CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vincristine Teva, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwa

Kazda fiolka 1 ml zawiera 1 mg winkrystyny siarczgMincristini sulfas)
Kazda fiolka 2 ml zawiera 2 mg winkrystyny siarczgiincristini sulfas)
Kazda fiolka 5 ml zawiera 5 mg winkrystyny siarczgMincristini sulfas)

1 ml roztworu zawiera 1 mg winkrystyny siarczanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

Roztwér do wstrzykiwa.

Klarowny, bezbarwny lub lekk2otty roztwér, wolny od casteczek innych gipecherzyki gazu.
pH roztworu wynosi 3,5 — 5,5 a osmolalti@koto 600 mOsm/I.

Produkt leczniczy Vincristine Teva jest stosowangnanoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu:
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Ostrej biataczki limfocytowej

Chioniakdw ziéliwych, w tym chtoniakow ziarniczych i nieziarniozy

Szpiczaka mnogiego

Nowotworow litych, z uwzghnieniem raka piersi (z przerzutami) i drobnokonodviego raka
ptuc

Migsaka Ewinga, ptodowego gdhiakomksaka ps#zkowanokomorkowego, pierwotnych guzow
neuroektodermalnych (takich jak rdzeniak czy nekyviguza Wilmsa i siatkbwczaka
Idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ITP). Pawpgz ITP odpora na splenektomii
krotkoterminowe leczenie adrenokortykosteroidamganeykazywa odpowied na
winkrystyrg, jednake lek ten nie jest zalecany jako terapia podstawewej chorobie.
Zalecane tygodniowe dawki winkrystyny podawane piaaes od 3 do 4 tygodni wywotywaty
trwala remisg u niektorych pacjentéw. Jedrak jesli odpowied: na lek nie wysipi u pacjenta
po podaniu 3 do 6 dawek, jest mato prawdopodolnekalejne dawki preparatu przyniosty
jakiekolwiek korzyci terapeutyczne.

WINKRYSTYNY SIARCZAN POWINIEN BY C PODAWANY WYL ACZNIE DO ZYLNIE.
PODANIE INN A DROGA PROWADZI DO ZGONU!
Patrz punkt 4.4.



Dawkowanie

Nalezy zachowad szczegOla ostraznos¢ przy obliczaniu i podawaniu dawki preparatu, povee
przedawkowanie m@ mie bardzo powzne nastpstwa, prowad nawet do zgonu. Przy
stosowaniu w monoterapii, kolejne dawki powinny lppdawane w odgpach tygodniowych.

W przypadku skojarzenia z innymi lekami przeciwntmarowymi, czstas¢ dawkowania zaley od
ustalonego protokotu.

Zwykle stosowana dawka dla pacjentéw dorostych wiagt mg/m (maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien.

Dzieci mog, tolerowa wyzsze dawki: 1,5-2,0 mgfmaz na tydzi. Dla dzieci o masie ciata do
10 kg, zwykle stosowana dawka patkowa wynosi 0,05 mg/kg raz na tydiie

Pacjenci w podesztym wieku
Zwykle stosowane dawkowanie u 0sob dorostych fshirez odpowiednie u pacjentow w podesziym
wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czyrfeowatroby lub stzeniem bilirubiny bezp&@edniej w surowicy
powyzej 3 mg/100 ml, zalecaesimniejszenie dawki winkrystyny siarczanu o 50% wzgledu na
metabolizm witrobowy oraz wydalanie winkrystyny drogasditciowymi, zaleca sizmniejszenie
dawek u pacjentéw itaczky mechaniczg lub innymi zaburzeniami czynéa watroby.

U pacjentow z chorobamiatroby powodugcymi zmniejszone wydalanigici, mog wystpic
nasilone dziatania niepgdane preparatu.

W przypadkach gizkiej neurotoksycznei, ze szczegdlnym uwzglnieniem niedowtadu, nie nale
podawa siarczanu winkrystyny. Zeli dolegliwadsci zmniejsz sie po odstawieniu siarczanu
winkrystyny, mana wznowt leczenie stosag 50% dawki.

