VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oncovin 1 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vinkristiinisulfaatti 1 mg/ml
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksimillilitra siséltdd: 1,3 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja 0,2 mg
propyyliparahydroksibentsoaattia (E216).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. Vain i.v.-kdyttoon.
Oncovin-injektioneste on kirkas, véritén luos.

Liuoksen pH on 3,5-5,5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutti leukemia. Myonteisid 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 histiosyyttitymfoomaa seka erilaistumatonta ja
diffuusia lymfoomaa), rabdomyosarkoomaa, neuroblastoomaa, osteogeenista sarkoomaa, mycosis
fungoidesta, Ewingin sarkoomaa, rintasyopdd, malignia melanoomaa, keuhkon pienisoluista karsinoomaa ja
lapsuusidn gynekologisia kasvaimia.

Hyvi hoitovaste on saatu my0s useiden pediatristen maligniteettien kombinaatiohoidosta.

Pysyvid remissioita on saatu myos idiopaattisessa trombosytopeenisessa purpurassa, kun tauti ei ole
reagoinut splenektomiaan ja steroidihoitoon. Tdma hoitovaste ndkyy jo 3—6 annoksen jilkeen tai sitten talld
ladkkeelld eipddstd lainkaan remissioon ITP:ssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Oncovinia antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinkristiinin kayttoon.

Annostus

Neurotoksisuus néyttdd olevan suhteessa annoksen suuruuteen. Tarvittava annos on laskettava ja annettava
huolellisesti. Yliannostuksella 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 pmol/l.

Antotapa

Ainoastaan i.v. -kdyttéon. Oncovinin intratekaalinen antotapa on fataali.
Oncovin-injektionestettd sisiltdvadn ruiskuun suositellaan merkintdé: "Varoitus, vain i.v. -kayttoon,
intratekaalinen antotapa on fataali".

Laskettu Oncovin-mddrd annetaan suonensisdisesti kerran viikkossa. Oncovin-liuos voidaan myds injisoida
infuusioletkuun tiputuksen aikana (9 mg/ml natriumkloridilivos tai 50 mg/ml glukoosiliuos).

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

On tirkedd valita injisointiin  mahdollisimman suuri laskimo ja varmistua siitd, ettd neula on asianmukaisesti
laskimossa ennen Oncovinin injisointia. Jos lddkettd joutuu ympérdivddn kudokseen i.v.-annon aikana,
seurauksena on voimakas drsytys, minkd vuoksi injektio on keskeytettidva heti. Mahdollinen jiljelld oleva
ladkemidra annetaan toiseen laskimoon. Paikallinen hyaluronidaasi-injektio ja injektiokohdan
lammittiminen helpottavat ladkkeen jakautumista ja niiden katsotaan vdhentivén kipua ja selluliitin
mahdollisuutta.

Onkolyyttisten aineiden késittelyssd noudatetaan annettuja ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vinkristinid ei tule antaa samanaikaisesti sidehoidon kanssa, mikdli maksa on hoitokentassa.
Leukopeniariskin takia kehotetaan seké ladkéarid etté potilasta tarkkailemaan komplisoivan infektion oireita.
Vaikka potilaalla jo mahdollisesti oleva leukopenia ei ole kontraindikaatio, on annos ja antovili tarkkaan
harkittava.

Maksan vajaatoiminnassa suositellaan varovaisuutta Oncovinia kédytettdessa.

Charcot-Marie-Tooth -syndrooma (myeliinikatomuoto).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yhteisvaikutus atsoleihin kuuluvien sieniliikkeiden kanssa

Atsoleihin kuuluvien sienilddkkeiden ja vinkristiinin samanaikainen kaytté on yhdistetty neurotoksisuuteen
ja muihin vakaviin haittavaikutuksiin, joita ovat muun muassa kouristuskohtaukset, perifeerinen neuropatia,
antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH) ja paralyyttinen ileus.

Varataan atsoleihin kuuluvien sienilidkkeiden kayttd vinkristiinia saavilla potilailla ainoastaan sellaisille
potilaille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoisia sienilidkehoitoja (ks. kohta 4.5).

Varoitus. Oncovinia antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinkristinin kéyttoon.

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

Oncovinia sisdltdviin ruiskuun suositellaan merkintdé: "Varoitus, vain i.v. -kdyttdon, intratekaalinen
antotapa on fataali".

Mikéli Oncovin-injektionestettd on annettu erehdyksessé intratekaalisesti, vélittomét neurokirurgiset
toimenpiteet ovat valttimattomid, jotta voitaisiin estda kehittyva, kuolemaan johtava halvaus. Kuitenkaan



vain harvoin hengenvaarallinen halvaus ja sitd seuraava kuolema on voitu estia ja silloinkin vakavin,
pysyvin neurologisin puutosoirein.

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

Niiden julkaistujen tapauskuvausten perusteella, joissa vinkristiinid on annettu erehdyksessé intratekaalisesti,

tulee aloittaa vilittomisti seuraavat toimenpiteet:

1. Poistetaan lannepiston kautta niin paljon selkdydinnestettd kuin mahdollista.

2. Epiduraalikatetrin kautta, joka on asetettu subaraknoidaalitilaan alkuperéisen lannepiston suhteen
ylempdédn nikamaviliin, aloitetaan huuhdonta Ringerin laktaattiliuoksella. Niin pian kuin tuoretta
jadplasmaa on saatavilla, huuhtelua jatketaan Ringerin laktaattiliuoksella, johon 1 litraan on sekoitettu
25 ml jadplasmaa.

