VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Velbe 10 mg injektiokuiva-aine, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 10 mg kylmédkuivattua vinblastiinisulfaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten. Vain iv-kdyttoon.

Melkein valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hodgkinin tauti (stage III & IV, Ann Arbor-luokitus), lymfosyyttinen lymfooma, histiosyyttinen
lymfooma, mycosis fungoides (pitkdlle edennyt), pitkille edennyt kivessyopd, Kaposin sarkooma,
Letterer-Siwen tauti, korionkarsinooma ja rintasyopd, joille ei ole saatu hoitovastetta muulla tavoin.

4.2 Annostus ja antotapa

Velbe-valmistetta antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinblastinin kayttoon.
Ainoastaan iv-kdyttéon. Vinblastiinin intratekaalinen antotapa on fataali.
Velbe-valmistetta sisdltdvaan ruiskuun suositellaan merkintdd: Varoitus, vain iv-kayttoon,
intratekaalinen antotapa on fataali.

Aikuiset: tavallisesti aloitetaan antamalla Velbe-valmistetta 3,7 mg/m?. Lapsilla alkuannos on 2,5
mg/m?. Sen jilkeen lasketaan valkosolut, jotta voidaan arvioida potilaan vinblastiiniherkkyys.
Annostus midriytyy leukopeniavasteen mukaisesti. Injektiota ei pidi antaa useammin kuin kerran
vitkossa.

Annoksen puolitusta suositellaan, jos potilaan suora seerumin bilirubiiniarvo on >50 pmol/l. Koska
vinblastiini erittyy pééasiallisesti maksan kautta, munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ei ole

suositeltu annoksen pienentdmista.

Annostukseen voidaan kdyttdd esim. seuraavaa taulukkoa, jossa annosta nostetaan vikon vélein:

Annos mg/m* kehon pinta-ala / vikko  |Annos mg/m? kehon pinta-ala / viikko
Aikuiset Lapset

1. annos 3,7 2,5

2. annos 5,5 3,75

3. annos 7.4 5,0

4. annos 9,25 6,25

5. annos 11,1 7,5

Maksimiannos  |18,5 12,5




Annosta voidaan nostaa taulukon mukaan, kunnes saavutetaan maksimiannos (aikuiset korkeintaan
18,5 mg/m?, lapset korkeintaan 12,5 mg/m?). Joillakin aikuisilla 3,7 mg/m? voi aiheuttaa leukopenian,
joillakin vasta 11,1 mg/m?, annos 18,5 mg/m? on harvemmin tarpeen. Kun valkosoluluku edellisen
annoksen jilkeen on laskenut arvoon 3 x 10%/1, ei annosta endd pidd suurentaa, vaan kun edelld mainittu
leukopeniavaste on saatu, annosta pienennetddn yhden askeleen verran pienemmaéksi - timéd on
ylldpitoannos, joka annetaan viikon vilein.

Tavallinen viikossa annettava annos on n. 5,5 - 7,4 mg/m?. Seuraavaa vinblastiiniannosta ei saa antaa
ennen kuin leukosyyttien méicirc on vihintdcin 4 x 10°/1. Joskus onkolyyttinen vaikutus voidaan saada
ennen leukopeniavaikutusta. Télloin ei ole tarpeen nostaa annosta.

Ennen injisointia on varmistuttava siitd, ettd neula on kohdallaan suonessa.

Valmis liuos voidaan antaa injektiona aukiolotiputuksen sivuhaaraan tai suoraan laskimonsisédisena
injektiona. Molemmissa tapauksissa injektion antoaika on n. 1 min. Injektio on tehtidva huolellisesti
suoneen, jottei vinblastiinia padise ymparodiviin kudoksiin.

Annosta ei tule laimentaa suuriin méériin nestettd (ts. 100 - 200 ml) eikd antaa hitaana infuusiona,
koska tdma lisdd laskimoérsytystd ja ekstravasaation riskid.

Ei ole suositeltavaa antaa vinblastiinia raajoihin, joiden verenkierto on heikentynyt tuumorista,
flebiitistd tai suonikohjuista johtuen.

Huomautus: On tirkeéé valita injisointiin mahdollisimman suuri laskimo ja varmistua siitd, ettd neula
on asianmukaisesti suonessa ennen Velbe-valmisteen injisointia.

Jos ladkettd joutuu ymparoivadan kudokseen iv-annon aikana, seurauksena on voimakas drsytys, minka
vuoksi injektio pitdd keskeyttdd heti. Mahdollinen jiljelld oleva ladkeméidrd annetaan toiseen
laskimoon. Paikallinen hyaluronidaasi-injektio ja injektiokohdan Ammittdminen helpottavat lddkkeen
jakautumista ja niiden katsotaan vihentdvén kipua ja selluliitin mahdollisuutta.

Onkolyyttisten aineiden késittelyssé noudatetaan annettuja ohjeita.
4.3. Vasta-aiheet
Bakteeri-infektiot on hoidettava ennen Velbe-hoidon aloittamista.

Jos valkosolujen mdérd onalle 4 x 10%/1, vinblastiinihoitoa ei pida aloittaa, ellei leukopenia johdu
hoidettavasta sairaudesta.

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Varoitus: Velbe-valmistetta antavan henkilon tulee olla perehtynyt vinblastinin kadyttodn. Ainocastaan
iv -kiyttoon.

Velbe-valmisteen intratekaalinen antotapa on fataali. Velbe-valmistetta sisdltdvain ruiskuun
suositellaan merkintdd: "Varoitus, vain iv—kayttoon, intratekaalinen antotapa on fataali".

Mikdli Velbe-valmistetta on annettu erehdyksessé intratekaalisesti, valittdméat neurokirurgiset
toimenpiteet ovat valttdimattomid, jotta voitaisiin estid kehittyvd, kuolemaan johtava halvaus.
Kuitenkaan vain harvoin hengenvaarallinen halvaus ja sitd seuraava kuolema on voitu estéi ja

silloinkin vakavin, pysyvin neurologisin puutosoirein.