Sposo6b podawania
Winkrystyny siarczan powinien bypodawany wydcznie podcistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu produktami cytostatycznymi.

Dooponowe podanie winkrystyny skutkuéjmiertelra neurotoksyczrieia. Winkrystyny siarczan
moze by podawany daylnie poprzez wlew lub szybkie wstrzykgie (bolus) trwajce co najmniej
1 minut; przez podiczom linig¢ infuzyjna.

Uwaga: niezwykle istotne jest, aby igta znajdovwsidave wiasciwej pozycji przed wstrzykaciem
jakiegokolwiek leku.

Nalezy zwroci szczegobla uwag;, aby nie dopéci¢ do infiltracji tkanek podskornych.
Wynaczynienie podczas g@dnego podawania siarczanu winkrystynyze@owodowéa znaczne
podranienie (patrz punkt 4.4). Aby uniké podranienia naczy, zyte nalezy starannie przeptukgo
zakaczeniu podawania siarczanu winkrystyny.

Nalezy zachowd szczegdla ostraznos¢ przy obliczaniu i podawaniu dawki siarczanu wirgtgny,
poniewa przedawkowanie m@ mie bardzo powzne nastpstwa, prowadic nawet do zgonu.

Dawki nie naley zwiksza ponad poziom zapewnigy korzyci terapeutyczne. Zasadniczo,
indywidualne dawki nie powinny przekra¢Zamg. Przed i po podaniu x@ej dawki preparatu naly
zbada liczbe biatych krwinek.

Winkrystyny siarczan jest przeciwwskazany:

- U pacjentow z nadwiliwoscia na winkrystyny siarczan lub kigkolwiek substangj
pomocnicz;

- U pacjentéw z zaburzeniami nerwowaoegniowymi (np. demielinizacyjgodmiara choroby
Charcota-Mariego-Tootha);

- U pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby;

- U pacjentéw z zaparciami lub zagm@mca niedraznoscia jelita, szczegolnie u dzieci;

- U pacjentow leczonych radioterambejmuaca watrobe.



SzczegOln ostraznosé nalezy zachowa rowniez w przypadku stanéw wymienionych w punkcie 4.4.

Winkrystyny siarczan powinien bypodawany wydcznie podcistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu produktami cytostatycznymi.

Strzykawki zawierajce ten produkt leczniczy powinny bgpatrzone napisem:
JWINKRYSTYNA PRZEZNACZONA WYL ACZNIE DO PODAWANIA DQZYLNEGO.
PODANIE INNA DROGA MOZE SKUTKOWAC ZGONEM.” Dooponowe podanie winkrystyny
powodujesmiertelra neurotoksyczng.

W przypadku nieumiynego dooponowego podania, konieczna jest natydtova interwencja
neurochirurgiczna, aby zapobiec pgstiacemu paraliowi prowadacemu do zgonu. U bardzo
nielicznej grupy pacjentéw, udatcesdapobiec zagiajacemuzyciu paralzowi i nastpujacej wskutek
paralizu $mierci, jednake wystpity wyniszczajce nastpstwa neurologiczne, odwracalne

W ograniczonym stopniu.

Opierajc sk na opublikowanych opisach pggbwania w przypadkach, w ktérych pacjentom udato
Sig przezye, jezeli winkrystyna zostanie nieuriypie podana dragdooponow, nalezy niezwtocznie
po wstrzyknigciu, zastosowéa nastpujace leczenie:

1. Usun¢ w sposéb bezpieczny dla pacjenta jak neljgia maozliw g ilos¢ ptynu mézgowo-
rdzeniowego poprzez degtledzwiowy.

2. Wprowadzt cewnik nadtwardéwkowy do przestrzeni podpaynowkowej poprzez przestrze
micdzykregowa powyzej pocatkowego dosipu ledzwiowego i przeprowadziirygaci ptynu
mozgowo-rdzeniowego mleczanowym roztworem Ringsedezy postaré sig 0 zamraoneswieze
osocze i — jéi jest dosgpne — dod& 25 ml do kadego litra mleczanowego roztworu Ringera.