3. Neurokirurgin toimesta asetetaan katetriaivojen sivukammioon, jonka kautta jatketaan Ringerin
laktaattiliuoksen antoa ja huuhtelunesteen annetaan poistua lannepistolla asetetun katetrin lipi
suljettuun  volyymimittauksella varustettuun systeemiin.

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

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

Huuhtelunopeus pyritddn sddtdmadn sellaiseksi, ettd selkdydinnesteen proteinipitoisuus on 1500 mg/1.

Seuraavia hoitotoimenpiteitd on kéytetty, joskaan ne eivét ehka ole vélttdmattomii:

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

e Foolihappoa on annettu 100 mg i.v. kertainjektiona ja sen jilkeen infuusiona 25 mg/t 24 tunnin ajan.
Tamaén jilkeen foolihapon antoa on jatkettu 25 mgn kertainjektiona joka 6. tunti vilkkon ajan.

e Pyridoksiinia on annettu 50 mgmn infuusiona 30 minuutin aikana 8 tunnin vilein.

Néiden merkitys neurotoksisuuden lieventdmisessd on epéselva.

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

Vinkristimihoidon yhteydessa on kuvattu akuuttia virtsahapponefropatiaa, jota voi esiintyd onkolyyttien
kéyton yhteydessd. Seerumin virtsahapon akuutti kohoaminen voi ilmetd akuutin leukemia remission
alkuvaiheessa. Siksi on tdrkedd seurata 3—4 ensimmdisen hoitoviikkon aikana seerumin
virtsahappopitoisuutta ja nestetasapainoa seka yllapitdd virtsaneritystd sopivalla tasolla
virtsahapponefropatian estdmiseksi.

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

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus.

Keskushermostoleukemiaa on raportoitu potilailla, joiden leukemia on muuten menestyksellisesti hoidettu
vinkristinilld. Tam4 viittaa sithen, ettd vinkristiini ei penetroidu selkdydinnesteeseen.

Jos potilaalla on keskushermostoleukemia, tarvitaan todennidkdisesti yhdistelméhoitoa, koska vinkristiini ei
lapdise veriaivoestettd riittdvasti.

Jos potilaalla ilmenee leukopeniaa tai komplisoitu infektio, seuraavan annoksen siirtdmistd tulee harkita.

Jos potilaalla on neuromuskulaarisairaus tai hén saa yhdistelméhoitoa potentin neurotoksisen aineen kanssa,
annoksen kokoon ja haittavaikutuksiin tulee kinnittdd erityistd huomiota.

Jos vinkristiinid joutuu silméén, voi tésti seurata vakava drsytysreaktio. Mikéli vinkristinid joutuu silmiin,
on simid huuhdeltava vilittdméasti runsaalla vedella.

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

Yhdistelméhoidon jilkeen murrosiin ohittaneilla saattaa ilmetd amenorreaa tai atsoospermiaa.
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Yhdistelmihoidon lopettamisen jilkeen palautumiseen saattoi menné joillakin potilailla useita kuukausia.

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

Vinkristinihoidosta aiheutuvaan ummetukseen on syytd varautua ennaltachkéisevin toimin.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste siséltdd parahydroksibentsoaatteja, jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita

(mahdollisesti viivdstyneitd) ja poikkeustapauksissa bronkospasmia.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Akuuttia hengenahdistusta sekd bronkospasmia on raportoitu vinka-alkaloidien annostuksen jilkeen. Naitd
reaktioita on ilmennyt useimmiten, kun vinka-alkaloideja on kdytetty yhdessd 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 jilkeen ja se voi ilmeti
jopa 2 vilkkon kuluttua mitomysiiniannoksen jilkeen. Seurauksena voi olla pitkdaikaista hoitoa vaativa
hengenahdistus eikd seuraavaa vinkristiniannosta suositella.

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

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

Atsoleihin kuuluvien sienilddkkeiden (esim. itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, isavukonatsoli ja
flukonatsoli) samanaikainen kaytto vinkristinin kanssa voi lisdtd vinkristiinin pitoisuutta plasmassa, miki
voi johtaa neurotoksisuuden ja muiden haittavaikutusten varhaiseen ilmaantumiseen ja/tai suurempaan
vaikeusasteeseen (ks. kohta 4.4). Siksi vinkristiinia saavilla potilailla atsoleihin kuuluvien sienilidkkeiden
kéaytossd on noudatettava varovaisuutta, ja niitd saa kdyttdd vain silloin, kun vaihtoehtoisia sienilddkehoitoja
eiole saatavilla tai kun yhdistelmin mahdolliset hyddyt ovat senriskejd suuremmat. Potilaita on seurattava
tiiviisti samanaikaiseen kayttoon Littyvien haittavaikutusten varalta.

Kun vinkristimid kaytetddn yhdessa L-asparaginaasin kanssa, vinkristiini tulee antaa 12-24 tuntia ennen L-
asparaginaasia toksisuuden minimoimiseksi, silli L-asparaginaasin anto ennen vinkristinid voi hidastaa
vinkristiinin maksapuhdistumaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

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

Potilasta on informoitava mahdollisista sikidlle aiheutuvista vaaroista, jos vinkristiinid kéytetdén raskauden
aikana tai jos potilas tulee raskaaksivinkristiinihoidon aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko vinkristini didinmaitoon, koska riittivad tutkimustietoa eiole kiytettivissid. Koska useat

ladkeaineet kulkeutuvat didinmaitoon ja on olemassa vaara, ettd vinkristiini aiheuttaa haittavaikutuksia
imevdiselle, on tehtdva paatos joko lddkityksen tai imetyksen lopettamista huomioiden hoidon tarpeellisuus
didille.



