PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oncovin 1 mg/ml injektionsvatska, 16sning

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

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning
Oncovin &r en Klar, farglds I6sning.

Injektionsvatskan har pH 3,5 - 5,5.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

I kombination med andra cytostatika vid behandling av leukemi, malignt lymfom och smacellig
lungcancer.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling med Oncovin bor ske av lakare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering

Pediatrisk population:
2 mg/m2 kroppsyta 1 gang per vecka.

Vuxna:
1,4 mg/m? kroppsyta 1 gang per vecka.

Vid nedsatt leverfunktion:

Dosen bor reduceras med 50 % till patienter med serumbilirubin-

vérde 6ver 51 mikromol/I.

Doser 6ver 2 mg undviks vanligen for att begréansa den kumulativa neurotoxiciteten vid behandlingen.



Behandlingskontroll

Profylaktiska atgarder bor vidtas for att motverka forstoppning. For att undvika urinsyranefropati ar
det viktigt att folja serumnivan av urinsyra, vatskebalans samt att uppratthalla urinutséndringen pa
adekvat niva. | vissa fall kan det vara tillradligt att administrera alkali for att 6ka uraternas lslighet i
urin.

Administreringssatt
Oncovin far ej ges intratekalt. Intratekal administrering ar ofta fatal.

Oncovin administreras intravendst via flervagskran under pagaende infusion eller som direkt
intravends injektion. Injektionen bor ta ungefar 1 minut.

4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
e Charcot-Marie-Tooths sjukdom.
e Vinkristin skall ej ges till patienter som stralbehandlas dver ett falt omfattande levern.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverinsufficiens. Neuromuskulér sjukdom eller behandling med andra neurotoxiska lakemedel.
Risk for akut bronkospasm och/eller andndd foreligger speciellt nar vincaalkaloider ges i
kombination med mitomycin. Dessa reaktioner kan antingen upptrada direkt efter injektionen eller
efter flera timmar och har aven rapporterats da vincaalkaloider givits upp till 2 veckor efter sista
dosen av mitomycin. Symtomen &r vanligtvis 6vergaende men kan i enstaka fall kvarsta och krava
behandling. Oncovin far ej aterinsattas. Stor forsiktighet skall ocksa iakttagas da vincaalkaloiderna
kombineras med andra ototoxiska l&dkemedel t.ex. cisplatin och karboplatin.

Interaktion med azolantimykotika

Samtidig administrering av azolantimykotika (azolinnehallande lakemedel mot svamp) och vinkristin
har forknippats med neurotoxicitet och andra allvarliga biverkningar, daribland krampanfall, perifer
neuropati, tillstand 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).

Observera, att intratekal administrering av Oncovin vanligen ar fatal:

Efter oavsiktlig, intratekal administrering ar akut, neurokirurgisk intervention nédvandig 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

begransad symtomregress i efterforloppet. Baserat pa publicerat material om handlaggningen av

dessa svara fall, d v s en administrering av Oncovin av misstag via en intratekal infart, bor féljande

behandling initieras omedelbart efter feladministreringen. | de fall som rapporterats har Ringer-laktat

I6sning anvants vid spinalspolningen enligt nedan, hér ar den dock ersatt med steril 0,9 %

natriumkloridlésning.

1. Avlagsna via lumbalpunktion sa mycket cereobrospinalvatska som ur sakerhetssynpunkt ar
mojligt.

2. Infor en epiduralkateter i subaraknoidalrummet via en intervertebral infart superiort om den
initiala lumbala infarten. Spola spinalkaviteten med steril 0,9 % natriumkloridlésning.

3. Bestall farskt frusen plasma och tillséatt 25 ml till varje 1000 ml steril 0,9 %
natriumkloridlésning.

4. Laten neurokirurg infora ett intraventrikulart drén alternativt en kateter. Fortsétt med
spinalspolning med vétskedranage via den lumbala utfarten och till ett slutet dranagesystem.



Steril 0,9 % natriumkloridlésning ges som kontinuerlig infusion med
150 ml/tim eller med 75 ml/tim nér farskt frusen plasma har tillsatts. Infusionshastigheten skall
justeras sa att en proteinniva av 150 mg/dl bibehalls i spinalvatskan.