3. Wprowadzt wewratrzkomorowy drenalub cewnik (zabieg wykonuje neurochirurg)

i kontynuowd irygacg ptynu mézgowo-rdzeniowego przy jednoczesnym usiwwplynu przez
dostp ledzwiowy podhczony do zamkritego systemu dremgego. Mleczanowy roztwér Ringera
naley podawa we wlewie cigtym z szybkécia 150 mi/h lub 75 ml/h, w przypadku dodawania
zamra@onegoswiezego osocza, zgodnie ze wskazdéwkami przedstawiopgmizej.

Szybka¢ wlewu naley dostosowétak, aby utrzymywastzenie biatek w ptynie rdzeniowym na
poziomie 150 mg/dl.

Dodatkowo, stosowano nagptijace dziatania, ktére nieagednak konieczne:

Pacjentom podawano gdgnie kwas folinowy w formie szybkiego wstrzykia (bolus) w dawce
100 mg, a nagpnie w postaci wlewu z szyb&aa 25 mg/h przez 24 godziny. Naghie stosowano
szybkie wstrzyknjcia w dawce 25 mg co sgegodzin przez okres 1 tygodnia. Ponadtaytige
podawano kwas glutaminowy w dawce 10 g przez 24iggda nastpnie doustnie w dawce 500 mg
trzy razy na dobprzez okres jednego migsa. Stosowana byta tak pirydoksyna w dawce 50 mg
co 8 godzin w formie wlewu dglnego trwajcego 30 minut. Znaczenie tych substancji

w redukowaniu neurotoksyczéwm nie zostato wyjgnione.

Nalezy uwazac, aby unik& kontaktu siarczanu winkrystyny z oczami. Kontaii tmnaze powodowa
cigzkie podranienie lub owrzodzenie rogowki (szczegdlnie, gdydukt leczniczy podawany jest pod
cisnieniem). W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu zaoui, naley natychmiast przeptukaoczy

duza iloscia wody. Jeeli podranienie utrzymuje g, pacjent powinien skonsultowaig z lekarzem
0go6lnym lub okulist.

W razie przypadkowego kontaktu ze skdralezy przeptuka skor duza iloscia wody, nastpnie
przemy tagodnym mydtem i doktadnie sptukevoda.

Nalezy unikat wynaczynienia. W przypadku, gdy dojdzie do wynadegia, naley natychmiast

wstrzyma wstrzykiwanie preparatu, a pozostdawle wstrzykma¢ do innejzyty. Miejscowe podanie
hialuronidazy w dawce 250 IU/ml (1 ml podskorniekolicy zmiany) oraz umiarkowane ogrzewanie
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miejsca, w ktérym doszto do wynaczynienia,zsa@omaoc w rozprowadzeniu leku oraz ograniczy
dyskomfort i potencjalne zapalenie tkarddznej do minimum. Na oddziale, na ktorym podawaasy |
siarczan winkrystyny, powinien bylostpny szpitalny zestaw na wypadek wynaczynienia lekow
cytostatycznych.

Szczeglln uwag: nalery zwrdcic na pacjentdw z istniggymi zaburzeniami neurologicznymi lub
zaburzeniami czynrci watroby. Uwana obserwacja pacjenta jest konieczna w przypadku
skojarzonego stosowania winkrystyny i lekéw o pojalmie neurotoksycznym dziataniu.
Zaburzenia czynrigi watroby mog powodowa zwiekszenie stzenia winkrystyny we krwi oraz jej
okresu pottrwania w osoczu, wraz z nasileniem dziatepazadanych.