Hedelmallisyys
Hoidettaessa naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, heitd pitdisi neuvoa vilttdméén raskaaksitulemista hoidon

aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Vinkristini on voimakkaasti vaikuttava lidkeaine. Ennen lidkkeen antoa potilasta on varoitettava
vinkristinin mahdollisista haittavaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

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

Osa haittavaikutuksista, kuten leukopenia, neuriittikivut ja ummetus ilmenevét viikoittaisen kerta-annoksen
jalkeen. Annosta pienennettdessa oireet lievenevat tai hdvidvat noin 6 vikon kuluessa hoidon lopettamisesta
lukuun ottamatta neuromuskulaarisia haittavaikutuksia, jotka voivat kestida pitempaén. Haittavaikutusten
vakavuus ndyttdd voimistuvan, jos vikoittainen Id4ke annetaan jaettuina annoksina.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé ja kédyttden seuraavaa esiintymistiheysluokitusta: 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 eiriitd esiintyvyyden arviomtiin).

Tutkimukset Melko harvinainen: painonlasku
Tuntematon. virtsahapon nousu veressa ja virtsassa

Sydén Tuntematon: syddnvaikutuksia, kuten infarkti, angina pectoris, ohimenevii
muutoksia EKG:ssi, jotka liittyvit koronaariiskemiaan'

Veri ja imukudos Hyvin yleinen: leukopenia

Yleinen: trombosytopenia, anemia, vaikutuksia verihiutaleisiin ja
punasoluihin

Tuntematon . ohimeneva trombosytoosi

Hermosto Hyvin yleinen: neuromuskulaariset vaivat?, neuropatia, johon lLittyy
kosketusarkuus, sormien ja varpaiden tunnottomuus, neuropaattinen kipu,
syvien jinneheijasteiden havidminen, lihasheikkous, ataksia ja pareesi,
kévelyvaikeudet

Yleinen: motoriset vaikeudet, pohjehermon pareesi, pyorrytys, kasvohermon
tai 4dnihuulten halvaantuminen

Melko harvinainen: keskushermostohdiriét, johon littyy tajunnan menetys,
kooma, enkefalopatia, pddnsarky ja kouristukset varsinkin lapsilla

Silmét Hyvin yleinen: ptosis

Yleinen: aivohermohalvaus ekstraokulaarilihaksissa

Harvinainen: ohimenevé kortikaalinen sokeus, kaksoiskuvat, optinen
neuropatia, optikusatrofia ja sokeus

Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen: keskipitké tai pysyva kuulon alentuminen (osittainen tai
tdydellinen kuuroutuminen)?

Hengityselimet, rintakehd | Hyvin yleinen: kiheys

ja valikarsina 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 liittyvd kipu
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Munuaiset ja virtsatiet

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

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: hiusten 1aht6, mikd yleens on reversiibeli
Yleinen: ihottuma
Harvinainen: selluliitti, auringonvalolle herkistyminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen: leukakipu, myalgia, luukipu, selkikipu, raajojen kipu

Umpieritys

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

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen: ruokahaluttomuus
Tuntematon : hyperurikemia, mikd voi johtaa munuaisvaurioon

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

Harvinainen: sekundaarinen malignisairaus

kystat ja polyypit)
Verisuonisto Melko harvinainen: verenpaineen nousu tai lasku
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen: drsytys taitulehdus injektiokohdassa
todettavat haitat Melko harvinainen: kuume
Harvinainen: edeema
Immuunijirjestelmi Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia

Maksa ja sappi

Harvinainen: Budd-Chiaris -syndrooma (veno-oklusiivinen
maksasyndrooma) erityisesti lapsilla

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon: infertiliteetti sekd miehilli (atsospermia) etti naisilla
(amenorrhea) ja ne voivat olla pysyvid riippuen potilaan idsté ja kdytetystd
annoksesta, kiveskipu

Psyykkiset hiiriot

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

Sepelvaltimosairauksia ja syddninfarktia on raportoitu, erityisesti kiytettiessd yhdistelméahoitoa muiden
sytostaattien kanssa tai sidehoidon jilkeen.

*Neurologisten haittavaikutusten esiintyminen riippuu kéytetystd annoksesta ja potilaan idsta.
Neuromuskulaariset oireet alkavat usein parestesioina ja tuntohdiridind, ja hoidon jatkuessa voivat muuttua
neuropaattiseksi kivuksi ja vakaviksi motorisiksi hiiridiksi. Vield eiole l10ydetty mitdédn ladkettd, joka
auttaisi neurologisiin haittavaikutuksiin. Haittavaikutukset voivat kestéé koko hoidon ajan, mutta yleensa
havidvit muutaman viikon ja kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta. Joillakin potilailla neurologiset
oireet saattavat kestdd useita kuukausia hoidon jélkeen. Useissa kliinisissé julkaisuissa suositellaan, ettid
neurologisten haittavaikutusten vilttdmiseksi vinkristinisulfaatin annos ei saisi ylittda 2 mg:aa viikossa.
Potilailla, joilla on neurologisia hairiditd, on suurempi neurotoksisuuden vaara.

3Vinka-alkaloidihoito voi aiheuttaa vestibulaari- ja kuulohermon, 8. selkdydinhermon vaurioitumisen.
Vaurio voi aiheuttaa osittaisen tai tdydellisen kuuroutumisen, joka voi kestdd kohtalaisen pitkdén taijaada
pysyviksi ja johon littyy tasapainohdiriditd, pyorrytystd, huimausta, siméivérve. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun vinkristiinisulfaattia kéytetdén yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa, jotka ovat ototoksisia,

kuten platinayhdisteet.

