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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





10. marts 2023

PRODUKTRESUMÉ


for


Velbe, pulver til injektionsvæske, opløsning (Orifarm)
0.  
D.SP.NR.

2247

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Velbe

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Vinblastinsulfat 10 mg


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Pulver til 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 vinblastinsulfat eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Intratekal administration, kan være dødelig.

· Eksisterende neuromuskulær sygdom.

· Udtalt myelosuppression, der ikke skyldes infiltration af maligne celler i knoglemarven.

· Alvorlige infektioner, der ikke kan kontrolleres med behandling.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Velbe bør kun anvendes under tilsyn af en læge med særligt kendskab til antineoplastisk behandling.
Vinblastin må under ingen omstændigheder administreres intratekalt, da en sådan administration er dødelig (se pkt. 4.3).

Vinblastin er kun til intravenøs brug. Ekstravenøs administration kræver særlige terapeutiske foranstaltninger. Ekstravenøs administration kan forårsage udbredt nekrose. Det bør undgås at injicere vinblastin i små vener eller vener i ekstremiteter med blod- eller lymfeansamlinger. Før injektion af lægemidlet anbefales det at injicere saltvandsopløsning, for at sikre, at nålen er korrekt placeret i venen. Rensning af nålen ved afslutning af vinblastin injektionen, kan forebygge lokal irritation ved injektionsstedet.

Forsigtighed bør udvises ved samtidig behandling med potentielt neurotoksiske lægemidler.

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

Der skal foretages tælling af de hvide blodceller før hver injektion, og de øvrige hæmatologiske parametre (inklusiv hæmoglobin, trombocytter og differentialtælling) bør bestemmes hver 4.-6. uge.

Patienter med kakeksi eller sårdannelse i huden skal behandles med forsigtighed, da de kan udvikle en udtalt leukopenisk reaktion.

Uratkoncentrationen i serum kan øges under behandling med vinblastin, specielt hos patienter med lymfomer eller leukæmi.

Væske og elektrolytbalancen skal overvåges hvis der er mistanke om utilstrækkelig sekretion af antidiuretisk hormon (se pkt. 4.8).
Levende vacciner bør ikke gives til patienter i behandling med vinblastin.

Omhyggelig overvågning af det perifere nervesystem anbefales for at kunne foretage nødvendige dosisreduktioner.

Direkte sollys bør undgås under behandling med vinblastin.

Velbe kan forårsage irreversibel infertilitet. Derfor kan udtagning af sæd før behandlingens start være hensigtsmæssigt.

Velbe kan have genotoksiske virkninger. Derfor bør mænd og kvinder, som er seksuelt aktive anvende sikker antikonception under og op til seks måneder efter behandlingen (se pkt. 4.6). 
For at undgå risiko for bronkospasmer - specielt ved kombinationsbehandling med mitomycin C, skal adækvat præmedicinering overvejes. Ambulante patienter skal informeres om at underrette lægen i tilfælde af dyspnø (se pkt. 4.5).
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

I kombination med andre myelosuppressive lægemidler eller med strålebehandling, er der en øget risiko for (kraftigere) bivirkninger. Det samme gælder for kombination med neurotoksiske lægemidler.

Kombinationsbehandling med vinblastin 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. Vinblastinbehandling skal ikke genoptages.

Samtidig behandling med phenytoin og vinblastin 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 vinblastin kan nedsætte plasma niveauet af digoxin og forringe udskillelsen gennem nyrerne.

Kombination af vinblastin og bleomycin kan forårsage Raynauds fænomen.

Der er tegn på, at en kombination af vinblastin og interferon kan øge neurotoksiciteten og den kardiovaskulære toksicitet.

Der er mulighed for at vinblastins karakteristiske bivirkninger øges ved samtidig anvendelse af erythromycin

På grund af den immunosuppressive virkning af cytostatika inklusiv vinblastin, kan respons på vaccinationer være nedsat og levende vacciner kan blive inaktiveret. Der kan gå fra 3 måneder til 1 år efter kemoterapi indtil et tilstrækkeligt immunrespons er gendannet, afhængigt af kemoterapien og den underliggende sygdom.
4.6
Graviditet og amning

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

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

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

Amning:

Velbe bør ikke anvendes i ammeperioden.
Behandlingen skal enten seponeres eller amningen ophøre.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Velbe 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 dosisrelaterede. 
Leukopeni, som følge af myelosuppression, er den mest almindelige bivirkning ved behandling med vinblastin og er sædvanligvis den dosislimiterende faktor.

	Hjerte

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Hjertearytmier, AV blok, takykardi, angina pectoris og myokardieinfarkt.



	Blod og lymfesystem  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Leukopeni1, granulocytopeni, anæmi, trombocytopeni.

Trombotisk mikroangiopati med nyreinsufficiens og hæmolytisk anæmi.


	Nervesystemet  

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

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Sjælden til meget sjælden (<1/1000)

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


	Paræstesier og tab af dybe senereflekser.

Hovedpine.

Neuropati med muskelatrofi. 
Kramper.

Svimmelhed.



	Øjne

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


	Epitel erosioner med blefarospasmer, hævelse af øjenlåget og præaurikulær hævelse af lymfekirtler.2


	Øre og labyrint  

Sjælden til meget sjælden (<1/1000)
	Partiel eller total døvhed.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Obstruktiv pneumonitis, alvorlig dyspnø.3 



	Mave-tarmkanalen  

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

Sjælden til meget sjælden (<1/1000)
	Kvalme, abdominalsmerter, obstipation, opkastning. 