Tapauskuvauksissa on kiytetty Ringerin laktaattilinosta, joka voidaan korvata 9 mg/ml
natriumkloridiliuoksella. Niiden julkaistujen tapauskuvausten perusteella, joissa vinkristiinia on annettu
erehdyksessa intratekaalisesti, tulee aloittaa vilittomésti seuraavat toimenpiteet:

1. Poistetaan lannepiston kautta niin paljon selkdydinnestettd kuin mahdollista.



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

3. Asetetaan katetri aivojen sivukammioon, jonka kautta jatketaan Ringerin laktaattiliuoksen antoa ja
huuhtelunesteen annetaan poistua lannepistolla asetetun katetrin Iipi suljettuun
volyymimittauksella varustettuun systeemiin.

Pelkkdd Ringerin laktaattiliuosta annetaan jatkuvana infuusiona nopeudella 150 ml/t. Kun jddplasma on

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

Huuhtelunopeus pyritdén sddtdméén sellaiseksi, etté selkdydinnesteen proteiinipitoisuus on 1500 mg/l.

Seuraavia hoitotoimenpiteitd on kdytetty, joskaan ne eivit ehka ole vélttdmattomia:

10 g glutaamihappoa on annettu iv 24 tunnin jatkuvana infuusiona ja sen jilkeen oraalisesti 500 mg

3:sti pdivdssa kuukauden ajan. Foolihappoa on annettu 100 mg iv kertainjektiona ja sen jilkeen

infuusiona 25 mg/t 24 tunnin ajan. Tdmén jilkeen foolihapon antoa on jatkettu 25 mgn kertainjektiona
joka 6. tunti viikon ajan. Pyridoksiinia on annettu 50 mgn infuusiona 30 minuutin aikana 8 tunnin
vélein. Ndiden merkitys neurotoksisuuden lieventdmisessd on epaselva.

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

Stomatiitti ja neurologinen toksisuus voivat olla invalidisoivia, vaikkakaan ne eivit ole yleisid tai
pysyvid.

Leukopenia voi saavuttaa vaarallisen alhaisen tason, kun kidytetdan ylimpid suositeltuja annoksia. Siksi
on tirkedd noudattaa suositeltua annostusta.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on iskeeminen sydédnsairaus.

Toksisuus voi lisdantyd maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Jos leukosyyttiarvo laskee alle 2 x 10°/1
vinblastiinihoidon jilkeen, potilasta tulee tarkkailla mahdollisen infektion varalta, kunnes leukopenia
on korjaantunut.

Varovaisuutta on noudatettava sellaisten vanhusten suhteen, jotka ovat kakektisia tai joilla on laajalti
haavautunut tho. NAilld potilailla leukopeniavaste voi olla erityisen voimakas.

Mikili potilaalla on malignien solujen luuydininfiltraatio, voi leukosyyttien ja verihiutaleiden mééra
joskus laskea jyrkédsti myos pienilld vinblastiiniannoksilla. T&lloin hoidon jatkaminen eiole
suositeltavaa.

Pienistd péivittdisistd annoksista ei ole hydtyd, vaikka kokonaisannos olisi sama / viikko. Suuret
paivittiiset annokset pitkddn kdytettynd aiheuttavat kouristuksia, vaikean ja pysyvéin
keskushermostovaurion ja kuoleman.

Vahingossa silmiin joutunut vinblastiini drsyttdd voimakkaasti. Mikéli ndin kdy, sitmda on huuhdeltava
runsaalla vedella.

Vaikkakaan trombosyyttiarvot eivit tavallisesti laske merkittdvisti vinblastiinihoidon aikana, ne
saattavat laskea (alle 150 000/mm?) potilailla, joiden luuydin on hiljattain vahingoittunut joko
aikaisemman sddehoidon tai muun sytostaattihoidon takia. Jos potilas ei ole saanut aikaisemmin muita
sytostaatteja tai sddehoitoa trombosyytit laskevat harvoin alle 150 000/mm?® vaikka vinblastiini voi
aiheuttaa merkittivaa granulosytopeniaa. Yleensé trombosyytit palautuvat normaalitasolle muutamassa
paivassa.

Klinisesti leukopenia on vinblastiinin odotettu vaikutus ja leukopeniavaste on tirked hoidon tehon
mittari vinblastiinihoidossa. Yleensé leukopenia on sitd vaikeampi ja pitempédn kestdvd, mitd isompia
annoksia on kiytetty. Lddkehoidon aiheuttaman leukopenian jilkeen valkosolutason palautuminen
normaalitasolle on osoitus siitd, ettd valkosolutuotantomekanismi ei ole pysyvésti lamaantunut.



Tavallisesti valkosolutaso on palautunut normaaliksi sen jalkeen, kun valkosolut ovat kdytdnndllisesti
katsoen hivinneet déreisveresta.

Vinblastiinihoidon jilkeen valkosolutason voidaan odottaa olevan alimmillaan 5 - 10 pdivén kuluttua
ladkkeen viimeisestd antopdivasti laskettuna. Sen jilkeen valkosolut palautuvat suhteellisen nopeasti ja
ovat tavallisesti normaalitasolla 7 - 14 pdivan kuluttua. Jos ylldpitohoidossa kéytetddn pienempid
annoksia, leukopenia eiole vilttimattd ongelma.

Vinblastinin vaikutus punasolujen miariddn ja hemoglobiiniin ei ole tavallisesti merkitsevé, jos muu
hoito ei hankaloita tilannetta. Potilaalla, jolla on maligni sairaus, saattaa olla anemia, vaikka hén ei saa
mitdén hoitoa.

Adrimméistd huolellisuutta on noudatettava vinblastiinin ekstravasaalisen injisoinnin vilttimiseksi.
Injektion osuminen laskimon viereen aiheuttaa selluliitin ja flebiitin. Jos ekstravasaalisesti injisoitu
mééra on suuri, injektiokohtaan syntyy kuolio, joka on hyvin kivulias ja voi kestda useita viikkoja
parantuakseen. Kipua voi esiintyd vield ekstravasaatiokohdan paranemisen jilkeenkin.

