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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vincristind Teva 1 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 1 ml contine sulfat de vincristind 1 mg.
Fiecare flacon de 2 ml contine sulfat de vincristind 2 mg.
Fiecare flacon de 5 ml contine sulfat de vincristina 5 mg.

1 ml de solutie contine sulfat de vincristina 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora sau usor galbuie, fara alte particule decét bulele de gaz.
pH-ul este 3,5-5,5 si osmolalitatea este aproximativ 600 mOsm/I1.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vincristind Teva 1 mg/ml solutie injectabila se utilizeaza Tn monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente oncolitice pentru a trata:

Leucemia acuta limfoblastica

Limfoame maligne, care includ boala Hodgkin si limfoame non-Hodgkin

Mielomul multiplu

Tumori solide, care includ carcinomul mamar (metastazat), carcinom pulmonar cu celule mici
Sarcomul Ewing, rabdomiosarcomul, tumorile neuroectodermale primitive (precum
meduloblastomul si neuroblastomul), tumora Wilm si retinoblastomul

6.  Purpura trombocitopenica idiopatica (PTI). Pacientii cu PTI refractara la splenectomie si
tratament pe termen scurt cu corticosteroizi pot raspunde la vincristind dar medicamentul nu este
recomandat ca tratament primar al acestei afectiuni. Dozele saptamanale recomandate de
vincristina, administrat timp de 3-4 saptamani, au produs remisie permanenta la unii pacienti.
Daca pacientii prezinta esec n tratament dupa 3 pana la 6 doze, este putin probabil ca va aparea
vreun rezultat benefic la doze suplimentare.
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4.2 Doze si mod de administrare

SULFATUL DE VINCRISTINA TREBUIE ADMINISTRAT NUMAI INTRAVENOS. ESTE
LETAL DACA SE ADMINISTREAZA PE ALTE CAL
Vezipct. 4.4 Atentionari i precautii speciale pentru utilizare.




Doze

Calcularea si administrarea dozei care urmeaza a fi injectata trebuie realizatd cu extrema precautie,
deoarece supradozajul poate avea consecinte severe si chiar letale. In cazul utilizarii in monoterapie,
doza trebuie administrati la intervale de 1 siptamana. in cazul utilizarii in asociere cu alte
medicamente antineoplazice, frecventa dozelor depinde de protocolul terapeutic.

Doza uzuala este:

Adulti
La adulti, doza uzuala este de 1,4 mg/m? (maximum 2 mg) o data pe saptamana.

Doza de sulfat de vincristina trebuie calculaté si administrata extrem de atent, deoarece supradozajul
poate avea consecinte severe si chiar letale.

Doza nu trebuie crescuta peste nivelul care produce beneficiu terapeutic In general, nicio doza nu
trebuie sa depaseasca 2 mg; inainte de administrarea fiecarei doze trebuie efectuata hemoleucograma
cu formula leucocitara.

Copii si adolescenti
Copiii pot tolera o doza mai mare: La copii cu greutatea mai mare de 10 kg, doza uzuala este
de 1,5-2,0 mg/m? o datd pe saptamana.

La copii cu greutatea de 10 kg sau mai mica, doza uzuala de inceput este de 0,05 mg/kg greutate
corporala o datd pe saptamana.

Nota: La copii doza se calculeaza in functie de greutatea corporald individuald (nu in functie de aria
suprafetei corporale). Raportul dintre aria suprafetei corporale si greutatea corporala nu este favorabil
pentru sugari, si pot aparea reactii adverse neurologice si hepatice intense dupa chimioterapie pentru
leucemie acuta , spre deosebire de copiii de varstd mai mare.

Varstnici
Doza normala la adulti este adecvata si la varstnici.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica sau cu valori serice ale bilirubinei directe peste 3 mg/100 ml

(51 umol/1), se recomanda o reducere de 50% a dozei de sulfat de vincristina. Datoritda metabolizarii
hepatice si excretiei biliare a vincristinei, se recomanda doze reduse la pacienti cu icter obstructiv sau
insuficienta hepatica de alta cauza. Pacientii cu boala hepatica, in care excretia biliara este scazuta, pot
prezenta o crestere a severitatii reactiilor adverse.

Tn caz de toxicitate nervoasi severa, sulfatul de vincristind nu trebuie administrat, In mod special Tn
cazul parezei. Dupa ameliorarea simptomelor in urma intreruperii administrarii de sulfat de vincristina,
tratamentul poate fi reluat cu 50% din doza.

Mod de administrare
Sulfatul de vincristind trebuie utilizat numai sub supravegherea stricta a medicilor cu experienta in
tratamentul cu medicamente citotoxice.