Foljande atgarder har ocksa beskrivits som tillagg utdver det ovan beskrivna men tillagget kan dock ej
bedomas som essentiellt da substanserna betydelse for att reducera neurotoxiciteten ej ar faststalld.

e Glutaminsyra har administrerats intravendst 10 g éver 24 timmar, foljt av 500 mg per oralt 3
ganger dagligen under 1 manad.

e Folinsyra har administrerats intravendst som en 100 mg bolusdos och dérefter infunderats med
en hastighet av 25 mg/tim under 24 timmar, féljt av en 25 mg bolusdos var 6:e timme under 1
vecka.

e Pyridoxin har administerats intravendst 50 mg éver 30 minuter var 8:e timme.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller parahydroxibensoater som kan ge allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojd) och undantagsvis kramp i luftréren.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, dvs. ar nast intill "natriumfritt".
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av vincaalkaloiderna medieras via cytokrom P450 CYP 3A isoenzymer. Samtidig
tillforsel av andra lakemedel som hammar dessa isoenzymer, t.ex. itrakonazol eller ketokonazol, kan
orsaka allvarligare biverkningar och snabbare upptradande av dessa.

I kombination med mitomycin, andra neurotoxiska eller ototoxiska lakemedel kan allvarliga
biverkningar uppkomma, se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

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 6kad svarighetsgrad av neurotoxicitet och andra biverkningar (se
avsnitt 4.4). Azolantimykotika bor darfor ges med forsiktighet till patienter som tar vinkristin och bor
endast anvandas nar det inte finns nagra alternativa behandlingar mot svamp tillgangliga eller nar de
potentiella férdelarna med kombinationen uppvéger riskerna. Vid samtidig anvandning ska patienterna
overvakas noga med avseende pa biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:
Vinkristin misstanks orsaka allvarliga fosterskador under graviditet (se avsnitt 5.3 Prekliniska

sakerhetsuppgifter). Under graviditet skall vinkristin ges endast pa strikt indikation och sedan
moderns behov végts mot riskerna for fostret.

Amning:
Uppgift saknas om vinkristin passerar éver i modersmjélk.

Fertilitet
Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling med vinkristin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Oncovin kan speciellt i bérjan av behandlingen och vid 6kning av dosen pa grund av biverkningar
paverka formagan att framféra fordon och anvanda maskiner i mindre eller mattlig grad.



4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen hos Oncovin synes vara beroende av doseringen och den totala kumulativa
dosen. Neurotoxicitet &r vanligen den dosbegransande faktorn.

Biverkningarna ar ordnade under rubriker efter frekvens, med de mest frekventa forst, enligt féljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, trombocytopeni.
Immunsystemet
Mindre vanliga: Anafylaktoid reaktion.

Endokrina systemet

Sallsynta: SIADH (férhdjd ADH-sekretion).

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Anorexi.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Bortfall av djupa senreflexer, domningar och parastesier i fingrar och tar,
ataxi, paverkan pa kraniala motoriska nerver, droppfot, motorisk och
sensorisk neuropati, pares, koma (hos barn).

Mindre vanliga: Konvulsioner, (sérskilt hos barn).

Ogon

Vanliga: Okuldr pares.

Sallsynta: Overgdende kortikal blindhet och optisk atrofi med blindhet.

Oron och balansorgan

Sallsynta: Partiell eller total dévhet.
Blodkarl
Vanliga: Hypertension, hypotension,

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Halsont.

Magtarmkanalen

Vanliga: Forstoppning, paralytisk ileus, buksmaértor, koprostas, stambandsparalys.

Mindre vanliga: Illaméende, krakningar, stomatit, diarré.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Alopeci.

Sallsynta: Utslag, cellulit.

Muskuloskeletala systemet och bindvav




Vanliga: Bensmartor, kaksmartor.

Njurar och urinvéagar

Mindre vanliga: Blasatoni, dysuri.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Lokala reaktioner pa injektionsstallet.

Mindre vanliga: Feber, huvudvark.

Bronkospasm och dyspné har rapporterats vid samtidig administrering av mitomycin.

Vid utséttande av terapin forsvinner biverkningarna i allméanhet efter nagra veckor till flera manader.
Bortfall av djupa senreflexer kan emellertid kvarsta. De flesta patienter har kvarstdende mindre
neurologiska symtom som kuddkéansla och krypningar i fingrar och tar i flera manader efter utsatt
terapi. Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter behandlade med Oncovin i kombination med andra
kemoterapeutika nar terapin insatts efter stralning 6ver mediastinum. Orsakssambandet ar ej faststallt.
Azoospermi och amenorré kan intraffa hos postpubertala patienter som behandlats med flera
cytostatika samtidigt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Biverkningar av vinkristin ar dosrelaterade. Dodsfall har intréffat efter administrering av doser tio
ganger hogre an rekommenderade till barn under 13 ar. Vuxna kan forvantas fa allvarliga biverkningar
vid engangsdosering av 3 mg/m? kroppsyta eller mer.