Sytostaattiyhdistelmdhoidossa (alkyloiva-aine, prokarbatsiini, prednisoni ja vinblastiini) on ilmaantunut
palautuvaa amennorreaa, joka liitettin ndiden neljan lidkkeen yhteisannokseen. Vastaavalla hoidolla
michille ilmaantui atsoospermiaa, joka on usein palautumaton.

Ohjeet potilaalle: Potilasta on informoitava mahdollisista haittavaikutuksista seka siité, ettd mikéli
potilaalla ilmenee kurkkukipuja, kuumetta, vilunvaristyksid tai suun haavaumia, lddkériin tai
hoitopaikkaan tulee ottaa yhteys vilittomédsti. Ohjeita tulee antaa mahdollisen ummetuksen varalta,
ohimenevisti hiustenlahdosti sekd kivuista, jotka voivat johtua tuumorin turpoamisesta. Pahoinvointi
ja oksentelu ovat harvinaisia.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per injektiopullo eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa s ekd muut yhteisvaikutukset

Velbe-valmisteen laimentamiseen kéytetdin sellaisia liuoksia, ettd linvoksen pH pysyy 4 - 5 valilli.
Laimentamiseen suositellaan fysiologista keittosuolalinosta (joko siilytysaineen kanssa taiilman).
Liuokseen ei saa sekoittaa muita lddkkeita.

Akuuttia hengenahdistusta sekd bronkospasmia on raportoitu vinka-alkaloidien annostuksen jalkeen.
Naité reaktioita on ilmennyt useimmiten, kun vinka-alkaloideja on kédytetty 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 ilmetd jopa 2 vikkon kuluttua mitomysiiniannoksen jilkeen. Pitkdaikaista hoitoa
vaativa hengenahdistus voi olla seurauksena, eiké seuraavaa vinblastiiniannosta suositella.

Fenytoinin ja onkolyyttien samanaikainen kaytto lisid kouristuskohtausten mahdollisuutta ja siksi
fenytoiiniannoksen tarkistaminen saattaa olla tarpeen vinblastiinihoidon aikana.

Kaytettdessd varsinkin muiden ototoksisten onkolyyttien kanssa (esim. sisplatiini) on todettu harvoin 8.
aivohermon vaurio (kuulon alenema tai huimaus).

Vinblastimi-bleomysiini-sisplatiini-yhdistelmédhoidon aikana on ilmaantunut odottamatta
sydéninfarkteja, aivoverenkierron hiirioitd sekd Raynaud'n oireyhtyma.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat samanaikaisesti lidkettd, joka metaboloituu
sytokromi P450-isoentsyymiperheen CYP3A kautta ja potilailla, joilla on maksan toimintah&irio.
Vinblastiinin ja tdtd metaboliareittid inhiboivan lddkkeen samanaikaisen kéyton on raportoitu
aikaistavan ja/tai pahentavan haittavaikutuksia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Vinblastiinia ei suositella raskauden aikana, raskautta harkitseville eikd imettaville &dideille.
Elainkokeiden perusteella vinblastimin voidaan olettaa olevan teratogeeninen.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko vinblastiini didinmaitoon. Sitd ei yleensd saa antaa imettéville naisille. Koska useat
ladkeaineet kulkeutuvat didinmaitoon ja koska on olemassa vaara, ettd vinblastiini aiheuttaa
haittavaikutuksia imevéiselle, on tehtdva paatos joko lddkityksen tai imetyksen lopettamista
huomioiden hoidon tarpeellisuus didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vinblastiini on voimakkaasti vaikuttava lifkeaine. Ennen lidkkeen annostelua potilasta ja/tai omaisia
on varoitettava mahdollisista haittavaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Ennen hoidon aloittamista potilaalle pitdd imoittaa mahdollisista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset
ovat suhteessa annoksen suuruuteen (huom. leukopenia). Hiustenliht6d, leukopeniaa ja neurologisia
vaikutuksia lukuun ottamatta haittavaikutukset eivét yleensa kesti 24 tuntia kauempaa. Neurologiset
haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta ne kestavét yleensd yli vuorokauden.

Verija imukudos: Leukopenia (granulosytopenia), trombosytopenia (myelosuppressio).
Tho ja ihonalainen kudos: Hiustenldhto, injektiokohdan &rsytys, ihon rakkoilu.

Ruoansulatuselimisto: Ummetus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, mahakivut, suolitukos,
stomatiitti, ripuli, verenvuoto ruuansulatuskanavassa.

Hermosto: Parestesiat, syvien jinneheijasteiden katoaminen, perifeerinen neuriitti, depressio,
padnsérky, kouristukset, huimaus. Harvoin 8. aivohermon vaurio (kuulon alenema tai huimaus)
varsinkin kdytettdessd muiden ototoksisten onkolyyttien kanssa (esim. sisplatiini).

Syddn ja verisuonisto: Kohonnut verenpaine, erittiin harvoin sydéninfarkti, angina pectoris ja
ohimenevid poikkeavuuksia EKG:ssé, jotka yhdistettin koronaari-iskemiaan. Vinblastiini-bleomysiini-
sisplatiini-yhdistelmédhoidon aikana on ilmaantunut odottamatta syddninfarkteja, aivoverenkierron
héiriditd sekd Raynaud'n oireyhtyma.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: Bronkospasmija hengenahdistus kaytettiessd yhdessi
mitomysiinin kanssa.

Umpieritys: Harvoin antidiureettisen hormonin erityshiirié ja sithen littyvd hyponatremia, jolloin
virtsaan erittyy epatavallisen suuria méarid natriumia (“Inappropriate antidiuretic hormone secretion”,
SIADH).

Muut: Luukivut, heikkous, kivut tuumorikohdassa, leukakivut.

Pahoinvointia ja oksentelua voidaan hoitaa antiemeettisilli aineilla. Hiustenlihtd on usein osittaista ja
joissakin tapauksissa hiukset kasvavat ylldpitohoidon aikana. Jos Iddkettd iv-annon yhteydessé joutuu
runsaasti ympardivin kudoksiin, se johtaa terveen kudoksen kuolioon (ks. my0s kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Mité tahansa vinblastiiniannosta, joka johtaa verihiutaleiden ja neutrofiilien katoon veresti ja
selkiytimesti sekd ndiden prekursorien eliminoitumiseen selkdytimestd, pitéisi tarkastella
hengenvaarallisena annoksena. Annos, joka aiheuttaa timén kaikilla potilailla ei ole tiedossa.
Ylannostus, joka sattuuuseana perittiisend paivind annetun infuusion seurauksena, saattaa olla
toksisempi kuin sama kokonaisannos, joka on annettu nopeana iv-injektiona.