Administrarea intratecala de vincristina are efecte toxice nervoase letale. Sulfatul de vincristind poate
fi administrat intravenos printr-o perfuzie, sau ca o injectie in bolus cu durata de cel putin 1 minut
printr-o perfuzie in desfasurare.

Atentie: este extrem de important ca acul sa fie pozitionat corect in vena inainte de a injecta orice
cantitate de medicament.

Injectarea trebuie efectuatd cu atentie pentru a evita infiltrarea in tesuturile subcutanate. Extravazarea
de sulfat de vincristind in timpul administrarii intravenoase poate determina iritatie marcata (vezi pct.
4.4). Pentru a preveni iritatia vasculara, vena trebuie spalata bine dupa administrarea sulfatului de
vincristina.



4.3 Contraindicatii

Sulfatul de vincristina este contraindicat la pacientii cu.:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- tulburéri neuromusculare (precum forma demielinizanta a sindromului Charcot-Marie-Tooth);
- disfunctie hepatica severa;

- constipatie si ileus paralitic iminent, in special la copii;

- radioterapie care implica ficatul.

De asemenea, trebuie acordata atentie deosebita acelor afectiuni enumerate la pct. 4.4 Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sulfatul de vincristina trebuie utilizat numai sub supravegherea stricta a medicilor cu experienta in
tratamentul cu medicamente citotoxice.

Seringile care contin acest medicament trebuie etichetate astfel:
,,VINCRISTINA NUMAI PENTRU ADMINISTRARE INTRAVENOASA. LETAL DACA SE
ADMINISTREAZA PE ALTE CAI”

Administrarea intratecala accidentala

Dupa administrarea intratecald incorectd, este necesara interventia neurochirurgicald imediata pentru a
impiedica paralizia ascendenta care conduce la deces.

Pentru un numar foarte mic de pacienti, s-a evitat paralizia care pune viata in pericol si decesul
ulterior, dar a avut drept rezultat sechele neurologice devastatoare, cu recuperare ulterioara limitata.

Asa cum rezulta date publicate privind abordarea terapeutica in aceste cazuri de supravietuire, daca
vincristina este administrata incorect pe cale intratecala, trebuie initiat urmatorul tratament imediat
dupa injectare:

1. Extragerea a cat mai mult LCR (lichid cefalorahidian) prin punctie lombara pe cat posibil in conditii

de siguranta.

2. Insertia unui cateter epidural in spatiul subarahnoidian prin spatiul intervertebral, deasupra accesului
lombar initial si irigarea LCR cu solutie Ringer lactat.

Trebuie solicitata plasma proaspata congelata si, cand aceasta este disponibila, trebuie sa adaugati
cate 25 ml la fiecare 1 litru de solutie Ringer lactat.

3. Insertia unui tub (dren sau cateter) intraventricular de catre un neurochirurg si irigarea continua a
LCR cu eliminarea lichidului prin acces lombar conectat la un sistem de drenaj inchis. Solutia
Ringer lactat trebuie administrata in perfuzie continua la o rata de perfuzare de 150 ml/ord, sau la 0
rata de perfuzare de 75 ml/ord din momentul Tn care s-a adaugat plasma proaspata congelata, a se
vedea mai sus.

Rata de perfuzare trebuie ajustata pentru a mentine nivelul de proteine n lichidul cefalorahidian la 150
mg/dl.

e Urmatoarele masuri au fost de asemenea utilizate suplimentar dar nu sunt neaparat esentiale: a fost
administrat acid folinic intravenos in bolus de 100 mg urmat de perfuzie ulterioara la o rata
de 25 mg/ora timp de 24 ore, apoi bolus cu doze de 25 mg la fiecare 6 ore, timp de 1 saptimana.

e Administrarea intravenoasa de acid glutamic 10 mg pe parcursul a 24 ore, apoi oral cate 500 mg de
trei ori pe zi, timp de o luna.

e Piridoxina a fost administratd in doza de 50 mg la fiecare 8 ore sub forma de perfuzie intravenoasa
cu durata de 30 minute.

Rolul acestor medicamente Tn diminuarea toxicitatii nervoase sunt insuficient precizate.

Contactul cu pielea, membranele si mucoasele




Sune necesare masuri de precautie pentru a evita contactul sulfatului de vincristind cu ochii. Ca urmare
pot aparea iritatii sau ulceratii corneene severe (in special daca medicamentul este administrat sub
presiune) In caz de contact cu ochii, acestia trebuie spalati imediat cu cantati mari de apa. Pacientii
trebuie si se adreseze medicului sau oftalmologului daca iritatia ochilor persista.

In caz de stropire accidentala pe picle, se va spila cu apa din abundentd, apoi cu un sapun delicat si se
va clati bine.