Neurotoksyczne dziatanie siarczanu winkrystynyenge sumowa z dziataniem innyckrodkéw
neurotoksycznych lub ulec nasileniu wskutek napewrainia rdzenia kgowego lub choréb
neurologicznych. Pacjenci w podesztym wieku mby bardziej podatni na neurotoksyczne
dziatanie siarczanu winkrystyny.

U pacjentéw poddanych chemioterapii winkrystym skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
o stwierdzonym dziataniu rakotwdérczym doszto do p@amia wtérnych nowotworow Atiwych. Nie
ustalono, jak role w rozwoju tych nowotworéw odegrata winkrystyna.

Zaleca s stosowanigrodkow profilaktycznych zapobieggjych zaparciom, w tym zmodyfikowanej
diety i srodkdw przeczyszczagych, a w szczegoldoi laktulozy.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania winkrystyny pacjentom z chprobdokrwienm
serca.

Poniewa zachodzi méliwos¢ wystpienia leukopenii, lekarz i pacjent powinni zwrdawag: na
wystepowanie zakzenia. W przypadku wyspienia leukopenii, nalg zastosowéaodpowiednie

srodki oraz starannie rozungc termin podania kolejnej dawki siarczanu winkrystyRrzed podaniem
kazdej dawki, naley wykona petne badanie morfologiczne krwi.

Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko wyapienia leukopenii i trombocytopenii, konieczne jest
uwazniejsze monitorowanie w przypadku pacjentéw, uyttrwczaéniejsze leczenie lub sama
choroba doprowadzity do zahamowania czyenezpiku kostnego.

Ostre podwyszenie poziomu kwasu moczowego w surowicy krwienyshpi¢ w okresie indukcji
remisji ostrej biataczki. W zwiku z tym, stzenie kwasu moczowego w surowicy krwi powinnd by
czesto oznaczane wagu pierwszych 3-4 tygodni leczenia lulz tealezy podjp¢ stosowne dziatania
w celu zapobigenia wysipieniu neuropatii wywotanej przez kwas moczowy.

Kobiety i mezczyzni wykazupcy aktywna¢ seksuala podczas (i do 6 miegiy po zakéczeniu)
leczenia powinni stosowakuteczne metody zapobieganigzgi(patrz rownie punkt 4.6).

Interakcje wspdlne dla wszystkich lekow cytostatycia

Ze wzgkdu na wzrost ryzyka zakrzepdw w przypadku chordlaiavorowych, czsto stosowaness
leki przeciwzakrzepowe. Ze wzglu na due zr&nicowanie m¢dzyosobnicze krzeplivdai w trakcie
choréb oraz mdiwos¢ interakcji pomgdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a chenegbe,
przeciwnowotworow, jezeli podita zostanie decyzja o podawaniu pacjentowi doustigiow
przeciwzakrzepowych, natg zwiekszy¢ czestotliwos¢ monitorowania INR (ang. International
Normalised Ratio — Midzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany).

Inhibitory izoenzyméw cytochromu P450 i P-glikopioy

Alkaloidy barwinka § metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 cytochrombOH4s substratami
P-glikoproteiny. W zwizku z tym, mog wystipi¢ zwigkszone sgzenia winkrystyny w osoczu, przy
jednoczesnym podawaniu inhibitorow CYP3A4 i P-ghikateiny, takich jak np. rytonawir, nelfinawir,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, cyklosp@aynifedypina czy nefazodon. Jednoczesne
podawanie itrakonazolu i winkrystyny aziano z przedwczesnymi i (lub) nasilonymi dziatariiam
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niepazadanymi o charakterze nerwowogsmiowym, co bylo prawdopodobnie wynikiem hamowania
metabolizmu winkrystyny.

Fenytoina i fosfenytoina

Zgtaszanoze jednoczesne podawanie fenytoiny i przeciwnowotwgch chemioterapeutykdw,
miedzy innymi winkrystyny, mge powodowa obnizenie stzenia fenytoiny we krwi i zwiksza
dziatanie prodrgawkowe. R@izenie takie nie jest zalecaneslieie mazna go unikaé, dawle nalezy
dostosowa na podstawie oznaazstzenia we Krwi.

