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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




11. august 2023

PRODUKTRESUMÉ


for


Cellcristin, injektionsvæske, opløsning (Orifarm)
0.  
D.SP.NR

3001

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Cellcristin
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Vincristinsulfat 1 mg/ml


Hjælpestoffer:


Methylparahydroxybenzoat (E218)


Propylparahydroxybenzoat (E216)


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning (Orifarm)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1

Terapeutiske indikationer


Visse maligne lidelser.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Individuel, i.v.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for vincristin eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Neuromuskulær sygdom, specielt neuromuskulær atrofi med segmental demyelinering (demyelinerende form af Charcot-Marie Tooth sygdom).

· Udtalt myelosuppression.

· Intratekal administration, kan være dødelig.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Præparatet bør kun anvendes under tilsyn af en læge med særligt kendskab til antineoplastisk behandling.
Vincristin må under ingen omstændigheder administreres i cerebrospinal væsken (intratekal administration), da en sådan administration er dødelig (se pkt. 4.3).

Efter utilsigtet intratekal administration skal der omgående foretages neurokirurgisk intervention med henblik på at forebygge stigende lammelse, der kan medføre død. Hos et meget lille antal patienter blev livstruende paralyse og efterfølgende død afværget, men det resulterede i ødelæggende neurologiske sequelae med begrænset bedring i efterforløbet.

Baseret på publiceret håndtering af disse overlevelsestilfælde, når vincristin fejlagtigt indgives intratekalt, skal følgende behandling iværksættes omgående efter injektion:

1. Fjernelse af så meget CSF som muligt via lumbal adgang under hensyntagen til sikkerhed.
2. Anlæggelse af epidural kateter i det subarachnoidale rum via det intervertebrale rum over den initiale lumbale adgang efterfulgt af CSF udskylning med Ringers laktat. Der skal bestilles frisk, frosset plasma, som tilsættes med 25 ml til hver liter Ringers laktat.

3. Anlæggelse af et intraventrikulært dræn eller kateter ved neurokirurg og fortsættelse med CSF udskylning med fjernelse af væske via den lumbale adgang, som er tilsluttet et lukket drænsystem. Ringers laktat skal gives som en kontinuerlig infusion med 150 ml/t eller med en hastighed på 75 ml/t, når det friske, frosne plasma er tilsat som beskrevet ovenfor.

Infusionshastigheden skal tilpasses med henblik på at opretholde et spinalt væskeproteinniveau på 150 mg/dl.

Følgende yderligere forholdsregler er også taget, men de er muligvis ikke essentielle:

Der er givet folinsyre intravenøst som en 100 mg bolus og dernæst med en infusions-hastighed på 25 mg/t i 24 timer efterfulgt af bolusdoser på 25 mg hver 6. time i 1 uge. 
Intravenøs administration af glutaminsyre 10 g over 24 timer efterfulgt af 500 mg oralt 3 gange dagligt i 1 måned. 
Pyridoxin er givet i en dosis på 50 mg hver 8. time som intravenøs infusion over 30 minutter. Disse stoffers indflydelse på reduktion af neurotoksiciteten er uvis.
Utilsigtet paravenøs administration kan forårsage lokal inflammation eller alvorlig nekrose.

Behandling af utilsigtet paravenøs injektion:

I tilfælde af utilsigtet ekstravaskulær administration eller ekstravasation, skal injektionen straks afbrydes. Lokal injektion af hyaluronidase og anvendelse af moderat varme på området, kan hjælpe til at fordele opløsning, der er lækket ud i vævet. Plastikkirurg bør tilkaldes med henblik på evt. ekscision.

Forsigtighed bør udvises ved hepatisk dysfunktion, da metabolismen af vincristin fortrinsvis foregår i leveren.

Cellcristin bør ikke gives til patienter i strålebehandling, hvis stråleområdet omfatter leveren.

Forsigtighed bør udvises hos patienter med iskæmiske hjertelidelser, da der kan forekomme kardiotoksiske reaktioner.

Der skal udvises forsigtighed for at undgå kontaminering af øjnene, da  vincristinsulfat kan forårsage irritation og cornea ulceration. Ved kontaminering skal øjnene omgående skylles omhyggeligt.

Før og under behandlingen og før hvert behandlingsforløb bør lever- og nyrefunktion, blodbillede og neurologiske funktioner undersøges. Da infektion i nogle tilfælde kan være fatal, bør den næste dosis kun gives efter grundig vurdering af det kliniske billede herunder tegn på myelosuppression eller infektion. Det samme gælder hvis der opstår neurologiske symptomer, da alvorlig neuropati kan opstå hvis behandlingen fortsættes.