“Néamd haittavaikutukset esiintyvit yleenséd kéytettdessa yhdistelmiahoitoa mitomysiinin kanssa (ks.
kohta 4.5). Haittavaikutukset voivat ilmaantua vélittomésti tai viiveelld vinkristiinthoidon yhteydessa.

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

Ummetusta voidaan hoitaa tavallisella perdruiskeella ja laksatiiveilla. Koska ummetus vinkristiinii
kéytettdessd voi johtua ulosteen pakkaantumisesta proksimaaliseen paksusuoleen, perdsuoli voi olla
tuseerattaessa tyhji. Kolikkin kaltainen vatsakipu perdsuolen ollessa tyhja voi johtaa lddkérin virhearvioon.
Vatsan natiivirontgenkuva on tilloin diagnostisesti hyodyllinen. Ummetuksen ennaltachkéisy on
suositeltavaa kaikilla vinkristiinisulfaatilla hoidettavilla potilailla.

Paralyyttinen ileus hdvidd vinkristiinihoidon véliaikaisella keskeyttimiselld ja oireenmukaisella hoidolla.
Paralyyttinen ileus voi esiintyd erityisesti lapsilla.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Koska haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvia, myos lika-annoksen oireet ovat samoja, mutta ilmenevit
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
kéytettiin suositeltuthin annoksin ndhden 10-kertaisia annoksia.

Hoito

Liika-annoksen hoitona voidaan kayttda

1. antidiureettisen hormonin héiriintyneestd erityksesté johtuvien oireiden hoitoa (nesterajoitus ja
loopdiureetti)

2. antikonvulsiivista lddkitystd seké

3. peraruiskeita ileuksen estdmiseksi. Lisdksi tulee seurata

4. syddmen toimintaa ja verenpainetta ja

5. madrittdd verenkuva paivittain.

Lisdksi foolihappoa voidaan antaa 100 mg i.v. kolmen tunnin vilein vuorokauden ajan ja sitten kuuden

tunnin vélein kahden vuorokauden ajan. Vinkristiinin kudospitoisuudet pysyvit korkeina véhintdén seuraavat
72 tuntia.

Nopean kudoksiin sitoutumisen jélkeen suurin osa vinkristiinisulfaatista erittyy sappeen. Hemodialyysista ei
ole apua, koska dialysaatissa on vain hyvin pienid miarid vinkristiinid. Haittavaikutukset voivat ilmeti

voimakkaampina potilailla, joilla on maksasairaus, joka sindllidn alentaa sapen eritysta.

Suun kautta nautitun vinkristiinin vaikutuksia ei tunneta ihmiselld.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Syopélidkkeet ja immuunivasteen muuntajat, vinka-alkaloidit ja analogit,
ATC-koodi: LOICA02

Vinkristini on Vinca roseasta eristetty alkaloidi. Vinkristiinin vaikutusmekanismi ei tdysin tunneta, mutta in
vitro vinkristiini pysdyttdd solujen jakautumisen metafaasiin estiméalld sukkularihmojen muodostumisen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Syépdpotilailla tehtyjen tutkimusten perusteella vinkristiini niyttda eliminoituvan kolmivaiheisesti nopean
iL.v.-injektion jilkeen. 15-30 minuutin kuluttua injektiosta yli 90 % lddkeaineesta on jakautunut kudoksiin
voimakkaasti, muttei irreversiibelisti. Jakaantumisvaiheen ensimméinen puoliaika on 5 min, keskimmaisen



vaiheen puolintumisaika on 2,5 t ja keskimidrdinen terminaalinen puolintumisaika on 85 t (vaihteluvili
19-155 t).

Vinkristiini ei ldpéise veriaivoestettd sanottavassa maarin.

Biotransformaatio

Vinkristini metaboloituu pédasiassa maksan kautta. Se metaboloituu maksan sytokromi P450-
isoentsyymiperheen CYP 3A:n kautta. Nédiden entsyymien toimintaa inhiboivien lidkkeiden samanaikainen
kéytto tai maksan toimintahdirio saattavat heikentdd ko. metaboliareittid (ks. myos kohta 4.5).

Eliminaatio

Vinkristiini erittyy pddasiassa sappeen. Noin 80 % i.v.-annoksesta erittyy ulosteisiin ja 10-20 % virtsaan.
Haittavaikutukset saattavat ilmetd voimakkaampina potilailla, joilla on sapen eritystd heikentdva
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 vinkristinid annettiin intraperitoneaalisti rotille ja hiirille,
joskin tutkimuksessa populaatio oli pienehkd.

Pelkdn vinkristinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei ole tutkittu sen jalkeen, kun vinkristinid on annettu
maligniin sairauteen.

Kun vinkristiinid on annettu kombinaatiohoidossa, jossa jotkut ladkkeet ovat olleet tunnetusti
karsinogeenisia, potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia sekunddirikasvaimia. Vinkristinin osuutta tdhin
kehitykseen ei ole ratkaistu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitol

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

Etikkahappo ja natriumasetaattitrihydraatti pH:n sddtdmiseen
Injektionesteisiin  kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmdisen avaamisen jéilkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu avaamisen jilkeen 14 vuorokauden ajan 2—8 °C :ssa.