Inne leki cytostatyczne

Mozliwe s3 interakcje farmakodynamiczne z innymi lekami cyatgcznymi: nasilenie dziatania
terapeutycznego oraz toksycznego. Jednoczesnavstoigowinkrystyny i innych produktéw
leczniczych hamuapych czynné¢ szpiku kostnego, takich jak doksorubicyna (szclrego

w skojarzeniu z prednizonem) venasilé dziatanie hamuagce czynné¢ szpiku kostnego.

Asparaginaza/ izoniazyd i inne leki o dziataniu m¢oksycznym

Nalezy rozwazy¢ mazliwos¢ wystpienia cezkiej i dtugotrwatej neuropatii obwodowej przy
podawaniu lekéw o dziatania neurotoksycznym (takédhizoniazyd i L-asparaginaza oraz
cyklosporyna A) pacjentom leczonym winkrysgytJ takich pacjentow, leki o znanym dziataniu
neurotoksycznym powinny kbypodawane ostémie, pod stat kontrok neurologicza.

Szczepionki/ martwe wirusy

Poniewa normalna czynni@ uktadu immunologicznego me ulec zahamowaniu w wyniku leczenia
winkrystym, tworzenie przeciwciat przez organizm w odpowieatziszczepionkmoze by
ograniczone. Odgp czasu pornedzy odstawieniem lekdw powodigych immunosupresj

a odzyskaniem zdolgoi organizmu do normalnej reakcji na szczepiprddezy od intensywngéci
dziatania i rodzaju leku immunosupresyjnego, chgnofidstawowej oraz innych czynnikow i wynosi
szacunkowo od 3 miegy do 1 roku.

Szczepionkidywe wirusy

Poniewa normalna czynni@ uktadu immunologicznego me ulec zahamowaniu w wyniku leczenia
winkrystym, jednoczesne podawanie szczepionkpaymi wirusami mae doprowadzi do nasilenia
replikacji i dziata niepazadanych szczepionki, a tworzenie przeciwciat pragaoizm w odpowiedzi
na szczepionkmaoze by¢ ograniczone. Tacy pacjenci mpigy¢ szczepieni z zachowaniem najsye;j
ostraznaosci, po wnikliwej ocenie stanu hematologicznego arazgod lekarza prowadgego.

Odstp czasu pomeidzy odstawieniem lekéw powodigiych immunosupresja odzyskaniem
zdolnaci organizmu do normalnej reakcji na szczepiprklezy od intensywnéci dziatania i rodzaju
leku immunosupresyjnego, choroby podstawowej aragdh czynnikdw i wynosi szacunkowo od 3
mieskcy do 1 roku. Pacjenci chorzy na biatagzk okresie remisji nie powinni przyjmowa
szczepionek zywymi wirusami przez okres co najmniej 3 migsi od ostatniej chemioterapii.

Digoksyna

U pacjentéw leczonych chemioterampichtanianie digoksyny me ulec zmniejszeniu. W zwdku

z tym, u niektorych pacjentow me wystpic¢ ostabienie dziatania terapeutycznego digoksyny.
Dlatego te zaleca si ostraznos¢ w przypadku stosowania takiego gaenia oraz, w razie potrzeby,
odpowiednie dostosowanie dawki digoksyny.

Mitomycyna C
Moga wystapic¢ ostre reakcje oddechowe.

Radioterapia
Radioterapia mee nasila obwodowg neurotoksyczni winkrystyny.

Cyklosporyna i takrolimus
Moze wystpi¢ nadmierne dziatanie immunosupresyjne wraz z rggykivysapienia
limfoproliferacii.



Inne

W trakcie jednoczesnhego podawania winkrystyny neiiyow stymulujicych powstawanie
kolonii granulocytow (G-CSF, GM-CSF) zgtaszanqstgze przypadki wyspienia atypowych
neuropatii z uczuciem ktucia lub pieczenia w dysgah czsciach kaczyn.

