PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vincristine Pfizer 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller vinkristinsulfat 1 mg.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

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

Dosering
Behandling med Vincristine Pfizer bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av

cytostatikabehandling.

Extrem forsiktighet maste iakttas vid berdkning och administrering av vinkristinsulfatdosen eftersom
overdosering kan ha mycket allvarliga konsekvenser, inklusive dodlig utgang (se avsnitt 4.9).

Barn: 2 mg/m? kroppsyta en gang per vecka. For barn som véger 10 kg eller mindre ska startdosen
vara 0,05 mg/kg, administrerad en gang per vecka.

Vuxna: 1,4 mg/m?2 kroppsyta en gang per vecka.
Totala doser 6ver 2 mg/m? kroppsyta undviks vanligen for att begransa den kumulativa
neurotoxiciteten vid behandlingen.

Doseringen maste alltid individanpassas pa grund av den snava marginalen mellan terapeutisk och
toxisk niva, samt individuella behandlingssvar.

Anvandning vid nedsatt leverfunktion:
En 50 % reduktion av vinkristinsulfatdosen rekommenderas for patienter vars serumniva av direkt
bilirubin &r éver 3 mg/100 ml (51 pM/1) (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Endast for intravends (i.v.) behandling. Kan vara dédligt vid intratekal administrering (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Den berdknade dosen av vinkristinsulfatlosning ska ENDAST administreras via en ven som
antingen en intravends injektion (i.v. bolus) eller infusion (i.v.) enligt behandlingsprotokollet och
under konstant 6vervakning betraffande tecken pa extravasering.



Intravends bolusinjektion

Direktinjektion i venen (i.v. bolus) kan genomforas med en varaktighet pa ungefar en minut.

Intravends infusion

Den utspadda vinkristinsulfatlosningen kan infunderas via en flexibel plastbehallare (t.ex. en
infusionspase) antingen direkt i en intravends kateter/nal eller i en pagaende intravenos infusion med
koksaltlosning eller glukosldsning, beroende pa vad som &r lampligast for patienten (se avsnitt 6.2).
Det rekommenderas att 16sningen administreras under 5 till 10 minuter efter spadning i en
infusionspase pa 50 ml (50 ml natriumklorid eller annan kompatibel spadningsvatska). Efter
administrering maste venen spolas noggrant. Forsiktighet ska iakttas for att undvika extravasering da
det kan orsaka lokal ulceration.

For att minska risken for dodliga medicineringsfel pa grund av felaktig administreringsvég
rekommenderas att vinkristinsulfat spads i en flexibel plastbehallare och tydligt marks "ENDAST
FOR INTRAVENOS ANVANDNING. DODLIGT OM DET GES PA ANNAT SATT” (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Behandlingskontroll

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

4.3 Kontraindikationer

Intratekal administrering.

Charcot-Marie-Tooths sjukdom.

Overkanslighet mot vinkristin eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Vinkristin ska ej ges till patienter som stralbehandlas 6ver ett falt omfattande levern.
Amning, se avsnitt 4.6.

4.4 Varningar och forsiktighet

Detta preparat ar endast for intravenés anvandning. Vincristine Pfizer ska enbart administreras av
personal med erfarenhet av vinkristinbehandling.

Vinkristinsulfat ska inte ges som intratekal, intramuskul&r eller subkutan injektion.
Observera att intratekal administrering av vinkristin vanligen &ar dodlig.

Sprutor som innehéaller detta likemedel bor markas med ENDAST FOR INTRAVENOS
ANVANDNING. DODLIGT OM DET GES PA ANNAT SATT (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Efter oavsiktlig, intratekal administrering &r akut, neurokirurgisk intervention nodvéndig for att
forebygga progredierande férlamning ledande till dod. Hos ett mycket begrénsat antal patienter har
livshotande paralys med efterfoljande 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 vinkristin av misstag via en intratekal infart, bor féljande
behandling initieras omedelbart efter feladministreringen. | de fall som rapporterats har Ringer-laktat
I16sning anvants vid spinalspolningen enligt nedan, har ar den dock ersatt med steril 0,9 % (9 mg/ml)
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 % natriumkloridldsning.