Akut urinsyre nefropati, som kan opstå efter administration af cytostatika, er også set ved behandling med vincristinsulfat.
Da vincristinsulfat kun i ringe grad passerer blod-hjernebarrieren, kan andre stoffer og administrationsveje være påkrævet ved leukæmi i centralnervesystemet.
Levende vacciner bør ikke gives til patienter i behandling med vincristin (se pkt. 4.5).

Den neurotoksiske effekt af vincristinsulfat kan være additiv sammen med andre neurotoksiske stoffer eller kan øges ved bestråling af rygmarven og ved neurologisk sygdom. Ældre patienter kan være mere modtagelige for neurotoksiske virkninger af vincristinsulfat.
Cellcristin kan forårsage azoospermi og amenorré som kan være irreversibelt (særligt hos postpubertets patienter). Derfor kan udtagning af sæd før behandlingens start være hensigtsmæssigt.

Cellcristin kan have genotoksiske virkninger. Derfor bør mænd og kvinder, som er seksuelt aktive anvende sikker antikonception under behandlet med vincristin under og op til seks måneder efter behandlingen (se pkt. 4.6). 
Cellcristin indeholder methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat som kan forårsage hypersensitivitets reaktioner, inklusiv forsinkede reaktioner og i sjældne tilfælde bronkospasmer.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
På grund af vincristins neurotoksicitet, bør andre neurotoksiske lægemidler ikke anvendes samtidig.

Samtidig brug af vincristin og ciclosporin kan forårsage alvorlig neurotoksicitet.

Allopurinol, pyridoxin og isoniazid kan øge hyppigheden af cytotoksisk induceret knoglemarvdepression. 

Ved samtidig administration af koloni-stimulerende faktorer (G-CST, GM-CSF), er der set en højere forekomst a atypisk neuropati med stikkende eller brændende smerte i fødderne.
Forsigtighed bør udvises ved samtidig brug af vincristinsulfat og lægemidler, der hæmmer cytochrom P450 isoenzymet CYP3A. Denne hæmning formodes at nedsætte metabolismen af vincristin. 
Samtidig administration af vincristinsulfat og itraconazol (en potent hæmmer af isoenzymet) har forårsaget tidligere eller alvorligere neuromuskulære lidelser. Kombinationen bør undgås.
Når vincristin anvendes i kombination med L-asparaginase, bør vincristin gives 12-24 timer før L-asparaginase, da nedsat hepatisk clearance af vincristin kan medføre kumulativ hepatisk toksicitet.

Der har været rapporter om alvorlig hepatotoksicitet hos patienter med Wilm’s tumor, som fik en kombination af vincristin og dactinomycin.

Kombinationsbehandling med vincristin og mitomycin bør undgås pga. risikoen for alvorlige bronkospasmer og akut åndenød.

Disse reaktioner kan være alvorlige, når der foreligger en pulmonal dysfunktion. De kan opstå indenfor minutter eller adskillige timer efter injektion af vincaalkaloider og kan opstå op til 2 uger efter en dosis mitomycin.  Der kan opstå progressiv dyspnø, som kræver kronisk behandling. Vincristinbehandling skal ikke genoptages.

I kombination med bleomycin, kan vincristin, afhængigt af dosis, forårsage Raynauds syndrom.

Der er muligvis interaktion mellem vincristin og calciumkanalblokkere, specielt nifedipin. Samtidig brug af vincristin og nifedipin kan forårsage nedsat clearance af vincristin med risiko for øget toksicitet. Justering af vincristindosis kan være nødvendig.

Samtidig behandling med phenytoin og vincristin kan muligvis reducere serumkoncentrationen af phenytoin og dermed øge risiko for anfald. Mekanismen er sandsynligvis øget omsætning eller nedsat absorption af phenytoin. Kombinationen kan anvendes med dosisjustering af phenytoin afhængig af effekt og evt. serumkoncentration.

Behandlingsprotokoller indeholdende vincristin kan nedsætte plasma niveauet af digoxin og forringe udskillelsen gennem nyrerne.

Samtidig brug af vincristinsulfat og andre myelotoksiske stoffer, som doxorubicin (specielt i kombination med prednisolon), kan have en additiv myelosuppressiv effekt.

På grund af den immunosuppressive virkning af kemoterapeutika, inklusiv vincristin, kan respons på vaccinationer være nedsat og levende vacciner kan inaktiveres. Der kan gå fra 3 måneder til 1 år efter kemoterapi indtil et tilstrækkeligt immunrespons er gendannet, afhængigt af kemoterapien og den underliggende sygdom.