Velbe-valmisteelle eiole spesifistd antidoottia. Maksan vajaatoimintaa potevilla toksisuus korostuu,
koska vinblastiini erittyy sapen kautta. Y liannostustapauksissa saattaa oireenmukainen hoito olla
tarpeen.

Koska haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvia, myos lika-annoksen oireet ovat samoja, mutta
ilmenevét voimakkaampina. Pahimmassa tapauksessa yliannostus voi aiheuttaa hengenvaarallisen
luuydinsupression. Neurotoksisuutta (samanlaista kuin vinkristinin aiheuttama) saattaa esiintyé.
Stomatiitti ja neurologinen toksisuus, vaikkakaan eivit tavallisia, saattavat olla invalidisoivia.

Hoito

Liika-annoksen hoitona voidaan kayttaa:

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

antikonvulsiivista lddkitystd seki

toimenpiteitd ileuksen estdmiseksija hoitamiseksi. Lisdksi tulee seurata

sydén- ja verenkiertoelinten toimintaa ja

médrittdd verenkuva péivittiin verensiirtotarpeen ja infektioriskin arvioimiseksi.

kW

Suun kautta otetussa yliannoksessa dialyysin tai kolestyramiinin kdytosté ei ole tietoa. Suositellaan
ladkehiilen antoa suun kautta ja tarvittacssa mahan tyhjennysti. Toistuva lddkehillen anto saattaa
nopeuttaa lidkkeen eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélddkkeet ja immuunivasteen muuntajat, kasvialkaloidit ja muut
luonnontuotteet, vinka-alkaloidit ja analogit, ATC-koodi: LOICAO1

Vinblastiinisulfaatti on Vinca roseasta (L) eristetty alkaloidi, jonka molekyyli sisédltdd sekd indoli- ettd
dihydroindolirakenteen. Vinblastiini ndyttda vaikuttavan antimetaboliittina, joka héiritsee
glutamiinthapon solunsisdistd aineenvaihduntaa. Se vaikuttaa my6s neoplastisiin soluihin siten, ettd
solunjakautuminen pysédhtyy metafaasiin.

Silld on my6s vaikutuksia solujen energian tuotantoon ja nukleiinihapposynteesiin. Vinblastiini
aiheuttaa leukopenian ja sen pddasiallinen vaikutus kohdistuu myelooisiin leukosyytteihin.
Leukopenian aste riippuu annoksen suuruudesta. Valkosolumddrin oletetaan olevan pienimmillian 5 -
10 pdivan kuluttua viimeisestd vinblastiniannoksesta. Arvot palautuvat sen jilkeen n. 7 - 14 paivin
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kuluessa. Pienilld ylldpitoannoksilla leukopenia ei ole yleensa ongelma. Vinblastiinin vaikutus
punasolujen maérdédn ja hemoglobiiniin on yleensd merkitykseton, jollei muu hoito vaikuta niihin.
Trombosytopeniaa tavataan yleensé potilailla, jotka vastikddn ovat saaneet luuydintd lamaavaa side- tai
ladkehoitoa. Tama vaikutus hdvidd yleensd muutamassa paivassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Vinblastiini jakautuu nopeasti kudoksiin ja eliminoituu kolmivaiheisesti iv-injektion jilkeen.
Jakautumisvaiheen ensimmédinen puolintumisaika on 3,7 minuuttia, keskimméiisen vaiheen 1,6 tuntia
ja terminaalinen puolintumisaika on 24,8 tuntia. Keskilokeron tilavuus on 70 % kehon painosta, mika
todennédkoisesti kuvastaa nopeaa lidkeaineen sitoutumista veren kiertdviin aineosiin. Lééke sitoutuu
kudoksiin palautuvasti. Kudosvarastot ovat matalat4 ja 6 vuorokauden kuluttua injektiosta.

Koska vinblastiini erittyy pd4asiassa sappeen, sen haittavaikutukset saattavat lisidntyd, jos maksan
eritystoiminta on hdiriintynyt. Vinka-alkaloidit metaboloituvat maksan sytokromi P450
isoentsyymiperheen CYP3A:n kautta. Ndiden entsyymien toimintaa inhiboivien lddkkeiden
samanaikainen kdytto tai maksan toimintahdirié saattavat heikentéé ko. metaboliareittid (ks. myos

kohta 4.5).

Syopépotilailla tritiumilla  merkitystd vinblastinista kertyi 10 % radioaktiivisuudesta ulosteisiin ja 14 %
virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilld ja rotilla tehtyjen tutkimusten perusteella ei ole saatu selvid todisteita vinblastiinin
karsinogeenisuudesta. Eldinkokeissa on havaittu metafaasin pysédhdys ja sukusolujen degeratiivisia
muutoksia.

Negatiiviset mutageenisuustestien tulokset tukevat myos tété seikkaa. Hiirelld oli siemennesteen
poikkeavuuksia, mutta lisdtutkimukset eivit osoittaneet koirashiirten hedelmillisyyden laskua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:mn s&étoon)
Rikkihappo (pH:n sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Velbe-valmisteen laimentamiseen kéytetédn sellaisia liuoksia, ettd linvoksen pH pysyy 4 - 5 valilli.
Laimentamiseen suositellaan natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (sdilytysaineen kanssa tai ilman).
Liuokseen ei saa sekoittaa muita ldékkeita.

6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aine: 3 vuotta.
Valmis séilytysainetta siséltdva injektioneste: 24 tuntia.

6.4 Sailytys

2 °C -8 °C (jadkaapissa).
Valmis liuos sdilyy 24 tuntia 2 °C — 8 °C (jadkaapissa).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Velbe injektiokuiva-aine on pakattu tyypin I lasia olevaan injektiopulloon, jossa on kumitulppa.
Kumitulppa on varmistettu alumiinirenkaalla ja muovisuojuksella.



