CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
VINBLASTIN — RICHTER, 5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 5 mg winblastyny siarczanu (Vinblastini sulfas)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Hodgkina (ziarnica zto§liwa), wszystkie histopatologiczne podtypy i stadia kliniczne chtoniakow
nieziarniczych, przewlekta biataczka limfatyczna, rak jader. Niekiedy stosuje si¢ w innych nowotworach
nieoperacyjnych, ale reaguja one na leczenie winblastyng rzadziej niz nowotwory wymienione powyzej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Nalezy zachowa( szczegolng ostroznos¢ podczas ustalania indywidualnej dawki w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta, wskazan terapeutycznych i liczby leukocytow.

Dorosli:

Dawka poczgtkowa:

Wstrzyknigcia dozylne raz w tygodniu, poczawszy od dawki 0,1 mg/kg masy ciata (lub 3,7

mg/m’ powierzchni ciata); dawke stopniowo zwicksza sie 0 0,05 mg/kg masy ciata (lub 1,8 do 1,9 mg/m®
powierzchni ciala) do maksymalnej dawki tygodniowej 0,5 mg/kg masy ciata (lub 18,5 mg/m* powierzchni
ciala). Dawki nie nalezy dalej zwickszac, jesli liczba leukocytow zmniejszy sie do 3000/mm” .

Dawka podtrzymujgca:
Dawka mniejsza o 0,05 mg/kg mc. od maksymalnej dawki tygodniowej podawana co 7 do 14 dni lub

alternatywnie dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy w miesiacu, az do uzyskania remisji.

Dzieci i miodziez:

Dawka poczgtkowa:

Wstrzykniecia dozylne raz w tygodniu, poczawszy od dawki 2,5 mg/m’ powierzchni ciala, dawke nalezy
stopniowo zwickszaé o 1,25 mg/m’ powierzchni ciata co tydzien az do uzyskania maksymalnej dawki
tygodniowej 7,5 mg/m” powierzchni ciata. Dawki nie nalezy dalej zwickszag, jesli liczba leukocytow
zmniejszy sie do 3000/mm” .

Dawka podtrzymujgca:
Dawka mniejsza o 1,25 mg/m” od maksymalnej dawki tygodniowej, podawana co 7 do 14
dni.



Sposdb podawania

Produkt leczniczy wytacznie do podawania dozylnego (podczas podawania produktu leczniczego nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢ w celu uniknigcia podania poza zyle). Podanie dokanatowe oraz
dooponowe moze prowadzi¢ do zgonu!

Produkt leczniczy stosowany wylacznie w lecznictwie zamknigtym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy regularnie kontrolowac obraz krwi obwodowej przed kazdym wstrzyknigciem leku. Jesli liczba
leukocytow spadnie ponizej 3000, nalezy przerwac terapig i profilaktyczne podac antybiotyki.

Szczegodlng ostroznos¢ podezas stosowania produktu leczniczego Vinblastin-Richter nalezy zachowac u
0sob, u ktorych wystepuje leukopenia, matoptytkowosc lub uposledzona czynnos¢ watroby, u 0sob
starszych, w przypadku jednoczesnego lub wczesniejszego podawania cytostatykow lub zastosowania
radioterapii. Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z
przerzutami nowotworowymi do szpiku, z niewydolno$ciag watroby, oraz pacjentkom w cigzy. Przed
podaniem nalezy upewnic sie, czy igla jest odpowiednio umiejscowiona w zyle. Podanie poza naczynie
moze spowodowac miejscowy bol i martwice. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
produktu leczniczego, a pozostata porcj¢ podac do innej zyty. Podanie hialuronidazy w miejsce
wynaczynienia moze zlagodzi¢ dolegliwosci. Vinblastin-Richter moze powodowaé powstanie nefropatii
moczanowej i dlatego nalezy regularnie oznaczac stezenie kwasu moczowego w surowicy, jak rowniez
dostarczy¢ odpowiednig ilos¢ ptyndéw konieczng do zapewnienia prawidtowego przesaczania
ktgbuszkowego oraz kontrolowac objetos¢ oddawanego moczu (moze wystapic¢ zastéj moczu spowodowany
atonig pecherza moczowego) i w razie koniecznosci zastosowac odpowiednig diurezg. Zaleca si¢ takze
stosowanie inhibitorow oksydazy ksantynowej (np. allopurynol).

Kobiety w okresie rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze w czasie przyjmowania produktu leczniczego
Vinblastin-Richter.

W czasie podawania produktu leczniczego nalezy stosowac niehormonalne metody antykoncepcyjne.