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

4. Lat en neurokirurg infora ett intraventrikulart dréan alternativt en kateter. Fortsatt med
spinalspolning med vatskedrénage 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 nar féarskt frusen plasma har tillsatts.

5. Infusionshastigheten ska 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
bedémas som essentiellt da substanserna betydelse for att reducera neurotoxiciteten ej ar faststalld.

- Glutaminsyra har administrerats intravenést 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, f6ljt 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.

Interaktion med azolantimykotika

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

Nedsatt leverfunktion
Patienter vars leversjukdom ér tillrackligt svar for att minska gallutséndringen kan uppleva 6kad
svarighetsgrad av biverkningar.

Luftvégar
Risk for akut bronkospasm och/eller andndd foreligger speciellt nér vincaalkaloider ges i kombination

med mitomycin. Dessa reaktioner kan antingen upptrada 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.
Vinkristin far ej aterinsattas. Stor forsiktighet ska ocksa iakttagas da vincaalkaloiderna kombineras
med andra ototoxiska ldkemedel t ex cisplatin och karboplatin.

Lokal reaktion

Vinkristinsulfat ar fratande och kan orsaka allvarlig lokal reaktion eller extravasering. Lokal injektion
av hyaluronidas och applicering av mattlig varme pa omradet for lackage bidrar att dispergera
lakemedlet och tros minimera obehag och risken for cellulit.

Hematologi
Leukopeni & mindre vanlig efter behandling med vinkristin &n vad som &r fallet med andra

onkolytiska medel. Det &r vanligtvis neuromuskulér toxicitet &n benmargstoxicitet- som begrénsar
doseringen. Pa grund av risken for leukopeni bor emellertid bade lakare och patient vara
uppmarksamma pa tecken pa komplicerande infektioner. Om patienten har leukopeni eller en
komplicerande infektion ska det noggrant dvervdagas om behandlingen med nésta dos av
vinkristinsulfat ska ges.



Uratnefropati
Akut urinsyrenefropati, vilket kan intraffa efter administrering av onkolytiska medel, har ocksa

rapporterats med vinkristinsulfat.

Neurologi
Sarskild uppmarksamhet ska dgnas dosering och neurologiska biverkningar om vinkristinsulfat

administreras till patienter med tidigare konstaterad neuromuskulér sjukdom och nér andra potentiellt
neurotoxiska lakemedel anvands.

Da vinkristinsulfat penetrerar blod-hjarnbarridren daligt kan ytterligare lakemedel behévas vid
leukemi i centrala nervsystemet.

Den neurotoxiska effekten av vinkristinsulfat kan vara add_i_tiv med andra neurotoxiska lakemedel eller
oka genom ryggmargsstralning och neurologisk sjukdom. Aldre patienter kan vara mer kéansliga for de
neurotoxiska effekterna av vinkristinsulfat.

Mutagenitet
Varken in vivo eller in vitro laboratorietester har kunnat bevisa att denna produkt &r mutagen. Fertilitet

efter behandling med enbart vinkristin vid malign sjukdom har inte studerats hos manniska. Kliniska
studier pa bade manliga och kvinnliga patienter som fick kombinationskemoterapi som inkluderade
vinkristin visar att azoospermi och amenorré kan intraffa hos post-pubertala patienter. Aterhdmtningen
intraffade flera manader efter avslutad kemoterapi hos en del, men inte alla patienter. Nar samma
behandling ges till prepubertala patienter, ar det mycket mindre sannolikt att det orsakar permanent
azoospermi och amenorré.

Sekundéra maligniteter

Patienter som fick vinkristinkemoterapi i kombination med cytostatika som &ar kanda for att vara
cancerframkallande har utvecklat sekunddra maligniteter. Den bidragande rollen av vinkristin i detta
har inte faststéllts. Inga tecken pa karcinogenicitet noterades efter intraperitoneal administrering till
rattor och moss, dven om denna studie var begréansad.