Extravazarea

Extravazarea trebuie evitatd. Daca totusi extravazarea apare, injectarea trebuie oprita imediat, si doza
ramasa trebuie pe cat posibil injectatd intr-0 altd vena. Injectarea locald de hialuronidaza 250 Ul/ml

(1 ml subcutanat in jurul leziunii) si aplicarea de caldura moderata la locul extravazarii vor facilita
dispersarea medicamentului si vor reduce la minimum disconfortul si posibilitatea aparitiei celulitei. Tn
sectia medicala unde este administrat sulfatul de vincristina trebuie sa fie disponibil echipamentul
pentru extravazarea citostaticelor existent Tn spital.

Mielotoxicitatea

Tntrucét poate aparea leucopenie, atat medicul cat si pacientul trebuie sa fie in alerta la posibilitatea de
aparitie a unei infectii. Cand apare leucopenia, trebuie luate masuri adecvate, printre care si calcularea
deosebit de atenta a orei de administrare a urmitoarei doze de sulfat de vincristin. Inainte de
administrarea fiecarei doze trebuie efectuatd hemoleucograma completa cu formula.

Datorita unui risc crescut de leucopenie si trombocitopenie, este necesara monitorizarea atenta a
pacientilor la care exista supresie a functiei maduvei osoase Tn urma tratamentului sau a bolii n sine.

Toxicitate neurologica

Trebuie acordatd o deosebita atentie pacientilor cu tulburari neurologice existente. Pacientul trebuie
mentinut sub observatie atentd in cazul asocierii de vincristina cu medicamente cu un potential
neurotoxic.

Efectul neurotoxic al sulfatului de vincristina poate fi aditiv efectului neurotoxic al altor medicamente
sau poate creste in prezenta radioterapiei maduvei spindrii si a bolii neurologice. Este posibil ca
pacientii varstnici sa fie mai susceptibili la neurotoxicitatea sulfatului de vincristina.

Interactiunea cu antifungicele azolice

Administrarea concomitentd a antifungicelor azolice si vincristinei a fost asociata cu neurotoxicitate si
alte reactii adverse grave, inclusiv convulsii, neuropatie periferica, sindrom de secretie inadecvata de
hormon antidiuretic (SIADH) si ileus paralitic.

Administrarea de antifungice azolice trebuie rezervata pacientilor tratati cu vincristind care nu au
optiuni alternative de tratament antifungic.

Insuficienta hepatica

Disfunctia hepatica poate creste concentratiile circulante si timpul de injumatatire plasmatica al
vincristinei cu o crestere a efectelor sale adverse, deoarece vincristina este metabolizatd predominant
in ficat.

Vincristina nu trebuie administratd pacientilor tratati prin radioterapie daca ficatul este inclus in
campul de iradiere.

Functiile hepatica si renala, numarul de celule sanguine si functiile neurologice trebuie evaluate
Tnainte de Tnceperea terapiei si in timpul tratamentului, precum si inaintea fiecarui ciclu de tratament.
Daca exista semne de deprimare medulara, doza urmatoare trebuie administratd numai dupa evaluarea
atentd a tabloului clinic. Acelasi lucru este valabil si in cazul aparitiei simptomelor neurologice,
deoarece se pot dezvolta neuropatii severe la continuarea tratamentului.

Pacientii care au primit chimioterapie cu vincristind in asociere cu medicamente antineoplazice
cunoscute cu potential carcinogen au dezvoltat malignitati secundare. Contributia vincristinei Tn
dezvoltarea cancerului secundar nu a fost determinata.

Se recomanda masuri profilactice de prevenire a constipatiei, precum dieta adaptata si utilizarea de
laxative, n special lactuloza.



Vincristina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu boala cardiaca ischemica.

Cresterea acutd a nivelului de acid uric in sdnge poate aparea in timpul inducerii remisiunii in
leucemia acuta; prin urmare, nivelurile de acid uric Tn sénge trebuie determinate frecvent in

primele 3-4 saptamani de tratament sau trebuie luate masuri adecvate de prevenire a neuropatiei indusa
de acidul uric.

Pacientii, atat barbatii cat si femeile, trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului
si timp de 6 luni dupa intreruperea tratamentului (vezi de asemenea pct. 4.6).

Excipient (excipienti)

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni comune cu toate citotoxicele

Datorita riscului crescut de tromboza Tn caz de malignitati, utilizarea tratamentului anticoagulant este
frecventa. Variabilitatea intra-individuala mare a coagularii in timpul acestor boli, si posibilitatea de
interactiune Intre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica, face necesara, atunci cand
pacientul este tratat oral cu antagonisti de vitamina K, determinarea frecventd a INR.