W czasie stosowania produktu leczniczego nie nalezy podawac pacjentom zywych szczepionek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zabronione jest jednoczesne podawanie winblastyny z lekami neurotoksycznymi takimi jak izoniazyd,
asparaginaza itp. Jednoczesne podanie z asparaginaza powoduje zwigkszenie neurotoksycznosci. Ryzyko
neurotoksycznos$ci jest mniejsze, jesli asparaginaze zastosuje si¢ po winblastynie. Ryzyko uszkodzenia
szpiku zwigksza si¢, gdy produkt leczniczy jest podawany z doksorubicyng lub innymi lekami
uszkadzajgcymi szpik.

Vinblastin-Richter stosowany w monoterapii lub jako jeden ze sktadnikéw leczenia skojarzonego powoduje
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, co moze spowodowac¢ ostra nefropatig. Zaleca si¢
réwnoczesne podawanie allopurinolu oraz zwigkszenie dostarczania organizmowi plynow (patrz punkt 4.4).

Powinno sig zachowac ostroznosé w czasie stosowania winblastyny z nastepujgcymi lekami:

- mitomycyna C (moze wystgpi¢ ostra dusznosc i skurcz oskrzeli);

- fenytoina (stezenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ i w wyniku tego moze
zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystgpienia drgawek);

- leki hamujace metabolizm watroby - leki hamujace aktywno$¢ cytochromu z rodziny CYP3A (moze
wystgpi¢ spowolnienie metabolizmu winblastyny i w wyniku tego zwigkszenie toksycznego dziatania
winblastyny).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u pacjentow dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Cigza
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w czasie cigzy z zachowaniem srodkow ostroznos$ci jak w

przypadku innych cytostatykow.

Stosowanie produktu leczniczego w ciazy jest dopuszczone jedynie w sytuacji, gdy jego zastosowanie u
matki jest bezwzglednie konieczne, a zastosowanie innego leku alternatywnego jest niemozliwe lub
przeciwwskazane.

W szczegblnosei nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego w czasie pierwszego trymestru cigzy.
Lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko zastosowania niewtasciwego leczenia u matki oraz ryzyko wystgpienia
wad wrodzonych u ptodu.

Karmienie piersia
W czasie leczenia produktem leczniczym Vinblastin-Richter nalezy przerwaé karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Vinblastin-Richter nie wptywa na zdolnos$¢ prowadzenie pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly oraz czgstosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposob:
czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000).

Drzialania niepozgdane wystgpujgce czesto: leukopenia, tysienie, zaparcia.

Drzialania niepozgdane wystgpujgce niezbyt czesto: hiperurykemia, ostra nefropatia moczanowa, zapalenie
btony §luzowej jamy ustnej, matopltytkowos¢, bole migsniowe, nudnosci, wymioty, biegunka,
niedokrwistos$¢, brak taknienia, zapalenie krtani, ototoksycznosc.

Drzialania niepozgdane wystgpujgce rzadko: krwotoczne zapalenie btony §luzowej jelita cienkiego i
okreznicy, krwawigcy wrzod trawienny, neurotoksyczno$¢ (zawroty gtowy, podwoéjne widzenie, bole gtowy,
depresja, parestezje, oslabienie), objawy zwigzane z niedostatecznym wydzielaniem hormonu
antydiuretycznego.

Leczenie powinno zosta¢ wstrzymane w przypadku pojawienia si¢ objawdw neurotoksycznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobodjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania po zastosowaniu winblastyny sa zalezne od dawki. Dlatego po zastosowaniu
dawki leku wigkszej od zalecanej moga wystapi¢ nasilone dziatania niepozadane.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace czynnosci zyciowe.
Dziatania niepozadane po zastosowaniu winblastyny sa zalezne od dawki. Dlatego tez po zastosowaniu
dawki wigkszej od zalecanej, pacjenci moga spodziewac si¢ wystgpienia dziatan ubocznych w sposob
nasilony. Gtéwnym efektem zastosowania nadmiernej dawki winblastyny b¢dzie zahamowanie czynnos$ci
szpiku, ktore moze by¢ $miertelne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i analogi
Kod ATC: LO1CAO01

Badania in vitro

Winblastyna jest alkaloidem wyizolowanym z Catharantus roseus. Dziata cytostatycznie poprzez
hamowanie mitotycznego podziatu komorek w stadium metafazy. Winblastyna zaburza lub hamuje mitozg.
Wigksze dawki wywoluja wakuolizacje cytoplazmy. Winblastyna powoduje zwolnienie wbudowywania do
komorek kwasu glutaminowego i argininy. W badaniach mikroskopowych (mikroskop elektronowy)
widoczne sg zmiany degeneracyjne obejmujace mitochondria i jadro komorkowe.