Sér pa hornhinnan
Forsiktighet bor iakttas for att undvika oavsiktlig kontaminering av 6gonen eftersom vinkristinsulfat ar
mycket irriterande och kan orsaka sar pa hornhinnan. Ogat ska tvattas omedelbart och noggrant.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av vinkaalkaloiderna medieras via cytokrom P450 CYP 3A isoenzymer. Samtidig
tillforsel av andra lakemedel som hdmmar dessa isoenzymer, (t.ex. ketokonazol, HIV-proteas-
h&mmare, klaritromycin, telitromycin) kan orsaka 6kade plasmakoncentrationer av vinkristin och
darmed allvarligare biverkningar och snabbare upptradande av dessa. Dessa ska ges med 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 foérdelarna med kombinationen uppvéger riskerna. Vid samtidig anvandning ska patienterna
dvervakas noga med avseende pa biverkningar.

Starka inducerare av CYP3A4 (t ex rifampicin, fenytoin, karbamazepin, Johannesort) forvéntas istéllet
minska plasmanivaerna av vinkristin, med risk for minskad effekt och ska ges med forsiktighet.

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



Allvarlig levertoxicitet inklusive veno-ocklusiv sjukdom har rapporterats hos patienter som behandlats
med vinkristin och daktinomycin for njurcancer.

Allopurinol, pyridoxin och isoniazid kan dka férekomsten av cytotoxisk benmérgssuppression.
Mekanismen foér denna interaktion &r inte fullt klarlagd.

Neurotoxiciteten av vinkristinsulfat kan vara additiv med andra lakemedel som paverkar det perifera
nervsystemet.

Behandling med vinkaalkaloider har i sallsynta fall resulterat i bade vestibuldra och auditiva skador pa
den attonde kraniala nerven. Sarskild forsiktighet bor iakttas nar vinkristinsulfat anvands i
kombination med andra lakemedel kanda for att vara ototoxiska, sdsom platinum-innehallande
cancerlakemedel.

Fallrapporter har beskrivit minskade plasmanivaer av antiepiletika, t ex fenytoin, vid samtidig
administreing av antineoplastisk kemoterapi, som inkluderade vinkristinsulfat. Aven om
vinkaalkaloiders bidragande orsak inte har faststallts, och mekansismen ar oklar, kan dosjustering av
fenytoin, grundat pa monitorering av blodnivaerna, behdva goéras nar det anvands i kombination med
vinkristin

Nér vinkristinsulfat anvandes i kombination med L-asparaginas, bor det ges 12 till 24 timmar fore
administreringen av enzymet for att minimera toxicitet, eftersom administrering av L-asparaginas fore
vinkristinsulfat kan minska hepatisk clearance av vinkristin.

Nér kemoterapi ges i samband med stralbehandling omfattande levern, bor anvandningen av vinkristin
skjutas upp tills stralbehandlingen har avslutats.

Levande virusvacciner

Samtidig anvéandning av vinkristinsulfat med ett levande virusvaccin kan forstarka virusreplikationen
och 6ka biverkningarna av vaccinet och/eller minska patientens antikroppssvar pa vaccinet eftersom
normala forsvarsmekanismer kan hdmmas av behandling med vinkristinsulfat. Immunisering av dessa
patienter bor utforas med yttersta forsiktighet och endast efter grundlig utvardering av den
hematologiska bilden och med samtycke av lakaren som utfér behandlingen med vinkristinsulfat.
Tiden fran utsattning av lakemedlet som orsakar immunsuppression tills patientens formaga att svara
pa vaccinet har aterstallts beror pa manga olika faktorer och uppskattas variera mellan 3 manader och
1ar.

Granulocytkolonistimulerande faktorer (G-CSF)
G-CSF sasom filgrastim och pegfilgrastim ska administreras minst 24 timmar efter att patienten fatt
cytotoxisk kemoterapi, daribland vinkristinsulfat, pa grund av forhojd risk for myelosuppression.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /preventivmetod fér man och kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida under behandling med vinkristin. Pa grund av
risken for gentoxicitet, teratogenicitet och embryotoxicitet ska fertila kvinnliga patienter radas att
anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 7 manader efter den sista
dosen av vinkristin.

Pa grund av risken for gentoxicitet ska manliga patienter med fertila kvinnliga partners radas att
anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 4 manader efter den sista
dosen av vinkristin.

Graviditet



Forsiktighet &r nddvandig vid anvandning av alla onkolytiska medel under graviditet. Vinkristin
missténks orsaka allvarliga fosterskador under graviditet &ven om det inte finns adekvata och
valkontrollerade studier (se 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter).