Strålebehandling kan øge den perifere neurotoksicitet af vincristinsulfat.

Hvis stråleterapi omfatter leveren skal anvendelse af vincristin udsættes indtil strålebehandlingen er overstået.
Vincristinsulfat menes at øge den cellulære optagelse af methotrexat i maligne celler, og dette princip er blevet tilføjet til højdosis methotrexatbehandling.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:
Cellcristin bør kun anvendes til gravide på tvingende indikation og kun hvis der er en vital indikation.
Vincristinsulfat kan forårsage forstyrrelser i genotype og fosterudvikling.

Både mænd og kvinder som er seksuelt aktive skal anvende sikker antikonception under behandlingen og op til 6 måneder efter behandlingen. 

Hvis en graviditet opstår under behandlingen, anbefales medicinsk rådgivning om risikoen for skadelige virkninger på barnet.

Amning:

Cellcristin bør ikke anvendes i ammeperioden

Behandlingen skal enten seponeres eller amningen ophøre.

Det vides ikke, om vincristin udskilles i human modermælk. På grund af risikoen for alvorlige bivirkninger hos det ammede barn, skal der tages beslutning om hvorvidt amning eller den medicinske behandling skal ophøre under hensyntagen til vigtigheden af medicinen for moderen.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøjer eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Cellcristin kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis på grund af de neurologiske og gastrointestinale bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller ubetydelig grad.

4.8
Bivirkninger

Bivirkningerne er generelt reversible og relateret til dosisstørrelse og kumulativ dosis. Anvendelse af små mængder vincristin dagligt over en længere periode kan ikke tilrådes. Den mest almindelige bivirkning er alopeci; de mest problematiske bivirkninger er af neuromuskulær karakter.

Når der anvendes ugentlige enkeltdoser, er bivirkninger med leukopeni, neuropati og obstipation sædvanligvis af kort varighed (dvs. under 7 dage). Når dosis reduceres, bedres eller svinder disse reaktioner. 
Bivirkninger kan være mere udtalte hos patienter med nedsat leverfunktion pga. nedsat metabolisme og forsinket biliær ekskretion. 
	Undersøgelser  

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Vægttab. 
Øget urinsyreniveau i blod og urin. 

	Hjerte

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Koronare hjertelidelser som myokardieinfarkt, angina pectoris og/eller forbigående EKG ændringer.1 


	Blod og lymfesystem  
Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Leukopeni. 
Trombocytopeni, anæmi.

Forbigående trombocytose. 



	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Neuromuskulære lidelser2; neuropatier med føleforstyrrelser, paræstesier og følelsesløshed i fingerspidser eller tæer; neuropatiske smerter, tab af reflekser, muskelsvaghed, ataksi, parese.

Motoriske vanskeligheder, drop-foot, isoleret parese, muskelparalyse, svimmelhed, facialnerve paralyse, stemmebåndsparalyse. 
Forstyrrelser i centralnervesystemet med tab af bevidsthed, koma, encefalopati.

Hovedpine, kramper (særligt hos børn).



	Øjne

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Ptose.

Øjenmuskelparese.
Forbigående kortikal blindhed, diplopi, optisk neuropati eller atrofi og blindhed. 


	Øre og labyrint  

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Midlertidige eller permanente hørelidelser (partiel eller total døvhed)3.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Hæshed.
Faryngale smerter.
Alvorlige bronkospasmer og akut åndenød.4


	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Obstipation, abdominalkramper, abdominalsmerter, kvalme, opkastning.5
Diaré, paralytisk ileus.

Inflammation og ulceration af den orale mucosa, gastrointestinal blødning, perforering og/eller nekrose.
Pankreatitis. 

Smerter fra ørespytkirtlen.



	Nyrer og urinveje 

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Polyuri, dysuri, urinretention, blæreatoni og urininkontinens.



	Hud og subkutant væv 

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden til meget sjælden (<1/1000)
	Alopeci, som regel reversibel.
Hududslæt.

Cellulitis, fotosensibilitet. 



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Kæbesmerter, myalgier, knoglesmerter, rygsmerter, smerter i ekstremiteterne.


	Det endokrine system

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Utilstrækkelig sekretion af antidiuretsik hormon (SIADH, Schwartz-Bartters syndrom) med hyponatriæmi og væskeretention.

	Metabolisme og ernæring  

Meget almindelig (1/10)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Anoreksi. 
Hyperurikæmi (som kan føre til akut nyresvigt).