Mikrobiologisista syistd valmistetta voidaan sdilyttdd korkeintaan 14 vuorokauden ajan 2—8 °C:ssa. Muut
séilytysajat ja séilytysolosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla.



Sdilyvyys kéyttokuntoon saattamisen jilkeen

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

Mikrobiologisista syistd laimennettu infuusioliuos on kéytettdva heti. Jos liuosta ei kdytetd heti, séilytysaika

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

6.4 Siilytys

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

Pakkauskoko:1 x 1 ml (I ml =1 mg)
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Varoitus: Ainoastaan i.v. -kédyttoon. Vinkristiinin intratekaalinen antotapa on fataali.

Oncovin-injektionestettd sisdltdvadn ruiskuun suositellaan merkintda: "Varoitus, vain i.v. -kayttoon,
intratekaalinen antotapa on fataali".

Tarvittava annos on laskettava ja annettava huolellisesti. Ylannostuksella voi olla fataalit seuraukset.
Oncovin 1 mg/ml on kdyttovalmis 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
vilille.

Edelleen laimennettu liuos sdilyy 12 tuntia huoneenlimmdssid. Oncovin-injektionestettd ei saa kiyttad
liuoksissa, joiden pH sekoituksen jilkeen on rajojen 3,5-5,5 ulkopuolella.

Sytostaattien késittelyssd tulee noudattaa annettuja ohjeita, ks. myos kayttéohje.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdva 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 paivimaérd: 16.8.1989



Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.7.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oncovin 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vinkristinsulfat 1 mg/ml
Hjilpdmnen med kénd effekt

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

For fullstéindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning. Endast for intravends anviandning.
Oncovin-injektionsvétska &r enklar, farglos 16sning.

Losningens pH ar 3,5-5,5.

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, brostcancer, malignt
melanom, smacellig lungcancer och gynekologiska tumérer i barndomen.

Bra behandlingssvar har ocksé erhillits vid kombinationsbehandling av flera pediatriska malignite ter.
Ihdllande remissioner har ocksa erhallits vid idiopatisk trombocytopen purpura (ITP) nér sjukdomen inte har
reagerat pa splenektomi eller steroidbehandling. Detta behandlingssvar ses redan efter 3—6 doser eller sa
uppnés inte remission vid ITP med detta likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Personen som administrerar Oncovin ska vara insatt i anvindningen av vinkristin.

Dosering

Neurotoxiciteten verkar vara i relation till dosens storlek. Den nddvéndiga dosen ska raknas och
administreras noggrant. Overdosering kan ha fatala folider. Den vanliga dosen for vuxna &r 1,4 mg/n?.

Pediatrisk population
Den vanliga dosen for barn dr 2 mg/m?. Startdosen for barn under 10 kg &r 0,05 mg/kg en gdng om veckan.
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Dosen ska halveras om bilirubinvirden i serum ar 6ver 50 umol/L

Administreringssétt

Endast for intravends anvindning. Intratekal administrering av Oncovin dr fatal.
Det rekommenderas att sprutan som innehéller Oncovin-injektions vitska forses med foljande markning:
”Varning, enbart for intravends anvindning, intratekal administrering av Oncovin ar fatal".

Den utrdknade dosen Oncovin administreras intravendst en gdng om veckan. Oncovin-losningen kan
jiceras i en infusionsslang under en infusion (9 mg/ml natriumkloridlésning eller 50 mg/ml glukoslosning).

Injektionen ska ta ungefir 1 minut. Den administrerade 16sningen ska vara klar.

Observera:

Det ar viktigt att vilja en sa stor ven som mojligt och forsékra sig om att kanylen sitter ritti venen fore
mjicering av Oncovin. Om likemedel 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
underlittar distributionen av likemedlet samt anses minska smérta och risken for cellulit.

Vid hantering av onkolytiska medel ska de angivna anvisningarna foljas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Vinkristin ska inte ges till patienter som stralbehandlas 6ver ett filt omfattande levern.

P& grund av risken for leukopeni uppmanas bade lakaren och patienten att iaktta symtom pé komplicerande
infektioner.

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

Vid nedsatt leverfunktion rekommenderas forsiktighet vid anvdandning av Oncovin.

Charcot-Marie-Tooths sjukdom (en form av myelinforlust)

4.4 Varningar och forsiktighet

Interaktion med azolantimykotika

Samtidig administrering av azolantimykotika (azolinnehallande likemedel mot svamp) och vinkristin har
forknippats med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, diribland krampanfall, perifer neuropati,
tillstind med inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon (SIADH) och paralytisk ileus. Till patienter som

tar vinkristin bor azolantimykotika endast ges om det inte finns nagra alternativa behandlingar mot svamp (se
avsnitt 4.5).

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

Endast for intravendos anvindning. Intratekal administrering av Oncovin dr fatal.

Det rekommenderas att sprutan som innehaller Oncovin-injektions vitska forses med foljande méarkning:
”Varning, endast for intravends anviandning, intratekal administrering av Oncovin ar fatal".

Efter oavsiktlig, intratekal administrering av Oncovin-injektionsvétska &r akut, neurokirurgisk intervention
nddvindig for att forebygga progredierande forlamning ledande till dod. Hos ett mycket begrinsat antal
patienter har livshotande paralys med efterfoljande dod undvikits, dock med uttalad neurologisk sequele och
med begriansad symtomregress i efterforloppet.
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I de fall som rapporterats har man anvént Ringer-laktatlosning, som kan ersittas med 0,9 %
natriumkloridlésning.