Stomatitis, diaré, paralytisk ileus. 

Blæredannelse i munden. 

Blødende enterokolit.



	Hud og subkutant væv 

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

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

Eksantem.
Toksisk epidermal nekrolyse. Fotosensibilitet.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig til meget almindelig (>1/100)
	Knoglesmerter, kæbesmerter.


	Det endokrine system

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Utilstrækkelig sekretion af antidiuretisk hormon (SIADH, Schwartz-Bartters syndrom) med hyponatriæmi og væskeretention.



	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Anoreksi.



	Infektioner og parasitære sygdomme  

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Faryngitis.



	Vaskulære sygdomme   

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


	Hypertension.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig til meget almindelig (>1/100)
	Asteni. 

Smerte, tromboflebitis og/eller nekrose ved injektionsstedet. 



	Lever og galdeveje   

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


	Pankreatit og levercelle nekrose. 


	Det reproduktive system og mammae   

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


	Azoospermi, amenorré.4


	Psykiske forstyrrelser   

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Depression.




1 Leukopeni er en almindelig bivirkning. Frekvensen og graden afhænger af forudgående skade på knoglemarven. Leukopenien relateres til størrelsen på den enkelte dosis og opstår som regel fem til ti dage efter den sidste dosis. Antallet af hvide blodlegemer normaliseres typisk inden for 7-14 dage.

2 Skaderne kan opstå hvis cornea udsættes for kontakt med vinblastin.

3
Disse reaktioner er typisk forekommet ved kombinationsbehandling med mitomycin (se pkt. 4.5). Reaktionerne kan forekomme umiddelbart i forbindelse med vinblastinbehandling eller forsinket. Intensiv behandling kan i nogle tilfælde være nødvendigt.

4
Infertilitet hos mænd og kvinder (azospermi, amenorré) kan indtræffe ved behandling med flere cytostatika. Afhængigt af patientens alder og totale dosis kan det være irreversibelt.  

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.
Behandling: 

Symptoma​tisk.
Understøttende behandling skal omfatte følgende: 

(a)
forebyggelse af bivirkninger forårsaget af uhensigtsmæssig ADH sekretion syndrom (væskerestriktion og evt. 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.

4.10
Udlevering


A.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


L 01 CA 01 – Antineoplastiske stoffer, vincaalkaloider og analoger
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Vinblastin er et cytostatikum, som virker ved at binde sig til de mikrotubulære proteiner i misotenen og derved standse celledelingen i metafasen. Det interfererer også med aminosyre metabolismen og nukleinsyre syntesen. Vinblastin har desuden nogen immunosuppressiv aktivitet.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter hurtig intravenøs injektion vil plasmakoncentrationen aftage trifasisk, og den initiale-, mediane- og terminale halveringstid er h.h.v. 3,7 minutter, 1,6 timer og 24,8 timer. Vd i det centrale fordelingsrum er 70% af legemsvægten, hvilket sandsynligvis reflekterer en meget hurtig vævsbinding til blodkomponenterne. Der ses udtalt reversibel vævsbinding. Mindre ophobinger af stoffet ses både 48 og 72 timer efter injektion. Da udskillelsen væsentligst sker gennem galdevejene, kan toksiciteten øges ved leverfunktionsnedsættelse. 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. Efter injektion af tritiummærket vinblastin fandtes 10% radioaktivitet i fæces og 14% i urinen. Den resterende mængde blev der ikke lavet opgørelse for.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Tilgængelige data fra rotter og mus har ikke givet klart bevis på karcinogenicitet.  Disse fund støttes af negative mutagen aktivitet i vincakaloider. Spermatoso abnormaliteter er fundet hos mus. Yderligere undersøgelser viste ingen reduktion af fertiliteten hos hanmus.


Den gennemsnitlige intravenøse letale dosis for mus er 10 mg/kg legemsvægt, for rotter 2,9 mg/kg. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Evt. 1 % svovlsyre eller 1 % natriumhydroxid til at justere pH.
6.2
Uforligeligheder


Må kun opløses i isotonisk natriumchloridinfusionsvæske.

6.3
Opbevaringstid


3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2°C til 8°C).

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Arbejdstilsynets regler for håndtering af cytostatika skal følges.


For at fremstille en opløsning på 1 mg/ml vinblastinsulfat tilsættes 10 ml isotonisk natrium-chloridinfusionsvæske (med eller uden konserveringsmiddel) til 10 mg vinblastinsulfat i det sterile hætteglas. Præparatet opløses omgående til en klar væske. 


Dosis kan injiceres i infusionsslangen på en igangværende intravenøs infusion med 0,9% natriumchloridinfusionsvæske eller direkte ind i en vene. I begge tilfælde skal injektionen være afsluttet på omkring 1 minut.


Når opløsning og beholder muliggør det, skal parenterale lægemiddelprodukter inspiceres visuelt for partikler og misfarvning før indgift.


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

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

66485
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

10. marts 2023 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

-
Velbe (Orifarm), pulver til injektionsvæske, opløsning 10 mg
Side 1 af 8
Velbe (Orifarm), pulver til injektionsvæske, opløsning 10 mg
Side 8 af 8