Fertila kvinnor ska anvanda lampliga preventivmetoder under behandlingen och en viss tid efterat (se
avsnittet Fertila kvinnor/preventivmetod fér man och kvinnor). Under graviditet ska vinkristin ges
endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna for fostret. Om vinkristin
anvands under graviditeten eller patienten blir gravid under behandling med detta ldkemedel ska hon
informeras om risken for fosterskador.

Amning

Det &r okant om vinkristin utsondras i brostmjolk. Amning ska avbrytas under pagaende behandling
med vinkristin och i 1 manad efter den sista behandlingsdosen, eller avbryta behandlingen under
amning med hansyn tagen till lakemedlets betydelse foér modern.

Fertilitet
Baserat pa kliniska rapporter kan manlig och kvinnlig fertilitet paverkas (se avsnitt 4.4). Det ar
rekommenderat att diskutera fertilitetsbevarande atgarder med méan och kvinnor fére behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lakemedlet antas inte paverka formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen hos vinkristin synes vara beroende av doseringen och den totala kumulativa
dosen. Neurotoxicitet ar vanligen den dosbegransande faktorn.

Nar dosering en gang per vecka anvands ar biverkningar i form av granulocytopeni, neuritsmarta och
forstoppning vanligtvis kortvariga (dvs. under 7 dagar). Nar doseringen minskas kan dessa reaktioner
minska eller forsvinna. Andra biverkningar, sasom alopeci, sensorisk forlust, parestesi, svarigheter att
ga, onormal gang med svag dorsalflexion dar framfoten sméller i golvet ("slap gait™), bortfall av djupa
senreflexer och muskelatrofi, kan kvarsta minst sa lange som behandlingen pagar. Generaliserad
sensomotorisk dysfunktion kan gradvis forvarras med fortsatt behandling. I de flesta fall gar
problemen 6ver omkring 6 veckor efter att behandlingen avslutats, men de neuromuskuldra
svarigheterna kan kvarsta under langre tid for vissa patienter. Atervéxt av har kan ske medan
underhallsbehandling pagar.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har observerats vid behandling med vinkristin.

Biverkningarna &r ordnade under rubriker efter frekvens, med de mest frekventa forst, enligt foljande
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 sallsynta (<1/10 000) samt ingen ké&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och Cellulit Sepsis,
infestationer infektion,
neutropen sepsis
Blodet och Trombocytopeni?, | Leukopeni Granulocytopeni
lymfsystemet anemi , hemolytisk




Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
anemi,
neutropeni
Immunsystemet Allergiska
reaktioner
inklusive
anafylaxi,
rodnad och
6dem-®
Endokrina SIADH
systemet (forhojd
ADH-
sekretion)®
Metabolism och | Hyponatremi Anorexia,
nutrition dehydrering,
hyperurikemi
Centrala och Peroneuspares®, Paverkan pa | Komas, Paralys,
perifera parestesi kraniala konvulsion sensorisk
nervsystemet ¢ motoriska ers, forlust,
nerver huvudvérk neuropatisk
(sarskilt smarta,
okulara nervskada,
pareser och nystagmus,
laryngeal balanssvarighete
nervforlamni r, yrsel
ng)f, bortfall
av djupa
senreflexer,
ataxi,
domningar
och
parestesier i
fingrar och
tar, motorisk
och sensorisk
neuropati,
pares,
stdmbandspa
ralys
Ogon Okulér pares Overgéend
e kortikal
blindhet,
optisk
atrofi med
blindhet
Oron och Vestibuldra | Vertigo
balansorgan och
auditiva
skador pa
attonde
kranialnerv