U pacjentéw z guzem Wilmsa opisywano przypadki wpyishia cezkiej toksyczndéci watrobowej
podczas jednoczesnego podawania winkrystyny i dakiycyny.

W skojarzeniu z bleomycynwinkrystyna mae powodowé zespét Raynauda w sposob zale od
dawki.

Cigza

Dane dotycace stosowania winkrystyny u pacjentek wzgisa bardzo ograniczone. Badania na
zwierztach wykazaty dziatanie teratogenne i inne rodtalfgycznego wptywu na reprodukdjpatrz
punkt 5.3). W oparciu o wyniki baflana zwierztach oraz wisciwosci farmakodynamiczne
winkrystyny, nie zaleca sistosowania tego preparatu w trakcigzgj a szczegolnie w pierwszym
trymestrze. W przypadku Zaja w chze w trakcie leczenia winkrystyn pacjentka powinna zosta
poinformowana o potencjalnych zageoiach dla ptodu.

Kobiety i mezczyzni wykazupcy aktywna¢ seksuala podczas (i do 6 miegiy po zakéczeniu)
leczenia powinni stosowakuteczne metody zapobieganigzgi(patrz rownie punkt 4.4).
Pacjentki, ktore zajdw ciaz¢ w trakcie leczenia powinny zostpoinformowane o zagzeniach dla
rozwoju ptodu i znajdowasie podscista obserwadj.

Winkrystyna mae wykazywa dziatania genotoksyczne. W zwku z tym, nalgy rozway¢
mazliwos¢ skorzystania z poradnictwa genetycznego przezp#dj ktore zajd w ciazg w trakcie
leczenia winkrystys, a take przez pacjentki, ktore planujrodzenia dziecka po zakezeniu terapii.

Laktacja
Nie wiadomo, czy winkrystyna przenika do mleka lemgigo. Karmienie piersimusi zostéa
przerwane podczas leczenia siarczanem winkrystyny.

Ptodnai¢

Leczenie winkrystya moze spowodowanieodwracala bezptodnéé. Odwracalnéé dziatania
powodupcego bezptodrig uzaleniona jest od wieku pacjenta i podanej dawki lddurezczyzn
leczonych zkpng chemioterapi z wykorzystaniem winkrystyny i prednizonu z cgklaimidem lub
mechloretamin i prokarbazye, czsto obserwowano azoospeem kobiet leczonych chemioterapi
z udziatem winkrystyny rzadziej zgtaszano zatrzyenaresigczkowania.

Pacjenci powinni zoségpoinformowani o perspektywach dotycych ptodndci w przyszidci.
Pacjentom pici rskiej naley zalect rozwazenie przechowywania nasienia.

Nie przeprowadzono batimad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania ydzex mechanicznych w ruchu. Ze wzdl na dziatania
niepazadane (neurologiczne), nalewzia¢ pod uwag mazliwosé negatywnego wptywu preparatu na
zdolnag¢ prowadzenia pojazdow.

Bardzo czsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)
Rzadko £1/10 000 do <1/1000)



Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znanaeftzsé nie mae by okreslona na podstawie daginych
danych)

W obrbie kazdej grupy o okrélonej czstaci wyskpowania, objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk hasileniem.

Najbardziej powzne toksyczne dziatania winkrystyny awane g z csrodkowym uktadem
nerwowym (OUN). Zasadniczo, dziatania niegaane § odwracalne i zalae od dawki. Do
najczstszych dziala niepazadanych nalga neurotoksyczn& i tysienie. Najbardziej dotkliwe
dziatania niepmadane maj pochodzenie nerwowo-géiniowe.

Nowotwory tagodne, zkhiwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zwiazane z leczeniem nowotwory wtérne.