Pakkauskoko: Injektiokuiva-aine liuosta varten 1 x 10 mg.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Varoitus. Ainoastaan iv-kdyttoon. Vinblastiinin intratekaalinen antotapa on fataali. Velbe-valmistetta
sisdltdvédén ruiskuun suositellaan merkintdd: ”Varoitus, ainoastaan iv-kdyttoon, intratekaalinen antotapa
on fataali”.

Liuoksen valmistaminen. Velbe-valmisteen kéyttoliuos, jonka pitoisuus on 1 mg/ml, valmistetaan
lisddmailld Velbe-injektiokuiva-aineeseen 10 ml steriilid 9 mg/ml natriumkloridilivosta (voi sisdltda
séilytysaineena fenolia tai bentsyylialkoholia). Muita liuottimia ei suositella.

10 mg vinblastiinisulfaattia vastaa 0,011 mmol.

Valmiin vinblastinisulfaattilinoksen pHm tulee olla vililld 4 - 5. Liuoksen tulee olla kirkas ja variton.
Sytostaattien késittelyssd tulee noudattaa annettuja ohjeita, ks. myds kéyttdohje.

Valmis liuos sdilyy 2 °C — 8 °C (jadkaapissa) 24 tuntia. Liuokset, jotka eivit sisilld sdilytysainetta
kéytetddn vélittomasti.

Annosta ei tule laimentaa suuriin miariin nestetti (ts. 100 - 200 ml) eikd antaa hitaana infuusiona,

koska tdma lisdd laskimodrsytystd ja ekstravasaation riskid.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stada Nordic ApS

Marielundvej 46 A

DK- 2730 Herlev

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9379

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 19. marraskuuta 1986 (ensimméinen lupa 2.11.1966)
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 3. huhtikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.12.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Velbe 10 mg pulver till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 10 mg frystorkat vinblastinsulfat.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, losning. Endast for intravends anvéndning.

Nistan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hodgkins sjukdom (stage I1I & IV, Ann Arbor-klassificering), lymfocytlymfom, histiocytlymfom,
mycosis fungoides (avancerad), avancerad testikelcancer, Kaposis sarkom, Letterer-Siwes sjukdom,
korionkarcinom och brostcancer som &r resistent mot annan terapi.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Personen som administrerar Velbe ska vara insatt i anvindningen av vinblastin.

Endast for intravends anvindning. Intratekal administreving av vinblastin dr fatal.

Det rekommenderas att sprutan som innehaller Velbe forses med foljande mérkning: Varning, far
endast ges i.v. Intratekal injektion &r fatal.

Vuxna: behandling med Velbe paborjas vanligtvis med 3,7 mg/m?. For barn ar startdosen 2,5 mg/m?.
Darefter raknas leukocyterna for att patientens vinblastinkdnslighet kan beddmas. Dosen faststélls
enligt leukopeniresponsen. Injektionen skainte ges oftare dn en gang i veckan.

Det rekommenderas att dosen halveras till patienter med direkt bilirubinvéirde iserum > 50 pmol/l
Eftersom vinblastin huvudsakligen utsdndras via levern, rekommenderas det inte att dosen minskas for

patienter med nedsatt njurfunktion.

For dosering kan t.ex. foljande tabell med en dos6kning med en veckas mellanrum anvindas:

Dos mg/m? kroppsyta/vecka Dos mg/m? kroppsyta/vecka
Vuxna Barn

1:a dos 3,7 2,5

2:a dos 5,5 3,75

3:e dos 7.4 5,0

4:e dos 9,25 6,25

5:¢ dos 11,1 7,5

Maximaldos 18,5 12,5

Dosen kan okas enligt tabellen tills den maximala dosen (vuxna hogst 18,5 mg/m?, barn hogst



12,5 mg/m?) har uppnatts. Vissa vuxna kan fa leukopeni med dosen 3,7 mg/m?, vissa forst med dosen
11,1 mg/m?, och dosen 18,5 mg/m? ar séllan nodviandig. Nér antalet leukocyter dr 3 x 10°/1 efter forra
dosen, ska dosen inte lingre 6kas. Nér denna leukopenirespons har uppnatts, ska dosen minskas med
ett steg — denna dos dr en underhéllsdos, som ges en géng i veckan.

Den vanliga dos som ges per vecka ar ungefar 5,5-7.4 mg/m?. Ndsta dos vinblastin ska ges forst néir
antalet leukocyter cirminst 4 x 10°/1. Ibland kan en onkolytisk effekt uppnas fore leukopenieffekten
och di dr en dosdkning inte nddvandig.

Fore injicering ska man forsikra sig om att kanylen sitter ratti venen.

Den firdiga l6sningen kan administreras intravenost via flervigskran under pagidende infusion eller
som direkt intravends injektion. Injektionen bor ta ungefar 1 minut. Forsiktighet ska iakttas vid
administrering av injektionen i venen for att extravasalt lickage av vinblastin inte sker.

Dosen ska inte spidas med stora volymer av vétska (dvs. 100-200 ml) eller ges som en langsam
infusion eftersom detta okar risken for venos irritation och extravasation.

Det rekommenderas inte att vinblastin administreras 1 extremiteter med nedsatt blodcirkulation
orsakad av tumér, flebit eller varicer.

Observera: Det ar viktig att vilja en sa stor ven som mgjligt och forsdkra sig om att kanylen sitter ratt
1 venen fore injicering av Velbe.

Om likemedel hamnar i den omkringliggande vévnaden under den intravendsa administreringen
orsakar det kraftig irritation och injektionen ska avbrytas omedelbart. Eventuellt resterande likemedel
administreras ien annan ven. En lokal hyaluronidasinjektion och uppvirmning av injektionsstillet
underlittar distributionen av likemedlet samt anses minska smérta och risken for cellulit.

Anvisningar for hantering av onkolytiska medel ska foljas.
4.3 Kontraindikationer
Bakterieinfektioner ska hanteras innan behandling med Velbe initieras.