Inhibitorii izoenzimelor citocromului P450 si glicoproteinei P

Alcaloizii din vinca sunt metabolizati de izoenzima 3A4 a citocromului P450 (CYP3A4) si sunt
substraturi pentru glicoproteina P. Prin urmare, este posibila o crestere a concentratiei plasmatice a
vincristinei atunci cand se administreaza concomitent inhibitori ai CYP3A4 si glicoproteinei P, cum ar
fi ritonavir, nelfinavir, ketoconazol, itraconazol, eritromicina, ciclosporina, nifedipina si nefazodona.
Administrarea concomitenta de itraconazol si vincristind a fost asociata cu aparitia precoce si/sau
cresterea severitatii efectelor adverse neuromusculare, probabil asociate cu inhibarea metabolismului
vincristinei.

Administrarea concomitentd de antifungice azolice (de exemplu, oriconazol, posaconazol,
isavuconazol si fluconazol) si vincristina poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
vincristinei, ceea ce poate determina instalarea prematura si/sau cresterea severitatii neurotoxicitatii si
a altor reactii adverse (vezi pct. 4.4). Din acest motiv, antifungicele azolice trebuie utilizate cu
precautie la pacientii tratati cu vincristind si numai atunci cind nu sunt disponibile alte optiuni de
tratament antifungic sau cand beneficiile potentiale depasesc riscurile implicate de combinarea acestor
medicamente. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru reactii adverse in cazul utilizarii
concomitente.

Nifedipina

Trebuie acordata atentie posibilei interactiuni dintre sulfatul de vincristina si blocantele canalelor de
calciu, in special nifedipina. Administrarea concomitenta de sulfat de vincristina si nifedipina poate
determina o scadere a clearance-ului plasmatic al sulfatului de vincristina, cu risc de crestere a
toxicitatii.

Fenitoina si fosfenitoina

S-a raportat faptul ca administrarea concomitenta de fenitoina si asocieri de medicamente
antineoplazice in chimioterapie, care contin printre altele vincristina, a redus a nivelurile serice de
fenitoina si a crescut efectul proconvulsiv. Aceastd combinatie nu este recomandata. Dacd nu poate fi
evitatd, doza trebuie ajustata pe baza determindrilor nivelurilor serice.

Alte citostatice



Pot apdrea interactiuni farmacodinamice cu alte citostatice: potentarea efectului terapeutic si toxic.
Asocierea vincristinei cu alte medicamente mielosupresoare, cum ar fi doxorubicina (in special in
asociere cu prednison) poate potenta efectele de deprimare a functiei maduvei osoase.

Asparaginaza/isoniazida si alte medicamente neurotoxice

Atunci cand vincristina este utilizatd Tn asociere cu L-asparaginaza, vincristina trebuie administrata cu
12-24 de ore Tnainte de administrarea L-asparaginazei, deoarece scaderea clearance-ului hepatic al
sulfatului de vincristind poate duce la totoxicitate hepatica cumulativa.

Din cauza toxicitatii neurologice a sulfatului de vincristing, alte medicamente potential neurotoxice,
cum ar fi ciclosporina si izoniazida, nu trebuie administrate simultan.

Vaccinuri/virusuri inactivate

Deoarece activitatea normala a sistemului imunitar poate fi suprimata prin tratamentul cu vincristina,
formarea de anticorpi ca reactie a organismului la vaccin poate fi redusa. Intervalul de timp dintre
intreruperea utilizarii medicatiei imunosupresoare si recuperarea capacitatii organismului de a
raspunde la vaccin depinde de intensitatea si tipul medicatiei imunosupresoare, de afectiunea
subiacenta si de alti factori; estimarile variaza de la 3 luni la 1 an.

Vaccinuri/virusuri vii

Deoarece activitatea normala a sistemului imunitar poate fi suprimata prin tratamentul cu vincristina,
administrarea concomitenta cu un vaccin cu virus viu poate potenta replicarea virusului si efectele
adverse ale vaccinului si/sau poate reduce capacitatea organismului de a forma anticorpi ca raspuns la
vaccin; acesti pacienti trebuie vaccinati numai cu cea mai mare precautie, dupa o evaluare atenta a
statusului lor hematologic si numai cu aprobarea medicului curant. Intervalul de timp dintre
intreruperea utilizarii medicatiei imunosupresoare si recuperarea capacitatii organismului de a
raspunde la vaccin depinde de intensitatea si tipul medicatiei imunosupresoare, de afectiunea
subiacenta si de alti factori; estimarile variaza de la 3 luni la 1 an. Pacientilor cu leucemie Tn remisiune
nu trebuie sa li se administreze vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 3 luni dupa ultimul tratament
cu chimioterapie.