Winblastyna dzialta silnie przeciwnowotworowo w przypadku wielu biataczek u zwierzat i w przypadku
przeszczepialnych guzow. Jest szczegolnie skuteczna w raku Ehrlicha przebiegajacym z wodobrzuszem.
Podanie winblastyny w dawce 0,1 - 0,5 mg/kg masy ciata powoduje znaczace wydtuzenie okresu przezycia.

Badania in vivo

Przeciwnowotworowe dziatanie winblastyny zostato udowodnione w przypadku nastgpujacych guzow:
myszy: NK/Ly z wodobrzuszem, guz lity Ehrlicha, guz Crockera przebiegajacy z wodobrzuszem, guz lity
Crockera;

szczury: rak Guerina sc, mi¢sakorak Walkera i migsak Yoshidy przebiegajacy z wodobrzuszem. Badania
dotyczace 12 guzow udowodnity, ze winblastyna najsilniej dziata na raka Ehrlicha przebiegajacego z
wodobrzuszem. Produkt leczniczy dziata nieznacznie stabiej na chtoniaka NK/Ly przebiegajacego z
wodobrzuszem. Udowodniono, ze wsrdd guzoéw litych guz Yoshidy i Walkera jest najbardziej wrazliwy na
winblastyne.

Guzy u myszy VBL
% hamowania

chtoniak NK/Ly 93
przebiegajacy z
wodobrzuszem

rak Ehrlicha przebiegajacy | 100
z wodobrzuszem

Guzy u szczuréw

rak Guerina s.c. 91
rak Walkera s.c. 75
migsak Yoshidy 75
przebiegajacy z
wodobrzuszem

Dziatanie przeciwnowotworowe winblastyny na guzy

winblastyna
NK/Ly przebiegajacy z +++
wodobrzuszem
rak Ehrlicha przebiegajacy z -+
wodobrzuszem




5.2

U ludzi po podaniu dozylnym eliminacja winblastyny z surowicy ma przebieg trojfazowy, przy czym okres
poltrwania dla poszczegolnych faz wynosi odpowiednio: 4,5 min., 53 min. i 25 godzin. Winblastyna wigze
si¢ z biatkami osocza w 80%. Winblastyna jest wydalana w znacznym stopniu z z6lcia, a okoto 30 % jest

rak Guerina cc lity +
iv. £

miesak Yoshidy lity ++
iv. ++

rak Walkera lity ++
v, +

wydalane z moczem.
Badano rowniez farmakokinetyczne wlasciwosci winblastyny przy ciaglym wlewie dozylnym.

Farmakokinetyka u szczurow, psow i ludzi

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne dotyczace winblastyny u szczurow (w tescie radioimmunologicznym)

Dwuwyktadnikowa kinetyka winblastyny u szczuréw

Produkt Dawka |Pierwszo- Drugo-
leczniczy (mg/kg) |wykladnikowy wyktadnikowy

okres pottrwania okres pottrwania
Vinblastin- 0,6 0,51 0,15 0,51 £0,06 |7,5+2,8 5,7 +0,1
Richter

Klirens i toksycznos$¢ winblastyny

Produkt Klirens LDs, LDy
leczniczy (1 h-1 kg-1) (mg/kg) (mg/kg)
Szczur Mysz
Szczur Mysz
Vinblastin- 1,240,4°  1,4° 2,9+1,5¢ 10,8 £ 1,5° 10,0
Richter

* Srednie i standardowe odchylenie od wszystkich indywidualnych wynikow
® Ocena na podstawie jednoczesnego dopasowania

°Todd et al.
4 Maral et al.
¢ Nie okreslony

Klirens osocza dla klinicznych dawek u ludzi i ostrych i.v. LDsq dawek u myszy

Winblastyna
Klirens osocza (1/kg/h) 0,740
Tygodniowa dawka 8,0
2
kliniczna (mg/m )
LDsy (mg/kg) 10,0

Parametry farmakokinetyczne dla tygodniowych dawek klinicznych u ludzi




Produkt Klirens (1 h"" |Okres Objetosc Tygodniowa

leczniczy kg!) péttrwania dystrybucji dawka kliniczna
(h) (kg) 2
(mg/m)
Vinblastin- 0,74 £0,32 248+ 7,5 27,3+ 14,9 8,0
Richter

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dawka LDsy u myszy wynosita odpowiednio: 5,6 mg/kg po podaniu dootrzewnownym; 15 mg/kg po podaniu
dozylnym, natomiast dawka LDs, u szczurow wynosita odpowiednio: 2,2 mg/kg po podaniu
dootrzewnowym; 3,0 mg/kg po podaniu dozylnym.