en, partiell




administrerings
stéallet

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
eller total
ddévheth
Hjéartat Hjéartinfarkt och
kranskarlssjukd
om'
Blodkarl Hypotoni,
hypertoni
Andningsvagar, Halsont Chocklunga,
brostkorg och bronkospasm
mediastinum och dyspné har
rapporterats vid
samtidig
administrering
av mitomycin
Magtarmkanale | Forstoppning/, Paralytisk Stomatit Intestinal nekros
n buksmartor, ileusk, diarré, och/eller
krakningar, fekalom perforation,
illaméende parotid smarta,
munsar, sar
Lever och Venockluderand
gallvagar e leversjukdom!
Hud och Alopeci UtslagP®
subkutan
vavnad
Muskuloskeleta | Myalgi, Kaksmartor Muskelatrofi,
la systemet och | skelettsmaértor smartor i
bindvév extremiteterna,
ryggsmartor
Njurar och Urinretention | Bl&satoni, Uratnefropati,
urinvagar m dysuri polyuri
Allménna Reaktioner Pyrexi Gangrubbning,
symtom vid svarighet att ga
och/eller injektionsstél
symtom vid let

Undersokningar
och
provtagningar

Viktminskning

a. Om trombocytopeni férekommer nér behandlingen inleds kan den forbéttras innan remission uppstar i

benmargen.

b. Rapporterat hos patienter som fatt vinkristinsulfat som en del av behandling med flera cytostatika.

c. Yttrar sig som hég natriumutsdndring i urinen tillsammans med hyponatremi, njur- eller binjuresjukdom,
hypotoni, dehydrering, azotemi och kliniskt 6dem.
d. Ofta dosbegransande.
e. Yttrar sig som droppfot och onormal gang dar framfoten smaller i underlaget pa grund av svag dorsalflexion

("slap gait”).

f. Paverkar sarskilt de extraokulara musklerna och larynxmusklerna.




g. Flera fall av kramper foljda av koma har rapporterats hos barn. Kramper, vanligtvis med hypertoni, har
rapporterats hos nagra patienter som fatt vinkristin.

h. Tillfallig eller permanent.

i. Rapporterat i samband med cytostatikakombinationer som inkluderade vinkristinsulfat som administrerats till
patienter som tidigare behandlats med stralning av mediastinum. Orsakssambandet har inte faststallts.

j. Forstoppning kan forekomma i form av fekalom i 6vre kolon och rektum kan vara tom vid undersokning.

k. Paralytisk ileus kan sarskilt forekomma hos smé barn. Tillstdndet upphor av sig sjalvt vid tillfallig utsattning
av vinkristinsulfat och med symtombehandling.

. S&rskilt hos barn.

m. Andra lakemedel som visats orsaka urinretention (sarskilt hos aldre) ska om mojligt utsattas under de forsta
dagarna efter administrering av vinkristinsulfat.

Profylaktiska atgarder bor vidtas for att motverka forstoppning.

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 till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: 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 éverdosering 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 atgéarder kan vara behandling med antikonvulsivt medel,
lavemang eller laxermedel, 6vervakning av kardiovaskuldra systemet och bestdmning av blodkroppar
for att vid behov ge blodtransfusion.

Folinsyra har i enstaka fall visats vara effektiv vid 6verdosering med vinkristin. 100 mg folinsyra ska
ges intravenost var 3:e timme under ett dygn och darefter var 6:e timme under minst tva dygn.
Hemodialys &r ej anvandbart vid 6verdosering eftersom vinkristin utsdndras via gallan och endast
mycket sma mangder aterfinns i dialysat. Teoretiska nivaer av vinkristin i vavnad, baserat pa
farmakokinetiska data, berdknas vara signifikant forhdjda i minst 72 timmar. Behandling med
folinsyra eliminerar inte behovet av ovan ndmnd stodjande behandling.

Det finns inga publicerade kliniska data om konsekvenserna av oralt intag av vinkristin. Skulle oralt
intag ske ska magen tommas foljt av oral administrering av aktivt kol och ett laxermedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika/cytotoxiska medel, mitoshdmmare
ATC-kod: LO1CA02

Verkningsmekanism




Vinkristin ar en alkaloid som har erhallits fran Vinca rosea Linn. Vinkristins verkningsmekanism ar ej
fullt klarlagd.

Farmakodynamisk effekt
Vinkristin &r cykelspecifikt och hdmmar celldelningen i metafasen. Korsresistens kan forekomma
mellan vinkristin, vindesin och vinblastin, men denna ar ej fullstandig.

Klinisk effekt och sakerhet
Vinkristin ar vavnadsretande.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends injektion av vinkristin sjunker serumkoncentrationen trifasiskt.