Digoxin

Absorbtia digoxinului poate fi redusa la pacientii tratati cu chimioterapie. La unii pacienti, efectul
terapeutic al digoxinului poate fi prin urmare redus. In consecinta, este necesara prudenta la
administrarea unor astfel de asocieri si ajustarea dozei de digoxin poate fi necesara.

Mitomicina C
Pot apdrea reactii pulmonare acute.

Radioterapie
Radioterapia poate creste toxicitatea neurologica periferica a vincristinei.

Ciclosporina, tacrolimus
Poate aparea imunosupresia excesiva cu risc de proliferare limfatica.

Alte interactiuni
Neuropatiile atipice cu senzatie de Intepaturi sau arsurd la nivelul extremitatilor distale au fost

raportate mai frecvent in asocierile de vincristina cu factori de crestere (G-CSF, GM-CSF).

La pacientii cu tumora Wilms a fost raportata toxicitate hepatica severa in tratamentul combinat cu
vincristind si dactinomicina.

Tn asociere cu bleomicina, vincristina poate cauza sindrom Raynaud in manieri dependenti de doza.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Sunt disponibile date foarte limitate privind utilizarea de vincristina la paciente gravide. Studiile la
animale au demonstrat teratogenitate si alte efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Pe baza rezultatelor studiilor la animale si a farmacodinamiei substantei, vincristina nu trebuie utilizata
n timpul sarcinii, in mod deosebit in primul trimestru de sarcina. Daca apare sarcina in timpul
tratamentului cu vincristing, pacienta trebuie informata cu privire la pericolele posibile la fat.

Pacientii , atat barbati cat si femei, trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului si
timp de 6 luni dupa Intreruperea tratamentului (vezi si pct. 4.4).

Daca apare sarcina in timpul tratamentului, pacienta trebuie informata cu privire la riscurile pentru fat
si monitorizata cu atentie.

Vincristina poate avea efecte genotoxice. Consilierea genetica trebuie, prin urmare, luata in
considerare in cazul unei sarcini in timpul tratamentului cu vincristina si este, de asemenea,
recomandata la paciente care doresc sa aiba copii dupa tratament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca vincristina se excreta in laptele uman. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul

tratamentului cu sulfat de vincristina.

Fertilitatea

Tratamentul cu vincristina poate cauza sterilitate ireversibild. Reversibilitatea acestor efecte adverse
asupra fertilitatii depinde de varsta pacientului si doza administrata. Azoospermia a fost frecvent
observata la barbatii tratati cu asocieri de chimioterapice precum vincristind si prednison cu
ciclofosfamida sau mecloretamind si procarbazind. Mai rar, au fost observate cazuri de amenoree la
femei tratate cu chimioterapie care include vincristind.

Pacientii trebuie sa discute despre planurile de viitor care implica fertilitatea. Pacientii barbatii trebuie

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza reactiilor adverse (neurologice si gastrointestinale), acest medicament poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In general, reactiile adverse sunt reversibile si dependente de doza. Efectele toxice cele mai importante
ale vincristinei sunt asociate cu sistemul nervos central. Cele mai frecvente reactii adverse sunt
toxicitatea neurologica si alopecia; cele mai suparatoare reactii adverse sunt cele neuromusculare.
Reactiile adverse pot fi mai pronuntate la pacientii cu insuficienta hepatica din cauza metabolismului
redus si excretiei biliare intarziate.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa lor, cele mai frecvente aparand primele,
utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (1/10), frecvente (1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(1/1000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1,000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Neoplasme benigne, maligne si de tip nedeterminat (inclusiv chisturi si polipi)

Malignitate secundard asociatd tratamentului

Pacientii tratati cu vincristind in asociere cu alte medicamente citotoxice cunoscute a fi cancerigene au
dezvoltat malignitati secundare.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente

Trombocitoza temporara.

Mai putin frecvente



Supresie medulara severa, leucopenie si trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

Dispnee brusc aparuta si bronhospasm acut, care pot fi severe si pot pune viata Tn pericol. Aceste
simptome au fost observate dupa administrarea de alcaloizi din vinca (cum ar fi vincristina), Tn special
in cazul administrarii concomitente de mitomicind. Reactia poate aparea la cateva minute pana la
cateva ore dupa administrarea unui alcaloid din vinca sau pana la 2 saptamani dupa o doza de
mitomicina.

Rare

Reactii alergice precum anafilaxie, eruptii cutanate tranzitorii si edem, posibil asociate terapiei cu
vincristing, au fost observate la pacientii tratati cu vincristina ca parte a unei scheme de chimioterapie
cu mai multe medicamente.

