludera

1. behandling av symtom som beror pa oldmplig utséndring av antidiuretiskt hormon (begréansat vatskeintag
och loopdiuretika)

2. antikonvulsivt medel samt

3. lavemang for att forhindra ileus. Man bor dartill vervaka

4. hjartfunktion och blodtryck och

5. kontrollera blodbild dagligen.

Utdver detta kan 100 mg folsyra administreras intravendést med tre timmars mellanrum under ett dygn och
dartill med sex timmars mellanrum under tva dygn. Koncentrationen av vinkristin i vavnaderna halls hog i
minst foljande 72 timmar.

Efter den snabba vavnadsbindningen utsondras storsta delen av vinkristinsulfaterna i gallan. Hemodialys
hjalper inte, eftersom dialysat bara innehdller sma mangder vinkristin. Biverkningarna kan vara starkare hos
patienter med en leversjukdom, som i sig minskar utséndringen av galla.

Effekterna av oralt vinkristin ar okéanda hos manniskor.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumarer och rubbningar i immunsystemet, vincaalkaloider och analoger, ATC-
kod: LO1CAOQ2

Vinkristin &r en alkaloid som har erhallits fran Catharanthus roseus G. Don (Vinca rosea Linn.). Vinkristins
verkningsmekanism &r inte fullt klarlagd, men in vitro stoppar vinkristin cellernas fordelning i metafas
genom att férhindra bildningen av kérnspolen.

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Distribution

Studier pa cancerpatienter har visat att vinkristin elimineras i tre faser efter en snabb intravends injektion.
15-30 minuter efter injektionen har ver 90 % av lakemedlet starkt distribuerats i vavnaderna, men inte
irreversibelt. Den forsta halveringstiden under distributionsfasen &r 5 minuter, den andra ar 2,5 timmar och
den genomsnittliga terminala halveringstiden ar 85 timmar (variationsintervall 19-155 timmar).

Vinkristin passerar inte blod-hjarnbarridren.

Metabolism

Vinkristin metaboliseras huvudsakligen genom levern. Den metaboliseras via leverns cytokrom P450 CYP
3A-isoenzymfamilien. Samtidig anvandning av lakemedel som hdmmar dessa enzymers funktion eller
leverfunktionsrubbning kan forsvaga den metabola vagen i fraga (se dven avsnitt 4.5).

Eliminering

Vinkristin utsondras huvudsakligen i gallan. Cirka 80 % av den intravendsa dosen utsondras i avforingen och
10-20 % i urinen. Biverkningar kan vara starkare hos patienter med en leversjukdom som férsamrar
utséndringen av galla.
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5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
In vivo- och in vitro-laboratorieprover har inte pa ett konklusivt satt visat mutagen effekt av vinkristin.

| enstudie med en begransad population observerades inga tecken pa karcinogenicitet efter intraperitoneal
administrering av vinkristin till ratta och mus.

Effekter av enbart vinkristin pd manniskans fertilitet har inte studerats efter att vinkristin har administrerats
vid en malign sjukdom.

Nar vinkristin har administrerats i en kombinationsbehandling dar en del lakemedel har haft en kiand
karcinogen effekt har patienterna utvecklat maligna sekundara tumdrer. Vilken andel vinkristin har i denna
utveckling har inte faststallts.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol

Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)

Attiksyra och natriumacetat trihydrat for justering av pH
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Om Oncovin-injektionsvatskan spads ut ytterligare, ska den utspadda lésningens pH hallas inom ramarna
3,5-5,5. For utspadning lampar sig enbart en steril 9 mg/ml natriumkloridlosning eller 50 mg/mi
glukoslosning.

Oncovin far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter forsta 6ppnande

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnande &r dokumenterad i 14 dagar vid 2 °C-8°C. Ur
mikrobiologisk synpunkt kan produkten maximalt férvaras i 14 dagar vid 2 °C—8 °C Andra forvaringstider
och forvaringsvillkor &r pa anvandarens ansvar.

Hallbarhet efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet av vinkristinsulfat i infusionspase ar 3 dagar vid 2 °C—8 °C eller vid hogst
25 °C efter spadning till en koncentration mellan 0,1 mg/ml och 0,01 mg/ml i en 5 % glukosldsning eller en
0,9 % natriumkloridlsning.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den utspadda infusionslosningen anvéndas omgaende. Om losningen inte
anvands omgaende, ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering pa anvandarens ansvar
och far normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C, om inte beredningen ar utférd under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Efter 6ppnande: se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Oncovin-injektionsvatska, lsning ar forpackad i en injektionsflaska av typ I glas med en gummipropp.
Gummiproppen &r forseglad med en aluminiumring och ett plastskydd.

Forpackningsstorlek: 1 x 1 ml (1 ml =1 mg)
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varning: Endast for intravends anvandning. Intratekal administrering av Oncovin ar fatal.

Det rekommenderas att sprutan som innehaller Oncovin-injektionsvétska forses med foljande mérkning:
”Varning, enbart for intravends anviandning, intratekal administrering av Oncovin &r fatal.

Den nddvandiga dosen ska riknas och administreras noggrant. Overdosering kan ha fatala foljder. Oncovin
1 mg/ml &r en fardigberedd injektionsvétska som vid behov enbart kan spédas uti en steril 9 mg/ml
natriumkloridlésning (0,9 %) eller 50 mg/ml glukosldsning (5 %) till en koncentration mellan 0,01-1 mg/ml.
En ytterligare utspadd I6sning haller i rumstemperatur i 12 timmar. Oncovin-injektionsvétska far inte
anvéndas i losningar som efter blandning har ett pH utanfér ramarna 3,5-5,5.

Vid hantering av cytostatika ska man félja de givna anvisningarna, se dven bruksanvisning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Stada Nordic ApS

Marielundvej 46 A

DK-2730 Herlev

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10046

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 16.8.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 28.5.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.4.2020
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