PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velbe 10 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 10 mg vinblastinsulfat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, l6sning

Fardigberedd injektionsvatska har pH 4-5

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hodgkins sjukdom samt koriokarcinom som &r resistent mot annan terapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Velbe bor ske av lakare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.
Velbe far ej ges intratekalt. Intratekal administrering ar oftast fatal.

Velbe injiceras intravenost via flervagskran under pagaende infusion eller som direkt intravends
injektion. Injektionen bor ta ungefar 1 minut. Injektionen bor ej ges oftare an 1 gang i veckan.

Rekommenderad dos

Dos Vuxna, mg/m? kroppsyta/vecka Barn, mg/m? kroppsyta/vecka
l:a 3,7 2,5

2:a 55 3,75

3e 7,4 5,0

4:a 9,25 6,25

5e 11,1 7,5

Maximaldos 18,5 12,5

Doseringen bor okas tills man far ca 3 x 10° leukocyter/I. Darefter bor ingen doshojning géras. Om
leukopeni uppstar, ges nasta dos forst da antalet leukocyter ater ar mer an 4 x 109/1.

Nedsatt leverfunktion

Dosen bor reduceras med 50% till patienter med serumbilirubin-vérde éver 51 mikromol/l.

Behandlingskontroll
Profylaktiska atgarder bor vidtas for att motverka forstoppning.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot vinblastin.

Velbe skall e ges till patienter med granulocytopeni savida denna inte beror pa sjukdomen som
behandlas.

Velbe skall ej ges vid samtidig bakterie-infektion. Infektionen bor vara under kontroll innan
behandling med Velbe initieras.

4.4  Varningar och forsiktighet

Leverinsufficiens. Risk for akut bronkospasm och/eller andndd foreligger speciellt nér vincaalkaloider
ges i kombination med mitomycin. Dessa reaktioner kan antingen upptréda direkt efter injektionen
eller efter flera timmar och har dven rapporterats da vincaalkaloider givits upp till 2 veckor efter sista
dosen av mitomycin. Symtomen ar vanligtvis 6vergaende men kan i enstaka fall kvarsta och krava
behandling. Velbe far ej aterinsattas. Stor forsiktighet skall ocksa iakttagas da vincaalcaloiderna
kombineras med andra ototoxiska lakemedel t ex cisplatin och karboplatin.

Observera, att intratekal administrering av Velbe vanligen ar fatal:

Efter oavsiktlig, intratekal administrering ar akut, neurokirurgisk intervention nédvéndig 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 efterférloppet. Baserat pa publicerat material om handlaggningen av
dessa svara fall, d v s en administrering av Velbe av misstag via en intratekal infart, bor foljande
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%
natriumkloridldsning.

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

2. Infor en epiduralkateter i subaraknoidalrummet via en intervertebral infart superiort om den

initiala lumbala infarten. Spola spinalkaviteten med steril 0,9% natriumkloridldsning.

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

4. Laten neurokirurg infora ett intraventrikulart dran alternativt en kateter. Fortsatt med
spinalspolning med vétskedranage via den lumbala utfarten och till ett slutet dranagesystem.
Steril 0,9% natriumkloridldsning 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.

w

Foljande atgarder har ocksa beskrivits som tillagg utover det ovan beskrivna men tillagget kan dock

ej bedémas som essentiellt da substansernas betydelse for att reducera neurotoxiciteten ej ar

faststalld.

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

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

- Pyridoxin har administrerats intraventst 50 mg éver 30 minuter var 8:e timme.

Hjalpdmne
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, 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 hdmmar dessa isoenzymer, t ex itrakonazol, kan orsaka allvarligare
biverkningar och snabbare upptradande av dessa. | kombination med mitomycin, andra neurotoxiska

eller ototoxiska lakemedel kan allvarliga biverkningar uppkomma, se avsnitt 4.4 Varningar och

forsiktighet.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vinblastin misstanks orsaka allvarliga fosterskador under graviditet (se 5.3 Prekliniska
sakerhetsuppgifter). Under graviditet skall vinblastin ges endast pa strikt indikation och sedan
moderns behov véagts mot riskerna for fostret. Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv

preventivmetod under behandling med vinkristin.

Amning

Uppgift saknas om vinblastin passerar éver i modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant

4.8 Biverkningar

Biverkningar hos Velbe synes vara dosberoende. Leukopeni &r vanligen den dosbegransande faktorn.