Metabolism

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
an 10 % av given dos aterfinns i plasma 15-30 minuter efter injektion.

Eliminering

Utsondringen sker sannolikt huvudsakligen i galla. Cirka 80 % av given dos utsdndras i feces och ca
10 % aterfinns i urin. Vinkristin passerar inte blod-hjarnbarriaren och ar darfor terapeutiskt inadekvat
vid diagnosticerad leukemi i CNS.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 savil
spermatogenes som oogenes och ar teratogent och embryotoxiskt i flera djurslag.

Som en klassisk bindare till tubulin &r vinkristins primara verkningsmekanism aneugenicitet, men vid
hogre doser och dver langre doseringsintervaller kan uttrycket av klastogenicitet inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

1 ml injektionsvatska innehaller:

Mannitol

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Vincristine Pfizer far ej blandas med andra lakemedel och ska ej spadas med injektionsvatskor som
andrar pH.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Hallbarhet efter dppnande
Bruten forpackning ar hallbar 12 timmar vid hogst 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C).

Héllbarhet efter spadning




Forvaring i skydd fran ljus

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C samt vid 25 °C nar
vinkristinsulfatldsningen spads med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %) i
infusionspasar som forvaras skyddade fran ljus.

Forvaring i normala ljusférhallanden

Om losningen forvaras i normala ljusforhallanden vid 25 °C ar den spadda produkten hallbar i 8
timmar vid spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och i 4 timmar vid spadning med glukos
50 mg/ml (5 %).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
tillampad forvaringstid och forvaring innan administrering anvandarens ansvar och bor normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida spadningen inte har skett i en kontrollerad och validerad
aseptisk miljo.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Gppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaskor av glas 5x1 ml och 5x2 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Betraffande administreringsteknik och hanteringsféreskrifter hanvisas &ven till Arbetsmiljéverkets
géllande foreskrifter om cytostatika. Vinkristin bér endast anvéandas vid kliniker med speciella
kunskaper och resurser for cytostatikabehandling.

Beredning
Beredning av 16sning bor ske i dragskap eller sa kallad skyddshox. Personal som bereder I6sning bor

béra skyddsrock, skyddshandskar, skyddsglasdgon och munskydd.

Spill: Overbliven eller utspilld 16sning och kontaminerade artiklar ska behandlas som riskavfall.
Anvand skyddsdrakt vid upptorkning av utspilld l6sning. Kontaminerad yta skéljs upprepade ganger
med vatten. Anvéant material och 16sningen forstérs genom branning.

Hudkontakt: Om vinkristin kommer i kontakt med hud ska den kontaminerade ytan snarast skoljas
rikligt med vatten. Lakarundersokning av utsatt omrade bor ske snarast.

Ogonkontakt: Om vinkristin kommer i kontakt med dgonen, ska dessa omedelbart skoljas rikligt med
vatten. Ogonen bor snarast undersokas av dgonlékare.

Vid behov kan injektionsvétskan spédas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukoslésning 50 mg/ml (5 %) till koncentrationer mellan 0,01 mg/ml och 1 mg/ml.

Administreringssatt

Vinkristin & ENDAST avsett for intravends anvandning. Lakemedlet far endast administreras i en ven
eller en slang till en pagaende intravends infusion. Var uppméarksam pa I6sningens innehall (se

avsnitt 4.2 och 4.5). Kan vara dodligt vid intratekal administrering. Lampligt ar, att forse eventuella




forfyllda sprutor med texten "ENDAST FOR INTRAVENOS ANVANDNING. DODLIGT OM DET
GES PA ANNAT SATT".

Vid infusion ska vinkristinsulfat infunderas under 5 till 10 minuter (se avsnitt 4.2).

Det ar mycket viktigt att kontrollera att sprutan injiceras korrekt i venen innan injektion pabdrjas. Om
lackage till intilliggande vavnader sker, ger detta upphov till kraftig irritation och administreringen bor
avbrytas omedelbart. Eventuell kvarstaende mangd bor ges i en annan ven. Lokal varme fordelar den
feladministrerade dosen och brukar minska obehaget.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11028

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1989-10-27
Datum for den senaste férnyelsen: 2009-10-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-04-25
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