Behandling med vinblastin far inte initieras om antalet leukocyter 4r mindre &n 4 x 10%/1 sdvida
leukopeni inte beror pa sjukdomen som behandlas.

Overkiinslighet mot vinblastin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Varning: Personen som administrerar Velbe ska vara insatt i anvéindningen av vinblastin. Endast for
intravends anvindning.

Intratekal administrering av Velbe dr fatal. Det rekommenderas att sprutan som innehaller Velbe
forses med foljande mérkning: ”Varning, far endast ges i.v. Intratekal injektion ar fatal”.

Efter oavsiktlig, intratekal administrering ar akut, neurokirurgisk intervention nddvandig for att

forebygga progredierande forlamning ledande till dod. Hos ett mycket begrinsat antal patienter har

livshotande paralys med efterfoljande dod undvikits, dock med allvarliga, bestdende neurologiska

bristsymtom.

I de fall som rapporterats har man anvént Ringer-laktatlosning, som kan erséttas med 9 mg/ml

natriumkloridlosning. Baserat pa publicerat material om fallddr vinkristin administrerats av misstag

via en intratekal infart, ska foljande be handling initie ras ome delbart:

1. Avligsna via lumbalpunktion s& mycket cerebrospinalvéitska som ur sikerhetssynpunkt &r
mojligt.



2. Infor en epiduralkateter i subaraknoidalrummet via en intervertebral infart superiort om den
initiala lumbala infarten. Spola spinalkaviteten med Ringer-laktatlosning. Genast nir farskt
frusen plasma ér tillhands, fortsitt spolning med Ringer-laktatlosning i vilkken 25 ml frusen
plasma ér tillsatt i1 liter Ringer-laktatlosning.

3. Enkateter infors i hjarnans sidoventrikel. Fortsdtt med administreringen av Ringer-laktatlosning
via katetern och lat spolningsvétskan komma ut via den lumbala utfarten till ett shutet
drinagesystem.

Enbart Ringer-laktatlosning ges som kontinuerlig infusion med en hastighet pad 150 ml/timme eller

pa 75 ml/timme nér farskt frusen plasma har tillsatts i Ringer-laktatlésningen.

Spolningshastigheten ska justeras sa att en proteinnivd av 1500 mg/1 bibehalls i spinalvdtskan.

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

10 g glutaminsyra har administrerats intravendst som en kontinuerlig infusion 124 timmar, folit av

500 mg per oralt 3 ganger dagligen under 1 manad. 100 mg folsyra har administrerats intravendst

som en bolusdos och dérefter som infusion med en hastighet av 25 mg/timme under 24 timmar, foljt

av en 25 mg bolusdos var 6:¢ timme under en vecka. 50 mg pyridoxin har administrerats som en
infusion 1 30 minuter var 8:¢ timme. Betydelsen av dessa substanser for att reducera neurotoxiciteten
ar inte faststélld.

Innan behandlingen péaborjas ska patienten eller patientens fordldrar informeras om mojliga
biverkningar.

Stomatit och neurotoxicitet kan vara invalidiserande, men inte ar vanliga eller bestdende.

Leukopeni kan uppna en farligt 1dg niva nér de hogsta rekommenderade doserna anvinds. Déarfor ar
det viktigt att folja den rekommenderade dosen.

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

Toxiciteten kan 6ka hos patienter med nedsatt leverfunktion. Om leukocytnivan sjunker under
2 x 10°/1 efter behandling med vinblastin ska patienten vervakas for eventuell infektion tills
leukopenin har korrigerats.

Forsiktighet ska iakttas for dldre patienter som dr kakektiska eller har stora ytor skadad hud. Hos dessa
patienter kan leukopeniresponsen vara sérskilt kraftig.

Om patienten har benmérgsinfiltration av maligna celler kan antalet leukocyter och trombocyter ibland
minska kraftigt ocksé vid laga vinblastindoser. I detta fall rekommenderas inte att behandlingen
fortsétts.

Laga dagliga doser dr inte till nytta &ven om den totala dosen per vecka skulle vara samma. Hoga
dagliga doser under en lang tid orsakar kramper, en svar och bestdende skada pa centrala nervsystemet
och dod.

Om vinblastin hamnar i 6gonen av misstag, kan allvarlig irritation forekomma. Om detta sker ska
ogonen skoljas med en riklig méngd vatten.

Aven om trombocytnivin inte vanligtvis minskar betydligt under behandlingen med vinblastin kan de
minska (under 150 000/mm?® hos patienter vars benmérg nyligen har skadats antingen pa grund av en
tidigare stralbehandling eller annan cytostatikabehandling. Om patienten inte tidigare har fatt andra
cytostatika eller strilbehandling minskar trombocyterna séllan under 150 000/mm?* dven om vinblastin
kan orsaka betydande granulocytopeni. Vanligen aterstélls trombocyterna till normal nivd inom nagra
dagar.

Kliniskt dr leukopeni en forvéintad effekt av vinblastin och leukopeniresponsen &r en viktig méitare av
behandlingens effekt vid vinblastinbehandlingen. Vanligtvis ar leukopenin desto svérare och
langvarigare ju storre doser man anvént. Efter leukopeni orsakad av likemedelsbehandling ar
aterstdliningen av leukocytnivan till normal niva ett tecken pa att leukocytproduktionsmekanismen



inte ar permanent dimpad. Vanligen har leukocytnivan aterstéllts till normal niva efter att
leukocyterna praktiskt taget har forsvunnit frén perifera blodet.

Efter vinblastinbehandlingen kan leukocytnivdn forvidntas vara som lagst 5—10 dagar efter den senaste
administreringsdagen av likemedlet. Efter detta aterstills leukocyterna relativt snabbt och ligger
vanligen pa normal niva efter 7—14 dagar. Om ligre doser anvéinds vid underhallsbehandlingen, ar
leukopeni nodvéndigtvis inget problem.

Vinblastins effekt pa antalet roda blodkroppar och hemoglobin dr vanligtvis inte signifikant om nagon
annan behandling inte forsvérar situationen. Patienter med en malign sjukdom kan ha anemi, &ven om
de inte far ndgon behandling.