Baserat pa publicerat material om handliggningen av dessa svara fall, dvs. en administrering av vinkristin av
misstag via en intratekal infart, ska foljande be handling initieras ome delbart e fter feladminis treringen:
1. Avligsna via lumbalpunktion s& mycket cerebrospinalvitska som ur sdkerhetssynpunkt ar majligt.

2. For in en epiduralkateter i subaraknoidalrummet via en intervertebral infart superiort om den initiala
lumbala infarten. Spola spinalkaviteten med Ringer-laktatlosning. Sa snart som farskt frusen plasma ar
tillgdnglig, fortsitt 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. Fortsdtt med administreringen av Ringer-
laktatlosning via katetern och 1at spolningsvétskan komma ut via den lumbala utfarten till ett slutet
dranagesystem.

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

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

Spolingshastigheten ska justeras sa att en proteinnivd av 1 500 mg/l bibehalls i spinalvétskan.

Foljande atgirder har ocksé vidtagits, d&ven om de kanske inte dr nddvandiga:

e 10 g glutaminsyra har administrerats intravendst som en kontinuerlig infusion i24 timmar, foljt av
500 mg per oralt 3 génger 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 dr inte faststélld.

Innan behandlingen pabdrjas ska patienten eller patientens fordldrar informeras om méjliga biverkningar.

Akut urinsyranefropati som kan féorekomma 1 samband med anvéndning 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 félja upp
urinsyranivan i serum och vitskebalansen samt uppritthalla urinutséndringen pa en limplig niva for att
forebygga urinsyranefropati.

I 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 hjirtsjukdom.

Neuroleukemi har rapporterats hos patienter, vars leukemi annars har behandlats framgéngsrikt med
vinkristin. Detta tyder pa att vinkristin inte tringer in i cerebrospinalvétskan.

Om patienten har neuroleukemi, behovs formodligen en kombinationsbehandling, eftersom vinkristin inte
passerar tillrdckligt genom blod-hjarnbarridren.

Om patienten utvecklar leukopeni eller en komplicerad infektion, ska man 6verviga att senareligga foljande
dos.

Om patienten har en neuromuskuldr sjukdom eller far kombinationsbehandling med ett potentiellt
neurotoxiskt medel ska sérskild 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 midngd vatten.

Hos en del patienter kan médngden vita blodkroppar eller trombocyter minska, sarskilt om tidigare terapi eller
sjukdom har forsdmrat benmérgens funktion. Darfor ska en bedomning av mangden vita blodkroppar goéras
fore varje dos.

Efter kombinationsbehandlingen kan amenorré eller azoospermi forekomma hos patienter som passerat
puberteten.
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Efter att patienten hade avslutat kombinationsbehandlingen kunde det ta flera manader for en del patienter att
aterhdmta sig.

Hos patienter som far kombinationsbehandling med cytostatikum har sillan rapporterats allergiska
reaktioner, sdsom anafylaxi, hudutslag och svullnad, som tidsméssigt forknippats med vinkristin.

Forebyggande dtgéirder bor vidtas for att forbereda sig for forstoppning som orsakas av behandling med
vinkristin.

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller parahydroxibensoater, som kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd) och
undantagsvis kramp i luftroren.

Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. dr ndst intill natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Akut andn6d och bronkospasmer har rapporterats efter administrering av vinkaalkaloider. Dessa reaktioner
har oftast forekommit nir vinkaalkaloider har anvénts i kombination med mitomycin-C.

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

2 veckor efter administrering av mitomycin. Foljderna kan vara andnéd som kraver langtidsbehandling och
nésta dos vinkristin rekommenderas inte.

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

Forsiktighet ska iakttas for patienter, som samtidigt far likemedel som metaboliseras via cytokrom P450
CYP3A-isoenzymfamiljen samt for patienter som har en leverfunktionsrubbning. Samtidig anvéndning av
vinkristin och itrakonazol (kind himmare) eller ketokonazol har rapporterats forviarra neuromuskulira
biverkningar.

Samtidig administrering av azolantimykotika (t.ex. itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, isavukonazol och
flukonazol) och vinkristin kan 6ka koncentrationen av vinkristin i plasma, vilket kan leda till en tidig debut
och/eller dkad svarighetsgrad av neurotoxicitet och andra biverkningar (se avsnitt 4.4). Azolantimykotika bor
darfor ges med forsiktighet till patienter som tar vinkristin och bor endast anvdndas nér det inte finns nagra
alternativa behandlingar mot svamp tillgingliga eller nir de potentiella fordelarna med kombinationen
uppvéager riskerna. Vid samtidig anvindning ska patienterna Gvervakas noga med avseende pa biverkningar.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

Amning

Det ér oként om vinkristin utsdndras i brostmjolk, eftersom tillrickliga forskningsdata inte finns tillgéngliga.
Eftersom flera likemedel utsondras i brostmjolk och det finns en risk for att vinkristin orsakar biverkningar
hos spidbarnet, méste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen efter att
man tagit hinsyn till férdelen med behandling for kvinnan.
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Fertilitet
Kvinnor som kan bli gravida ska tillrddas att inte bli gravida under behandlingen.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sma doser orsakar séllan allvarliga biverkningar. Vid stora doser och/eller laing behandlingstid kan
biverkningar forekomma. Vanligaste biverkningar dr haravfall och neuromuskulidra rubbningar.
Neuromuskuldra rubbningar borjar oftast med parestesier och neuritsmértor, men kan utvecklas till svara
motoriska storningar.