Tulburari ale sistemului nervos

Toxicitatea neurologica este cea mai importanta reactie adversa asociata tratamentului cu vincristina.
Toxicitatea neurologica este corelata cu doza si varsta. Toxicitatea neurologica poate provoca, de
asemenea, constipatie si ileus (vezi "Tulburari gastro-intestinale™).

Frecvente

Cea mai frecventa reactie adversa toxica neurologica este neuropatia periferica (mixta senzitivo-
motorie), care apare la aproape toti pacientii. Reactiile adverse de tip neuromuscular se manifesta
adesea ntr-o ordine specifica. La inceput apar doar tulburari senzitive si parestezie. Pe masura ce
tratamentul continua, pot aparea nevralgie (printre altele, la nivelul maxilarului si testiculelor) si
dificultti motorii suplimentare. in contextul continuirii tratamentului au fost raportate pierderea
reflexelor tendinoase profunde, sindromul de picior cdzut, slabiciune musculara, ataxie si paralizie. Pot
aparea leziuni ale nervilor cranieni, care includ pareza izolata si/sau paraliziea muschilor controlati de
nervii cranieni, fara slabiciune musculara 1n alta parte.

Paralizia de nervi cranieni si slabiciunea musculaturii laringelui pot cauza raguseala si pareza de corzi
vocale, dintre care pareza bilaterala de corzi vocale poate pune viata in pericol. Slabiciunea muschilor
oculari externi poate provoca ptoza si neuropatie optica si extraoculara. A fost raportata orbirea
corticala tranzitorie. Vincristina are, de asemenea, efecte toxice la nivelul sistemului nervos autonom
si central, desi acestea sunt mai rare decat neuropatia periferica. Au fost observate cazuri de vedere
dubla si atrofie optica.

Mai pufin frecvente

La un numar mic de pacienti tratati cu sulfat de vincristind au fost raportate convulsii, adesea asociate
cu hipertensiune arteriald. Cateva cazuri de convulsii urmate de coma au fost descrise la copii.
Vincristina are, de asemenea, efecte toxice la nivelul sistemului nervos autonom si la nivelul SNC,
desi acestea apar mai putin frecvent decat neuropatia periferica. Efectele la nivel SNC includ alterarea
starii de congtienta si tulburari psihice precum depresie, agitatie, insomnie, confuzie, psihoza si
halucinatii.

Cu frecventd necunoscuta
Leucoencefalopatie.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente
Surditate.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Boalia coronariana, infarct miocardic.

Au fost inregistrate cazuri de boala a arterelor coronare si infarct miocardic la pacienti tratati cu
asocieri de chimioterapice cu vincristing, si care anterior au fost tratati cu radioterapie mediastinala.



Rare
Hipertensiune si hipotensiune.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

Au fost raportate cazuri severe de dispnee si bronhospasm in contextul tratamentului cu alcaloizi de
vinca, unii dintre acestia fiind administrati in asociere cu mitomicina C.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Greata, varsaturi, constipatie, durere abdominala. Constipatia poate aparea ca urmare a impactarii
fecale in partea superioara a intestinului in timp ce rectul este gol. Pot aparea, de asemenea, durere
abdominala colicativa.

Mai putin frecvente
Apetit alimentar scazut, scidere ponderald, anorexie, diaree, ileus paralitic. Ileusul paralitic este 0
posibilitate mai ales la copiii mici.

Rare
Inflamatie a mucoasei cavitatii bucale, necroza si/sau perforatie intestinala.

Foarte rare
Pancreatita.

Tulburari hepatobiliare
Rare
Boala veno-ocluziva hepatica, in special la copii.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente
Alopecie (reversibila la intreruperea administrarii vincristinei).

Tulburiri renale si ale cailor urinare
La pacientii varstnici, terapia cu medicamente care determina retentie urinara trebuie intrerupta
devreme, in primele zile dupa administrarea vincristinei.

Mai pufin frecvente
Poliurie, disurie, retentie urinard ca urmare a atoniei vezicii urinare, hiperuricemie, nefropatie urica.

Rare

Sindrom SIADH (sindromul de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic). Acest sindrom poate fi
corelat cu toxicitatea neurologica a medicamentului, posibil datorita unui efect direct asupra
hipotalamusului. La acesti pacienti apare hiponatremie, asociata cu excretie urinara de sodiu fara
semne de afectare renald sau a glandelor suprarenale, hipotensiune arteriala, deshidratare, azotemie
sau edem. Restrictia hidrica poate ameliora hiponatremia si pierderea renald de sodiu.

Foarte rare
Incontinenta.

Tulburari ale aparatului genital si glandei mamare
Infertilitatea ireversibila dupd chimioterapie care contine vincristina este observatd mai frecvent la
barbati decat la femei.