Extrem forsiktighet ska iakttas for att undvika extravasal injicering av vinblastin. Injicering bredvid
venen orsakar cellulit och flebit. Om den extravasalt injicerade médngden &r stor uppstér en nekros vid
injektionsstillet, som dr mycket smértsam och kan vara i flera veckor innan den liker. Smérta kan
forekomma &nnu efter att extravasationsstillet har ldkt.

Vid kombinationsbehandling med cytostatika (alkylerande medel, prokarbazin, prednison och
vinblastin) har reversibel amenorré forekommit. Detta forknippades med en kombinerad dos av dessa
fyra likemedel. Hos mén férekom med motsvarande dos azoospermi som vanligen dr irreversibel.

Anvisningar till patienten: Patienterna ska informeras om eventuella biverkningar och om de far
halsont, feber, frossa eller munsar ska de omedelbart kontakta likaren eller vardstillet. Anvisningar
ska ges for eventuell forstoppning, 6vergdende haravfall samt sméirtor som kan bero pa svullnad av
tumoren. [llaméende och krakningar &r séllsynta.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, dvs. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

Velbe ska spidas ut med sédana losningar att 16sningens pH halls inom ramarna 4-5. For utspddning
rekommenderas fysiologisk natriumkloridlosning (med eller utan konserveringsmedel). Losningen far
inte blandas med andra ldkemedel.

Akut andndd och bronkospasmer har rapporterats efter administrering av vinkaalkaloider. Dessa
reaktioner har oftast forekommit nir vinkaalkaloider har anvéints i kombination med mitomycin-C.
Effektiva och snabba atgirder kan behovas, om patienten har tidigare haft nedsatt lungfunktion.
Reaktionen kan borja minuter eller flera timmar efter en vinkainjektion och reaktionen kan till och
med forekomma 2 veckor efter administrering av mitomycin. Foljderna kan vara andnéd som kriaver
langtidsbehandling och ndsta dos vinblastin rekommenderas inte.

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

Vid samtidig anvindning med andra ototoxiska onkolytiska medel (t.ex. cisplatin) har skada pa den
8:¢ hjarnnerven (horselnedsittning eller yrsel) rapporterats sillan.

Under kombinationsbehandling av vinblastin-bleomycin-cisplatin har ovéntad hjirtinfarkt,
cirkulationsstérningar och Raynauds syndrom férekommit.

Forsiktighet ska iakttas for patienter, som samtidigt far likemedel som metaboliseras via cytokrom
P450 CYP3A-isoenzymfamiljen samt for patienter som har en leverfunktionsrubbning. Samtidig
anvandning av vinblastin och likemedel som himmar denna metabola vag har rapporterats
tidigareldgga och/eller forvérra biverkningar.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Vinblastin rekommenderas inte under graviditet, till kvinnor som dverviger graviditet eller under
amning. Baserat pa djurstudier kan man anta att vinblastin &r teratogent.

Amning

Det dr okdnt om vinblastin utsondras i brostmjolk. Vinblastin far vanligtvis inte ges till ammande
kvinnor. Eftersom flera likemedel utséndras i brostmjolk och det finns en risk for att vinblastin
orsakar biverkningar hos spddbarnet, méste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandlingen efter att man tagit hinsyn till férdelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vinblastin ir ett likemedel med stark effekt. Fore administrering av likemedlet ska patienten och/eller
anhdriga varnas for eventuella biverkningar.

4.8 Biverkningar

Innan behandlingen pébdrjas ska patienten informeras om mojliga biverkningar. Biverkningar dr
dosberoende (obs. leukopeni). Biverkningar férutom alopeci, leukopeni och neurologiska biverkningar
forsvinner vanligen inom 24 timmar. Neurologiska biverkningar &r séllsynta, men kan vara dver ett

dygn.
Blodet och lymfsystemet: Leukopeni (granulocytopeni), trombocytopeni (myelosuppression).
Hud och subkutan vivnad: Alopeci, smérta pa injektionsstillet, hudblasor

Magtarmkanalen: Forstoppning, aptitloshet, illamaende, krikningar, buksmértor, tarmstopp, stomatit,
diarré, blodning i magtarmkanalen.

Centrala och perifera nervsystemet: Parestesi, bortfall av djupa senreflexer, perifer neurit, depression,
huvudvérk, konvulsioner, yrsel. Sdllan skada pa den 8:e hjirnnerven (horselnedséttning eller yrsel)
sérskilt vid anvindning med andra ototoxiska onkolytiska medel (t.ex. cisplatin).

Hjdrtat och blodkdrl: Hogt blodtryck, mycket sillan hjartinfarkt, angina pectoris och vergédende
fordndringar 1 EKG, som é&r forknippade med koronarischemi. Under kombinationsbehandling av
vinblastin-bleomycin-cisplatin har ovantad hjartinfarkt, cirkulationsstérningar och Raynauds syndrom
forekommit.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum.: Bronkospasm och andndd vid anvindning i kombination
med mitomycin.

Endokrina systemet: Sillan storning i ADH-sekretion, som dr forknippade med hyponatremi da

ovanligt stora midngder natrium utsdndras i urinen (”Inappropriate antidiuretic hormone secretion”,
SIADH).

Ovriga: Bensmirta, svaghet, smirta pa tumérstillet, kiiksmirta.

Illamaende och krékningar kan behandlas med antiemetika. Alopeci dr ofta partiellt och inagra fall
véxer haret under underhllsbehandlingen. Om likemedel hamnar i den omkringliggande vévnaden
rikligt under den intravendsa administreringen orsakar det nekros i den friska vdvnaden (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas




att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
Vilken som helst vinblastindos som leder till brist pa trombocyter och neutrofiler i blodet och

ryggmadrgen samt till eliminering av prekursorer fran ryggmérgen ska granskas som en livsfarlig dos.
Det ir inte kiint vilken dos till alla patienter som fororsakar detta. Overdosering som sker till fOl_]d av
infusion som administrerats under flera dagar irad kan vara mer toxisk &n samma helhetsdos given
som snabb, intravends injektion.