	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)  

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Sekundær malign lidelse.

	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Arteriel hypertension, hypotension.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Irritation og inflammation på injektionsstedet.

Feber.

Ødem.


	Immunsystemet   

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Allergiske reaktioner som anafylaksi.


	Lever og galdeveje   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Budd-Chiaris syndrom (veno-okklusiv lever sygdom) (specielt hos børn).



	Det reproduktive system og mammae   

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Infertilitet hos mænd og kvinder (azospermi, amenoré). Afhængigt af patientens alder og totale dosis kan det være irreversibelt. Testikelsmerter.

	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Agitation, hallucinationer.

Psykose, depression, agitation, insomni, konfusion, delirium.




1
Koronar arteriesygdom og myokardieinfarkt er rapporteret, særligt i kombination med andre cytostatiske lægemidler eller efter mediastinal stråling.

2
Forekomsten af neurologiske bivirkninger er relateret til dosis og alder. De neuromuskulære manifestationer starter oftest med paræstesier og sensoriske forstyrrelser, ved fortsat behandling kan der opstå neuropati og senere alvorlige motoriske forstyrrelser. Der er endnu ikke fundet nogen substans, der kan reversere de neuromuskulære bivirkninger. Bivirkningerne kan vedvare gennem hele behandlingen, men oftest forsvinder de i løbet af uger til måneder efter seponering. Hos nogle patienter kan neurologiske symptomer vedvare flere måneder efter overstået behandling.

Flere forfattere har anbefalet at begrænse den ugentlige dosis til 2 mg vincristinsulfat, for at undgå at der opstår neuromuskulære bivirkninger.

Der er høj risiko for neurotoksicitet hos patienter med eksisterende neurologiske lidelser.
3
Behandling med vincaalkaloider kan medføre vestibulær og auditorisk beskadigelse af den 8. kranienerve. Manifestationerne omfatter partiel eller total døvhed, som kan være midlertidig eller permanent samt balanceproblemer, svimmelhed, nystagmus og vertigo. Der skal udvises særlig forsigtighed, hvis vincristinsulfat anvendes i kombination med andre stoffer, som er kendt for at være ototoksiske så som platinholdige cytostatika.
4 Disse reaktioner er typisk forekommet ved kombinationsbehandling med mitomycin (se pkt. 4.5). Reaktionerne kan forekomme umiddelbart i forbindelse med vincristin behandling eller forsinket.

5
På grund af neurovisceral skade, opstår gastrointestinale bivirkninger i form af obstipation, abdominalkramper og smerter, kvalme, opkastning, diaré og inkontinens.

Den obstipation, som kan opstå, responderer godt på almindelige behandlinger som lavement og laksantia. Obstipationen kan forekomme som indvirkning på den øvre del af colon, og rektum kan være tom ved objektiv undersøgelse. Kolikagtige mavesmerter forbundet med en tom rektum, kan vildlede lægen. Et fladt røntgen af abdomen kan være anvendeligt til at påvise denne tilstand. Der anbefales et rutinemæssigt profylaktisk regime mod obstipation til alle patienter, der får vincristinsulfat. 

Ileus bedres af sig selv efter midlertidigt ophør med vincristin og symptomatisk behandling.

Specielt hos børn kan paralytisk ileus opstå.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer:
Symptomerne er som beskrevet under bivirkninger og relateret til dosis. 

Hos børn yngre end 13 år er der indtruffet død efter vincristindoser, som var 10 gange højere end de anbefalede. 

Der kan opstå alvorlige symptomer hos denne patientgruppe efter doser på 3-4 mg/m².  

Voksne kan forvente at få alvorlige symptomer efter enkeltdoser på 3 mg/m² eller mere. 
Behandling:
Understøttende behandling skal omfatte følgende: 

(a)
forebyggelse af bivirkninger forårsaget af uhensigtsmæssig ADH sekretion syndrom (væskerestriktion og måske administration af et diuretikum, som indvirker på funktionen af Henle’s loop og distale tubuli); 

(b) administration af antikonvulsiva; 

(c) anvendelse af lavement eller laksativ for at forebygge ileus (i nogle tilfælde kan det være nødvendigt at dekomprimere gastrointestinalkanalen); 

(d) kardiovaskulær monitorering; 

(e) daglige blodprøver til vejledning af transfusionsbehov.