Frecvente
Azoospermia a fost observata la barbatii tratati asocieri de chimioterapice cu vincristina si prednison
cu ciclofosfamida sau mecloretamina si procarbazina.



Mai putin frecvente
Amenoree

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente
Iritatie la locul injectarii.

Mai putin frecvente
Febra, flebita, durere, celulitd si necroza. Aceste simptome pot aparea In urma iritatiei peretelui
vascular sau a extravazarii in timpul administrarii.

Rare
Durere de cap.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul cu vincristind determind exacerbarea reactiilor adverse mentionate mai sus. La copii cu
varsta sub 13 ani, supradozajul cu o doza de 10 ori mai mare decat doza recomandata a fost fatal. La
acest grup de pacienti pot aparea simptome severe la doze de 3-4 mg/m?. La adulti pot fi anticipate
simptome severe dupa adminsitrarea unei doze unice de 3 mg/m? sau mai mult.

Principalele simptome clinice de supradozajului sunt durere abdominala, efectele neurotoxice precum
areflexia, tulburarile senzitive si motorii, somnolenta, trombocitopenia, leucopenia si ileusul paralitic.

Abordarea terapeutica

Nu exista niciun antidot cunoscut pentru sulfatul de vincristina. Tratamentul este simptomatic si de

sustinere. In caz de supradozaj, este necesara monitorizarea atentd a pacientului. Trebuie luate Tn

considerare urmatoarele masuri.

e Monitorizarea atentd a echilibrului hidric si concentratiilor electrolitilor serici, cu initierea

restrictiei hidrice cand apar semne de secretie inadecvata a ADH.

Administrarea unui medicament anticonvulsivant timp de cel putin 1 saptamana dupa supradozaj.

Utilizarea clismelor pentru a preveni ileusul.

Monitorizarea aparatului cardiovascular.

Monitorizarea valorilor hemoleucogramei cu formula, cu luarea de masuri adecvate daca se

observa supresia medulara.

e Se pot utiliza derivatii acidului folinic. Schema de administrare propusa consta in doze de 100 mg
administrate intravenos la fiecare 3 ore timp de 24 de ore, apoi la fiecare 6 ore timp de cel putin 48
de ore.

Deoarece doar cantitéti foarte mici de medicament sunt dializate, este putin probabil ca hemodializa sa
fie eficientd in cazul unei supradoze.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alcaloizi de vinca antineoplazici
Cod ATC: LO1CA02

Sulfatul de vincristina este o sare de vincristina, un alcaloid extras dintr-o plantd denumita saschiu
(Vinca rosea Linn).

Alcaloizii din vinca sunt substante clasicele “toxice ale fusului mitotic”, care se leaga de proteina
microtubulard denumita tubulina si blocheaza celulele in metafaza prin impiedicarea polimerizarii
tubulinei si consecutiv a formarii ulterioare de microtubuli si prin inducerea depolimerizarii
microtubulilor existenti.

Alcaloizii din vinca isi pot exercita efectul asupra procesului celular in diferite moduri:

e prin legarea la un situs specific al tubulinei si formarea unui complex de agregare tubulina-
alcaloid;

e prin legarea la un situs al tubulinei cu afinitate inalta, incorporat in microtubuli, si inhibarea
incorporarii de tubulind suplimentara in microtubulii existenti;

e prin legarea la un situs cu afinitate scazuta din peretele microtubulului, provocand separarea
protofilamentului.

Vincristina poate actiona si asupra altor sisteme celulare, cum este sinteza ARN si ADN, AMP ciclic,
biosinteza lipidelor si activarea ATP-azei de transport dependenti de Ca?*calmodulina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Dupi injectare intravenoasa, vincristina este eliminata rapid din ser. In interval de 15 pana la 30 de
minute peste 90% din medicament este distribuit din ser la tesuturi si alte componente ale sangelui.
Volumul de distributie este de 8,4 + 3,2 I/kg la starea de echilibru.

La doudzeci de minute dupa administrarea intravenoasa, peste 50% din vincristind este legata de
componente ale sangelui, in special de trombocite, care contin concentratii mari de tubulina.
Patrunderea in lichidul cefalorahidian dupa injectarea intravenoasa in bolus pare sa fie foarte scazuta.
Desi vincristina trece putin in LCR, poate cauza reactii adverse in sistemul nervos central.

Metabolizare
Vincristina pare sa fie metabolizatd extensiv, posibil in ficat prin sistemul enzimatic microsomal al
citocromului P450, care include CYP3A.