Organsystem

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100)

Séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000)

Endokrina systemet

SIADH (férhojd ADH-
sekretion)

Centrala och perifera

perifer neuropati

konvulsioner

nervsystemet bortfall av djupa
senreflexer
parestesi
Oron partiell eller total
dovhet
Blodkarl granulocytopeni hypertoni
anemi
trombocytopeni
Magtarmkanalen forstoppning paralytisk ileus blodande enterokolit
illamaende munblasor
krakningar faryngit
Hud och subkutan alopeci
vavnad lokala reaktioner pa
injektionsstéllet
Allmanna symtom kraftloshet huvudvérk
och/eller symtom vid buksmaérta
administreringsstéllet bensmarta
anorexi

smarta pa tumorstallet
kéksmadrta




Hjartinfarkt, Raynauds sjukdom och cerebrovaskular paverkan har rapporterats vid samtidig
administrering av cisplatin och bleomycin.

Alocepin ar ofta reversibel under pagaende behandling.

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 lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot. Erfarenhet av 6verdosering med vinblastin ar begransad. Den
huvudsakliga effekten av 6verdosering ar en ytterligare forstarkt myelosuppression som kan vara
livshotande. Det &r inte ként vilken dos till patient som fororsakar detta. Overdosering som sker under
langre tids infusion kan vara mer toxisk dan samma dos given som snabb, intravends injektion.

Vid 6verdosering bor stodjande behandling ges for att forhindra biverkningar pa grund av olamplig
utsondring av vasopressin. Detta kan géras genom att begrénsa vatskeintaget och behandla med
diuretika som paverkar Henleys slynga och distala njurtubuli. Andra atgarder kan vara behandling med
antikonvulsivt medel, lavemang eller laxermedel, 6vervakning av kardiovaskuléra systemet och
bestdmning av blodkroppar for att vid behov ge blodtransfusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatikum, ATC-kod: LO1CAOL.

Den verksamma bestandsdelen i Velbe, vinblastinsulfat, ar ett semisyntetiskt derivat av vinblastin, en
alkaloid som har isolerats ur Catharanthus roseus G. Don (Vinca rosea Linn.). Vinblastin ar
vavnadsretande.Vinblastins verkningsmekanism &r ej helt klarlagd. Vinblastin ar cykelspecifikt och
hammar celldelningen i metafasen. Korsresistens som dock ej ar fullstandig kan forekomma mellan
vindesin, vinkristin och vinblastin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion av vinblastin sjunker serumkoncentrationen trifasisk. Plasmahalveringstiden
i den slutliga eliminationsfasen ar 17-32 timmar. Utsondringen sker sannolikt huvudsakligen i galla.
Mindre dn 15% av en engangsdos utsondras i urin och ca 10% utséndras i feces.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Varken in vivo- eller in vitro-tester har pa ett konklusivt satt visat att vinblastin har mutagen effekt.
Gangse carcinogenicitetsstudier har inte utforts. Reproduktionstoxikologiska studier tyder pa att
vinblastin paverkar saval spermatogenes som oogenes och ar teratogent och embryotoxiskt i flera
djurslag.


http://www.lakemedelsverket.se

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumhydroxid (for att justera pH)
Svavelsyra (for att justera pH).

6.2 Inkompatibiliteter
Velbe far ej blandas med andra lakemedel och skall ej spadas med injektionsvatskor som andrar pH.
6.3 Hallbarhet

3ar.
24 timmar for fardigberedd 16sning som forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Obruten flaska och fardigberedd 16sning skall forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska av glas, 10 ml.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att erhalla en I6sning innehallande 1 mg/ml tillsatts 10 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml for
injektion, varvid en klar I6sning erhalles. Injektionen bor ta ungefar 1 minut.

Velbe &r endast avsett for intravends injektion.

Intratekal administrering leder vanligen till doden. Lampligt ar, att férse ev. forfyllda sprutor med
texten “Far endast ges i v. Intratekal injektion leder till doden”.

Om l&ackage till intilliggande vévnader sker, ger detta upphov till kraftig irritation och administrering
bor avbrytas omedelbart. Eventuell kvarstaende méangd bor ges i annan ven. Lokal varme fordelar den
feladministrerade dosen och brukar minska obehaget. Kontamination i égonen vid administrering av
Velbe bor undvikas. Om patient eller vardare av misstag far stank av preparatet i 6gonen, bor
omedelbar grundlig 6gontvatt med vatten foretagas. Betraffande administreringsteknik och
hanteringsforeskrifter hanvisas till arbetarskyddsstyrelsens foreskrifter 1984:8 “Cytostatika”.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
STADA Nordic ApS

Marielundvej 46 A

2730 Herlev

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

7042



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1963-12-31

Datum for den senaste fornyelsen: 2007-07-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-11-09



	PRODUKTRESUMÉ
	För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	Hjälpämne
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