En del av biverkningarna, sdsom leukopeni, neuritsmértor 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 lingre tid.
Allvarlighetsgraden av biverkningarna verkar dka, om det veckovisa likemedlet administreras i delade doser.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningsfrekvenserna anges enligt foliande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta

(< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Undersokningar Mindre vanliga: viktnedgang
Ingen kdnd frekvens: 6kad mangd urinsyra i blod och urin
Hjartat Ingen kdnd frekvens: verkningar pa hjirtat, sdsom infarkt, angina pectoris,

overgaende fordndringar 1 EKG, som &r forknippade med koronarischemi

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga: leukopeni
Vanliga: trombocytopeni, anemi, verkningar pa trombocyter och roda

blodkroppar

Ingen kdnd frekvens: Gvergdende trombocytos
Centrala och perifera Mycket vanliga: neuromuskulidra besvir?, neuropati, forknippad med
nervsystemet beroringsémhet, 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
stimbandsforlamning

Mindre vanliga: storningar i centrala nervsystemet forknippade med
medvetandeforlust, koma, encefalopati, huvudvirk och konvulsioner sérskilt
hos barn

Ogon Mpycket vanliga: ptosis

Vanliga: kranialnervpares i extraokulidra muskler

Sdllsynta: overgdende kortikal blindhet, dubbelseende, optisk neuropati,
optisk atrofi och blindhet

Oron och balansorgan Sdllsynta: medelling eller bestaende horselnedsittning (partiell eller
totaldovhet)®

Andningsvigar, brostkorg | Mycket vanliga: heshet

och mediastinum Sdllsynta: halsont
Mindre vanliga: allvarlig bronkospasm och akut dyspné*

Magtarmkanalen Mycket vanliga: forstoppning, buksmértor och bukkramper, illamaende,
krékningar®

Vanliga: diarré, paralytisk ileus

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

Sdllsynta: pankreatit

Ingen kdnd frekvens: smirta vid 6ronspottkortel
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Njurar och urinviagar

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

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: haravfall, som vanligen dr reversibelt
Vanliga: utslag
Sdllsynta: cellulit, 6verkdnslighet mot solljus

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Vanliga: kiksmaértor, myalgi, skelettsmartor, ryggsmarta, smérta i
extremiteter

Endokrina systemet

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

Metabolism och nutrition

Mpycket vanliga: aptitloshet
Ingen kdnd frekvens: hyperurikemi, som kan leda till en njurskada

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

Sdllsynta: sekundér malign sjukdom

Blodkérl

Mindre vanliga. hypertension eller hypotension

Allmidnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga: writation eller mflammation pé injektionsstéllet
Mindre vanliga: feber
Sdllsynta: 6dem

Immunsystemet

Mindre vanliga: 6verkinslighetsreaktioner, sisom anafylaxi

Lever och gallvigar

Sdllsynta: Budd-Chiaris-syndrom (venos ocklusiv leversjukdom) sérskilt hos
barn

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kdnd frekvens: infertilitet bade hos mén (azoospermi) och kvinnor
(amenorré) och de kan vara bestdende beroende pa patientens dlder och den
anvinda dosen, smérta i testiklarna

Psykiska storningar

Vanliga: agitation, hallucination
Sdllsynta:psykos, depression, agitation, somnldshet, konfusion, delirum

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

*Forekomsten av neurologiska biverkningar beror pad den anvinda dosen och patientens alder.

De neuromuskulira symtomen borjar oftast med parestesier och kinselstorningar, och vid fortsatt behandling
kan symtomen utvecklas till neuropatisk smérta och allvarliga motoriska storningar. Man har &nnu inte hittat
ett likemedel som skulle hjilpa mot neurologiska biverkningar. Biverkningar kan forekomma under hela
behandlingstiden, men oftast férsvinner de efter nagra veckor eller manader efter att behandlingen avslutats.
Hos en del patienter kan de neurologiska symtomen paga i flera ménader efter behandlingen. Enligt flera
kliniska publikationer bor dosen vinkristinsulfat inte Gverstiga 2 mg i veckan for att undvika neurologiska
biverkningar.

Patienter med neurologiska storningar har en storre risk for neurotoxicitet.

3Vinkaalkaloidbehandling kan orsaka skador i vestibularis-, horsel- och 8:¢ ryggméirgsnerven.

Skadan kan orsaka delvis eller fullstindig dovhet, som kan paga relativt lainge eller kan bli bestdende samt
forknippas med balansstorningar, svindel, yrsel, 6gondarrning. Forsiktighet ska iakttas ndr vinkristinsulfat
anviands i kombination med andra likemedel som &r ototoxiska, sdsom platinaféreningar.

“Dessa biverkningar férekommer oftast vid kombinationsbehandling med mitomycin (se avsnitt 4.5).
Biverkningarna kan férekomma omedelbart eller vara fordrdjda i samband med vinkristinbehandlingen.

SBiverkningar i mag- och tarmkanalen som beror pa neuroviskerala skador dr forstoppning, magsmaérta och -
kramper, illamaende, krakningar, diarré och inkontinens.

Forstoppning kan behandlas med vanliga lavemang och laxativ. Vid anvindning av vinkristin kan
forstoppning bero pé att avforingen klumpar sig i den proximala tjocktarmen och darfor kan dndtarmen vara
tom vid touchering. Kolikliknande magsmérta nir &ndtarmen &r tom kan leda till likarens felbeddmning.

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

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

Paralytisk ileus kan férekomma sarskilt hos barn.
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Rapportering av biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

www-sivusto: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Eftersom biverkningar av vinkristin ar dosrelaterade, &r symtomen vid 6verdosering 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. Dddsfall har intréffat efter administrering av
doser tio ganger hogre dn den rekommenderade dosen hos barn under 13 ar.