Eliminare

Analiza parametrilor plasmatici arata ca eliminarea plasmatica de vincristina dupa administrare
intravenoasa rapida poate fi descrisa cel mai bine printr-un model trifazic. Timpul de injumatatire
initial, mediu si final este de 5 minute, 2,3 ore si, respectiv, 85 de ore (interval: 19-155 ore).
Clearance-ul plasmatic este lent si prin urmare este necesar un interval de cel putin o saptamana intre
perioadele de tratament pentru a evita toxicitatea cumulativa.

Ficatul este cel mai important organ excretor; aproximativ 80% din doza injectata este excretata prin
fecale si 10-20% prin urina.

Pacienti cu insufiecientd hepatica
La pacientii cu afectiuni hepatice, metabolismul si excretia de vincristina sunt probabil reduse,
determinand un risc crescut de toxicitate. Daca este necesar, doza trebuie ajustata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii §i adolescenti

La copii exista o variatie interindividuala si intraindividuald mai mare a parametrilor farmacocinetici,
cum ar fi clearance-ul, volumul de distributie si timpul de injumatatire prin eliminare. Clearance-ul
plasmatic la copii este in general mai mare decat la adulti sau sugari, dar nu este sigur daca clearace-ul
vincristinei scade cu varsta in timpul copilariei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice au evidentiat efectul teratogenic al vincristinei. Tn studiile privind efectele toxice
asupra functiei de reproducere la animale au fost observate de asemenea efecte adverse asupra

precum toxicitate nervoasa, inhibarea spermatogenezei, mielosupresie si toxicitate gastro-intestinala.
Teste de toxicitate genetica au aratat ca vincristina poate cauza deviatii cromozomiale, aneuploidie si
poliploidie. Nu existi alte date preclinice relevante.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Tnaintea deschiderii flaconului
24 luni

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei in uz, preparata pentru injectare sau perfuzare a fost
demonstrata timp de 48 de ore la 2°C-8°C si timp de 24 de ore de la 15°C pana la 25°C, dupa diluare
la o concentratie de la 0,01 mg/ml pana la 0,1 mg/ml, cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau cu solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpii si conditiile de pastrare pana la utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C péana la 8°C, numai daca diluarea a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la rece (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I incolora, cu dop din cauciuc bromobutilic, sigiliu din aluminiu si disc din
polipropilend, contindnd 1 ml, 2 ml sau 5 ml de solutie.

Marimi de ambalaj:

Un flacon care contine 1 ml de solutie
Un flacon care contine 2 ml de solutie
Un flacon care contine 5 ml de solutie

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Inspectare Tnainte de utilizare
Trebuie utilizate numai solutiile clare, fara particule vizibile. Medicamentul nu trebuie utilizat in cazul
unui recipient deteriorat.

Manipulare si eliminare

Solutiile injectabile ale medicamentelor citotoxice trebuie preparate de catre personal specializat si
instruit, obisnuit cu medicamentele utilizate, in conditii care garanteaza protectia mediului
inconjurator si in mod deosebit protectia personalului care manipuleaza medicamentele.
Vincristina nu trebuie manipulatad de personalul de sex feminin aflat in conditii de graviditate.

Trebuie evitat orice contact cu lichidul. Solutiile trebuie preparate intr-0 zona speciala in care fumatul
si consumul de alimente si bauturi sunt interzise. In timpul prepararii trebuie utilizata o tehnica de
lucru strict aseptica; deoarece sunt necesare masuri de protectie precum purtarea de manusi de
protectie, masca faciald, ochelari si imbracaminte de protectie. Se recomanda utilizarea unei hote cu
flux laminar vertical. In timpul administrarii trebuie purtate manusi. Procesarea deseurilor trebuie sa ia
n considerare natura medicamentului.

Daca solutia vine n contact cu pielea, mucoasele sau ochii, trebuie sa clatiti imediat cu multa apa.
Extravazarea trebuie evitata. Daca apare extravazarea, injectarea trebuie imediat oprita si doza posibil
ramasa trebuie injectata intr-o vena diferita. Injectarea locala de hialuronidaza 250 Ul/ml (1 ml
subcutanat Tn jurul leziunii) si aplicarea de cdldurd moderatd la locul extravazdrii vor facilita
dispersarea medicamentului si vor limita la minim disconfortul si posibil celulita. In sectia In care se
administreaza sulfatul de vincristina trebuie sa fie disponibil echipamentul de extravazare a
citostaticelor din dotarea spitalului.

Varsaturile, lichidele si dejectiile biologice eliminate trebuie manipulate cu grija.

Recipientele sparte trebuie manipulate cu aceleasi precautii si considerate deseuri contaminate.
Deseurile contaminate trebuie eliminate prin incinerare in containere cu pereti rigizi, marcate adecvat.
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