Der er observeret en beskyttende virkning af folinsyre hos normale mus, som fik letale doser af vincristin. Enkelte tilfælde har rapporteret, at folinsyre kan være gavnligt til behandling af mennesker, der har fået en overdosis. Et foreslået regime er at give 100 mg folin-syre intravenøst hver 3. time i 24 timer og dernæst hver 6. time i mindst 48 timer. Teoretiske vævsniveauer af vincristin udledt af farmakokinetiske data forudsiges at forblive signifikant forhøjede i mindst 72 timer. Behandling med folinsyre udelukker ikke behovet for de ovenfor nævnte understøttende forholdsregler.

Hovedparten af en intravenøs dosis af vincristin udskilles i galden efter hurtig vævsbinding. Da kun meget små mængder af stoffet optræder i dialysat, er det ikke sandsynligt, at hæmodialyse vil gavne i tilfælde af overdosering.

Der foreligger ingen publicerede kliniske data angående konsekvenserne af oral indtagelse af vincristin. Hvis der forekommer oral indtagelse, skal mavesækken tømmes efterfulgt af oral administration af medicinsk kul og laksantia.

4.10
Udlevering


A.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


L 01 CA 02 – Antineoplastiske stoffer, vincaalkaloider og analoger

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Vincristin er et cytostatikum, som virker ved at binde sig til de mikrotubulære proteiner i misotenen og derved standse celledelingen i metafasen.


Virkningsmåden undersøges stadig.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Undersøgelser af patienter med cancer har vist et trifasisk henfaldsmønster i serum efter hurtig intravenøs indgift af vincristin. Inden for 15 til 30 minutter efter injektion er over 90% af lægemidlet fordelt fra blodet til vævet, hvor det forbliver tæt, men ikke irreversibelt, bundet. De initiale, middel og terminale halveringstider er henholdsvis 5 minutter, 2,3 timer og 85 timer, men den terminale halveringstid varierer fra 19 til 155 timer.


Vincristin synes ikke at overskride blod-hjerne barrieren i væsentlig grad.


Vincristin metaboliseres i leveren og udskilles primært i galden.


Metaboliseringen af vincaalkaloider sker via hepatiske isoenzymer Cytocrom P450 (i CYP3A undergruppen). Denne metaboliske rute kan være hæmmet hos patienter med nedsat leverfunktion eller ved samtidig behandling med potente hæmmere af disse isoenzymer.


Omkring 80% af den injicerede dosis genfindes i fæces og 10-20% i urinen.


Hos patienter med nedsat udskillelse af galde pga. nedsat leverfunktion, kan ses en øgning i sværhedsgraden af bivirkninger.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Hverken in vivo eller in vitro laboratorieundersøgelser har konklusivt vist mutageni​citet. Der er ikke fundet bevis for carcinogenicitet efter i.v. administration af vincristin til rotter og mus, men undersøgelsen var begrænset.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Methyl- og propylparahydroxybenzoat (E218 + E216). Mannitol. Eddikesyre. Natriumacetat. Vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3
Opbevaringstid


2 år.


Holdbarhed efter åbning.


Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 14 dage ved 2-8 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt kan præparatet maksimalt opbevares i 14 dage ved 2-8 °C. Andre opbevaringstider og –betingelser er på brugerens ansvar.


Holdbarhed efter fortynding med infusions-medier.


Kemisk og fysisk stabilitet af vincristinsulfat i infusionsposer, efter fortynding til en koncentration mellem 0,1 mg/ml og 0,01 mg/ml i en 5 % glucoseopløsning eller en 0,9 % natriumchloridopløsning er 3 dage ved 2-8 °C eller 25°C.


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal det fortyndede præparat bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringstid og –betingelser er på brugerens ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2-8 °C, med mindre fortynding er udført under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Før åbning: Opbevares ved 2-8°C.


Efter åbning: Se afsnit 6.3.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Arbejdstilsynets regler om håndtering af cytostatika skal følges.

Må kun fortyndes med isotonisk natriumchlorid‑ og isotonisk glucoseinfusions​væske.


Vincristinsulfat opløsning: Koncentrationen af vincristinsulfat er 1 mg/ml. Der skal ikke tilføres ekstra væske til hætteglasset.


Særlig information vedr. administration: Når vincristin tilberedes i andet end originalbe​holderen, f.eks. injektionssprøjte indeholdende en specifik dosis, skal denne mærkes: "INTRATE​KAL INDGIFT KAN MEDFØRE DØDEN. KUN TIL INTRAVENØST BRUG".

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESUMMER (NUMRE)

69801
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

11. august 2023
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

-
Cellcristin (Orifarm), injektionsvæske, opløsning 1 mg-ml
Side 1 af 12
Cellcristin (Orifarm), injektionsvæske, opløsning 1 mg-ml
Side 12 af 12