Vid 6verdosering bor stodjande behandling ges for att forhindra biverkningar pa grund av olamplig
utséndring av vasopressin.

Detta kan goras genom att begransa vatskeintaget och behandla med diuretika som paverkar Henleys
slynga och distala njurtubuli. Andra atgarder kan vara behandling med antikonvulsivt medel,
lavemang eller laxermedel, dvervakning av kardiovaskuléra systemet och betdmning av blodkroppar
for att vid behov ge blodtransfusion. Folinsyra har i enstaka fall visats vara effektiv vid éverdosering
med vinkristin. 100 mg folinsyra skall ges intravendst var 3.e timme under ett dygn och dérefter var
6:e timme under minst tva dygn. Hemodialys &r ej anvandbart vid 6verdosering eftersom vinkristin
utsondras via gallan och endast mycket sma mangder aterfinns i dialysat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatikum, ATC-kod: LO1CAQ2

Vinkristin ar en alkaloid som har erhallits fran Catharanthus roseus G. Don (Vinca rosea Linn.).
Vinkristin &r vavnadsretande. Vinkristins verkningsmekanism &r ej fullt klarlagd. Vinkristin &r


http://www.lakemedelsverket.se

cykelspecifikt och hdammar celldelningen i metafasen. Korsresistens som dock ej ar fullstandig, kan
forekomma mellan vinkristin, vindesin och vinblastin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion av Oncovin sjunker serumkoncentrationen trifasiskt. Den forsta
eliminationsfasens halveringstid ar 5 minuter, den andra ar 2,3 timmar och den slutliga ar 85 timmar.
Den slutliga elimineringsfasens halveringstid varierar mellan 19 och 155 timmar. Mindre &n 10 % av
given dos aterfinns i plasma 15-30 minuter efter injektion. Utsondringen sker sannolikt
huvudsakligen i galla. Cirka 80 % av given dos utséndras i feces och ca 10 % aterfinns i urin.
Oncovin passerar inte blod-hjérnbarridren och &r darfor terapeutiskt inadekvat vid diagnosticerad
leukemi i CNS.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

In vivo- och in vitro-tester har ej pa ett konklusivt sétt visat mutagen effekt av vinkristinsulfat. |
begransade studier observerades inga tecken pa carcinogenicitet efter intraperitoneal administrering
av vinkristin till ratta och mus. Reproduktionstoxikologiska studier tyder pa att vinkristin paverkar
saval spermatogenes som oogenes och &r teratogent och embryotoxiskt i flera djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

1 ml innehaller: Mannitol 100 mg, metylparahydroxibensoat (E 218) 1,3 mg,
propylparahydroxibensoat (E 216) 0,2 mg och vatten for injektionsvatskor till 1 ml. Attiksyra och
natriumacetat trihydrat kan ha tillsatts for att justera surhetsgraden.

6.2 Inkompatibiliteter

Oncovin far ej blandas med andra lakemedel och skall ej spadas med injektionsvétskor som andrar pH.
6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter forsta dppnande:

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter ppnande &r dokumenterad i 14 dagar vid 2°C-8°C. Ur
mikrobiologisk synpunkt kan produkten maximalt forvaras i 14 dagar vid 2°C-8°C. Andra
forvaringstider och forvaringsvillkor ar anvéndarens ansvar.

Hallbarhet efter beredning

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

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda infusionslosningen anvandas omgaende. Om
anvandning inte sker omgaende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering
anvandarens ansvar och skall normalt inte éverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C, om inte beredningen
ar utford under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar



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

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska av glas som innehaller 1 ml eller 2 ml Oncovin.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan injektionsvétskan spadas med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller med
glukosldsning 50 mg/ml (5 %) till koncentrationer mellan 0,01 mg/ml och 1 mg/ml. Oncovin ar
endast avsett for intravends injektion. Intratekal administrering leder vanligen till déden. Lampligt
ar, att forse ev. forfyllda sprutor med texten “Far endast ges i v. Intratekal injektion leder till doden”.
Om lackage till intilliggande vévnader sker, ger detta upphov till kraftig irritation och administrering
bor avbrytas omedelbart. Eventuell kvarstaende mangd bor ges i annan ven. Lokal varme fordelar
den feladministrerade dosen och brukar minska obehaget. Kontamination i 6gonen vid
administrering av Oncovin bor undvikas. Om patient eller vardare av misstag far ett stank av
preparatet i 6gonen, bér omedelbar grundlig 6gontvatt med vatten foretagas. Betraffande
administreringsteknik och hanteringsforeskrifter hanvisas till arbetarskyddsstyrelsens foreskrifter
1984:8 "Cytostatika”.
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