Det finns ingen specifik antidot mot Velbe. Toxicitet kan vara starkare hos patienter med nedsatt
leverfunktion eftersom vinblastin utsondras i gallan. Vid 6verdosering kan stodjande behandling vara
nodvindigt.

Eftersom biverkningar &r dosrelaterade, dr symtomen vid 6verdosering likadana men kraftigare. I
vérsta fall kan 6verdosering orsaka myelosuppression som kan vara livshotande. Neurotoxicitet
(likadan som orsakat av vinkristin) kan forekomma. Stomatit och neurologisk toxicitet kan vara
invalidiserande, men inte dr vanliga.

Behandling
Vid 6verdosering kan behandling inkludera:

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

antikonvulsivt medel samt

atgérder for att forhindra och behandla ileus. Man bor dértill 6vervaka

kardiovaskulira systemet och

kontrollera blodbild dagligen for att bedoma behovet av blodtransfusion och risken for infektioner.

kW

Det finns inga data om dialys eller anvindning av kolestyramin vid peroral 6verdosering. Det
rekommenderas att medicinskt kol administrerats peroralt och vid behov magskdljning, Upprepad
administrering av medicinskt kol kan accelerera likemedlets eliminering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumdrer och rubbningar i immunsystemet, véxt alkaloider och andra
naturprodukter, vincaalkaloider och analoger, ATC-kod: LO1CAO]1.

Vinblastinsulfat dr en alkaloid som har isolerats ur Vinca rosea (L) och vars molekyl innehallerbade
en indol- och dihydroindolstruktur. Det verkar som att vinblastin verkar som antimetabolit, som stor
glutaminsyras metabolism i cellerna. Det verkar ocksé pa neoplastiska celler sé att cellernas fordelning
stoppar i metafas.

Det har ocksé effekter pa cellernas energiproduktion och nukleinsyrasyntes. Vinblastin orsakar
leukopeni och dess huvudsakliga effekt riktas pd myeloiska leukocyter. Graden av leukopeni &r
dosberoende. Antalet leukocyter antas vara som lidgst 5—10 dagar efter den sista vinblastindosen. Efter
detta aterstills virdena inom cirka 7—14 dagar. Vid ldga underhéllsdoser &r leukopeni vanligen inte ett
problem. Vinblastins effekt pa antalet réda blodkroppar och hemoglobin 4r vanligen obetydlig, om inte
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nagon annan behandling paverkar dem. Trombocytopeni forekommer ofta hos patienter som nyligen
fatt stral- eller likemedelsbehandling som ddmpar benmérgen. Denna effekt forsvinner vanligen inom
nagra dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vinblastin distribueras snabbt i vivnaderna och elimineras i tre faser efter en intravends injektion. Den
forsta halveringstiden under distributionsfasen 4r 3,7 minuter, den andra &r 1,6 timmar och den
terminala halveringstiden &r 24,8 timmar. Det mellersta kompartmentets volym &r 70 % av
kroppsvikten, vilket sannolikt aterspeglar likemedlets snabba bindning till de cirkulerande
komponenterna i blodet. Likemedlet binder reversibelt till vivnaderna. Vavnadsdepéerna ér ldga 4 och
6 dagar efter injektionen.

Eftersom vinblastin huvudsakligen utsondras i gallan, kan dess biverkningar vara starkare hos
patienter med en leversjukdom som forsdmrar utsondringen. Vinkaalkaloider metaboliseras via leverns
cytokrom P450 CYP 3A-isoenzymfamiljen. Samtidig anvéndning av likemedel som hdmmar dessa
enzymers funktion eller leverfunktionsrubbning kan forsvaga den metabola végeni fraga (se dven
avsnitt 4.5).

Hos cancerpatienter utséndrades 10 % av radioaktivitet av tritiummarkt vinblastin i feces och 14 % i
urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Djurstudier med ratta och mus har inte pa ett konklusivt sétt visat karcinogenicitet av vinblastin. I
djurstudier observerades stopp i metafas och degenerativa férdndringar i kdnscellerna.

Detta stods ocksé av negativa resultat fran mutagenicitetstest. Hos mdss konstaterades avvikelser i
sperma, men tilliggsstudier visade inte ndgon minskning av fertiliteten hos hanmdss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Velbe ska spiadas ut med sddana losningar att Iosningens pH halls inom ramarna 4-5. For utspadning
rekommenderas natriumkloridlosning 9 mg/ml (med eller utan konserveringsmedel).

Losningen far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Pulver till mjektionsvétska: 3 ar.
Firdigberedd injektionsvétska med konserveringsmedel: 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

2 °C-8 °C (i kylskap).
Fardigberedd 16sning forvaras 24 timmar vid 2 °C—8 °C (i kylskap).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Velbe pulver till injektionsvdtska &r forpackadi en injektionsflaska av typ I glas med en gummipropp.
Gummiproppen ar forseglad med en aluminiumring och ett plastskydd.



Forpackning: Pulver till injektionsvitska, 16sning 1 x 10 mg.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varning. Endast for intravenés anvindning. Intratekal administrering av vinblastin dr fatal. Det
rekommenderas att sprutan som innehaller Velbe forses med foljande mérkning: ~’Varning, far endast
ges i.v. Intratekal injektion &r fatal”.

Beredning av losningen: Velbe 16sning med koncentrationen 1 mg/ml bereds genom tillsats av 10 ml
steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (kan innehélla fenol eller bensylalkohol som konserveringsmedel)
till Velbe pulver till injektionsvétska. Andra losningsmedel rekommenderas inte.

10 mg vinblastinsulfat motsvarar 0,011 mmol.

Fardigberedd vinblastinsulfatlosning ska ha ett pH pa 4—5. Losningen ska vara klar och farglos.
Angivna anvisningar for hantering av cytostatika ska foljas, se dven bruksanvisning,

Firdigberedd I6sning forvaras 24 timmar vid 2 °C-8 °C (i kylskap). Losningar utan
konserveringsmedel ska anvdndas omedelbart.

Dosen ska inte spddas med stora volymer av vétska (dvs. 100—200 ml) eller ges som en langsam

mnfusion for att den okar risken for vends irritation och extravasation.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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