Wsrod dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krwiotworczego najwigksze znaczenia ma leukopenia,
gdyz neutrofile zostaja catkowicie zniszczone stosowaniem wickszych dawek produktu leczniczego
Vinblastin-Richter. Moze takze pojawi¢ si¢ umiarkowana niedokrwisto$¢ i matoptytkowowsé. W badaniach
Rollanson et al. dotyczacych efektu uszkodzenia tkanek wywotywanego przez winblastyng, autopsje
wykonywane w 6-8 godzin po podaniu 10 mg winblastyny ujawnialy powazne zmiany w komorkach
nabtonka klebuszkéw, w hepatocytach i w komoérkach nabtonka jelita cienkiego. Powyzsze obserwacje
dowodza, ze u gryzoni moze wystapi¢ toksyczne dziatanie alkaloidow rézanecznika na wszystkie wyzej
wymienione narzady i uktady.

Toksykologia winblastyny

VBL mg/kg mc.
LDsomysz ip. 5,6
iv. 15,0
LDsq szezur i.p. 2,2

Dawki pomiedzy LDsy a LDgg, obok znacznej utraty masy ciala, powodujg ciezkie porazenie

(pgcherza moczowego, koniczyn dolnych), biegunke, zanik §ledziony. Zarowno cigzko$¢ tych objawow, jak i
czestotliwos¢ sSmiertelnych przypadkow nasila si¢ pomiedzy 7. a 8. dniem. Zazwyczaj dochodzi do procesow
regeneracyjnych u zwierzat, ktére przezyty.

Toksycznos$¢ winblastyny

LD50
Mysz i.p 5,6
Mysz i.v. 15,0
Mysz p.o. 32,0
Szczur i.p. 2,2
Szczur i.v. 3,0
Krolik i.v. 1,5




Dawka LD dla krolika wynosi mniej niz 1 mg. Winblastyna jest silng trucizng o waskim indeksie
terapeutycznym. Dawka terapeutyczna i toksyczna jest bardzo podobna. Zwierzeta zatrute Smiertelng dawka
ging w ciggu 72 godzin, gléwnie w wyniku ubytku szpiku. Objawy toksyczne mozna zahamowa¢ podaniem
kwasu foliowego, ale tylko na krotki okres czasu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Winblastyng w postaci proszku do wstrzykiwan nalezy rozpuszcza¢ jedynie w roztworze chlorku sodu 0,9%,
do maksymalnej objetosci 250 ml. Nie wolno jej mieszaé z jakimkolwiek innym lekiem.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.
Roztwoér po odtworzeniu, patrz punkt 6.6.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkla oranzowego z proszkiem i amputka ze szkta bezbarwnego z rozpuszczalnikiem w
tekturowym pudetku.

5 fiolek z proszkiem + 5 amputek z rozpuszczalnikiem po 5 ml

10 fiolek z proszkiem + 10 amputek z rozpuszczalnikiem po 5 ml

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob przygotowania

Substancje czynng w fiolce nalezy rozpusci¢ z uzyciem rozpuszczalnika znajdujgcego si¢ w zataczonej
ampulce.

Roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem soli fizjologicznej. Zalecana objgtos¢ roztworu wynosi 10-20 ml.
Swiezo przygotowany roztwér winblastyny rozcieficzony w roztworze chlorku sodu 0,9% mozna podawacé
w iniekcji dozylnej lub we wlewie do przewodu infuzyjnego chlorku sodu 0,9% w ciggu 1 minuty.

Dawki nie nalezy rozciencza¢ w duzej ilosci rozpuszczalnika (100 do 250 ml), albo podawaé dozylnie przez
dtuzszy okres czasu (od 30 do 60 minut Iub dtuzej), gdyz czgsto moze spowodowaé to podraznienie zyly i
zwigkszenie ryzyka wynaczynienia. Winblastyny nie nalezy podawa¢ w konczyne z zaburzeniami krazenia
(zylakowato$¢, zapalenie zyt, naciekajacy nowotwor).

Sposob usuwania pozostatosci
Niezuzyta cze$¢ leku cytostatycznego oraz wszystkie przedmioty, ktore miaty z nim kontakt
(np. strzykawki, zestawy do przetoczen) nalezy traktowac¢ jako odpady niebezpieczne!

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



Gedeon Richter Plc.
Gyomroéi ut 19-21
1103 Budapeszt
Wegry
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