Behandling

Vid 6verdosering kan behandling inkludera

1. behandling av symtom som beror pa oldmplig utsdndring av antidiuretiskt hormon (begransat vétskeintag
och loopdiuretika)

2. antikonvulsivt medel samt

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

4. hjartfunktion och blodtryck och

5. kontrollera blodbild dagligen.

Utover detta kan 100 mg folsyra administreras intravenodst med tre timmars mellanrum under ett dygn och
dartill med sex timmars mellanrum under tva dygn. Koncentrationen av vinkristin i vivnaderna halls hog i
minst fojande 72 timmar.

Efter den snabba vivnadsbindningen utsdndras storsta delen av vinkristinsulfaterna i gallan. Hemodialys
hjélper inte, eftersom dialysat bara innehaller smé& méngder vinkristin. Biverkningarna kan vara starkare hos

patienter med en leversjukdom, som i sig minskar utsondringen av galla.

Effekterna av oralt vinkristin ar okdnda hos ménniskor.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumorer och rubbningar i immunsystemet, vincaalkaloider och analoger, ATC-
kod: LOICAO02

Vinkristin dr en alkaloid som har erhallits frdn Catharanthus roseus G. Don (Vinca rosea Linn.). Vinkristins
verkningsmekanism dr inte fullt klarlagd, men in vitro stoppar vinkristin cellernas férdelning i metafas
genom att forhindra bildningen av kdrnspolen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Studier pa cancerpatienter har visat att vinkristin elimineras i tre faser efter en snabb intravends injektion.
15-30 minuter efter injektionen har 6ver 90 % av likemedlet starkt distribuerats i vivnaderna, men inte
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irreversibelt. Den forsta halveringstiden under distributionsfasen ar 5 minuter, den andra &r 2,5 timmar och
den genomsnittliga terminala halveringstiden dr 85 timmar (variationsintervall 19—155 timmar).

Vinkristin passerar inte blod-hjdrnbarriéren.

Metabolism

Vinkristin metaboliseras huvudsakligen genom levern. Den metaboliseras via leverns cytokrom P450 CYP
3A-isoenzymfamiljen. Samtidig anvindning av likemedel som hdmmar dessa enzymers funktion eller
leverfunktionsrubbning kan forsvaga den metabola vigeni fraga (se dven avsnitt 4.5).

Eliminering

Vinkristin utsondras huvudsakligen i gallan. Cirka 80 % av den intravendsa dosen utséndras i avforingen och
10-20 % i urinen. Biverkningar kan vara starkare hos patienter med en leversjukdom som forsamrar
utsondringen av galla.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter
In vivo- och in vitro-laboratorieprover har inte pa ett konklusivt sétt visat mutagen effekt av vinkristin.

I en studie med en begridnsad population observerades inga tecken pé karcinogenicitet efter ntraperitoneal
administrering av vinkristin till ratta och mus.

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

Nar vinkristin har administrerats i en kombinationsbehandling dir en del likemedel har haft en kdnd
karcinogen effekt har patienterna utvecklat maligna sekundéra tumérer. Vilken andel vinkristin har i denna
utveckling har inte faststillts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol

Metylparahydroxibensoat (E 218)

Propylparahydroxibensoat (E 216)

Attiksyra och natriumacetat trihydrat for justering av pH

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Om Oncovin-injektionsvitskan spéds ut ytterligare, ska den utspadda losningens pH héllas inom ramarna
3,5-5,5. For utspadning lampar sig enbart en steril 9 mg/ml natriumkloridlosning eller 50 mg/ml
glukoslésning.

Oncovin fir inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnande

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnande dr dokumenterad i 14 dagar vid 2 °C-8 °C. Ur

mikrobiologisk synpunkt kan produkten maximalt forvarasi 14 dagar vid 2 °C—8 °C Andra forvaringstider
och forvaringsvillkor &r pd anvindarens ansvar.
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Hdllbarhet 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 enkoncentration mellan 0,1 mg/ml och 0,01 mg/mlien 5 % glukoslosning eller en
0,9 % natriumkloridldsning.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den utspéddda infusionsldsningen anvindas omgéende. Om losningen inte
anvinds omgaende, dr forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering pa anvidndarens ansvar
och far normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C—8 °C, om inte beredningen ar utférd under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oncovin-injektionsvétska, 16sning ar forpackadi en injektionsflaska av typ I glas med en gummipropp.
Gummiproppen dr forseglad med en aluminiumring och ett plastskydd.

Forpackningsstorlek: 1 x 1 ml (1 ml =1 mg)
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varning: Endast for intravends anvindning. Intratekal administrering av Oncovin dr fatal.

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

Dennddvindiga dosen ska riknas och administreras noggrant. Overdosering kan ha fatala folider. Oncovin
1 mg/ml dr en fardigberedd injektionsvétska som vid behov enbart kan spadas uti en steril 9 mg/ml
natriumkloridlosning (0,9 %) eller 50 mg/ml glukoslosning (5 %) till en koncentration mellan 0,01-1 mg/ml.
En ytterligare utspddd 16sning haller i rumstemperatur i 12 timmar. Oncovin-injektionsvétska far inte
anvindas i 16sningar som efter blandning har ett pH utanfér ramarna 3,5-5,5.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stada Nordic ApS

Marielundvej 46 A

DK-2730 Herlev

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10046

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16.8.1989
Datum for den senaste fornyelsen: 28.5.2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.7.2024
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