U pacjentdéw leczonych winkrystygrw skojarzeniu z innymi cytostatykami o znanym &ziéu
rakotwdérczym, dochodzito do rozwoju wtérnych nowotéw ztasliwych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto (1/100 do <1/10)

Przemijajca trombocytoza.

Niezbyt cesto 1/1000 do <1/100)

Ciezkie zahamowanie czynia szpiku kostnego, anemia, leukopenia i trombqgogtaa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto (1/100 do <1/10)

Nagte wysipienie duszngri i skurczu oskrzeli, ktére magniec cigzki i zagraajacy zyciu przebieg.
Objawy te byly obserwowane po podaniu alkaloidéwliraka (takich jak winkrystyna), szczegolnie
w przypadku jednoczesnego stosowania mitomycyngk&a mae wystpi¢ w ciagu kilku minut

lub godzin po podaniu alkaloidu barwinka lub do diwvéygodni po podaniu dawki mitomycyny.
Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Reakcje alergiczne, takie jak anafilaksja, wysypslarzk, potencjalnie zwizane z leczeniem
winkrystym, byly obserwowane u pacjentéw leczonych chemipienaielolekowy z udziatem
winkrystyny.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Toksycznd¢ neurologiczna jest najbardziej pamgm dziataniem niepadanym winkrystyny.
Neurotoksyczn& jest zaléna od dawki i wieku pacjenta. W wyniku neurotoksy®go dziatania,
mog wystapi¢ réwniez zaparcia i niedrmnaosé jelit (patrz “Zaburzeniaotadka i jelit”).

Czsto (1/100 do <1/10)

Najczsciej wystpujacym neurotoksycznym dziataniem nigpdanym jest neuropatia obwodowa
(post& mieszana ruchowo-czuciowa), ktéra veystje u prawie wszystkich pacjentéw.¢gSio,
nerwowo-mgsniowe dziatania niepadane pojawigj sic w okrelonej kolejnagci. Na pocatku
wystepuja tylko zaburzenia czuciowe i parestezja. W dalsiyka leczenia wygpuja nerwobodle
(miedzy innymizuchwy i jader), a nagpnie zaburzenia motoryczne. U pacjentéw kontyaeygh
leczenie opisywano zniesienie odruchogbgkich, zespot opadagej stopy, stab@ migsni, ataksg
I porazenia. Winkrystyna miee wptyra¢ na nerwy czaszkowe, prowagdzdo niedowtadu i (lub)
porazenia poszczegolnych méni kontrolowanych przez nerwy czaszkowe, bez jedestego
ostabienia innych méni.

Poraenie nerwu czaszkowego i ostabieniedni krtani mae powodowé zachrypngcie oraz
niedowtad strun gtosowych, wraz z zagacym zyciu obustronnym niedowladem strun gtosowych.
Ostabienie mjsni zewratrzgatkowych oczu mae powodowa opadanie powiek oraz neurogaticzry

I zewmgtrzgatkowy. Opisywano przypadki przemigggej slepoty korowej. Winkrystyna wywotuje
réwniez toksyczn@é¢ autonomicznego orazmdkowego uktadu nerwowego, chizadziej nk
neuropai obwodows. Obserwowano przypadki podwojnego widzenia oreafiabcznej.

Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)

U kilku pacjentéw otrzymuicych siarczan winkrystyny wygtity drgawki, czsto w posczeniu

z nadcénieniem. U dzieci donoszono o kilku przypadkachegrek, po ktérych wyspita spiaczka.



Winkrystyna wywotuje rownigtoksyczné¢ autonomicznego orazmdkowego uktadu nerwowego,
chat rzadziej nk neuropati obwodowvs. Dziatania na OUN obejmaijnp. zaburzenigwiadomaci
oraz zmiany psychiczne, takie jak depresja, pobudzéezsenrig, sphtanie, psychozy i
halucynacje.

Zaburzenia ucha i bddnika
Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)
Gluchota

Zaburzenia serca

Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)

Choroba wiécowa, zawal ngisnia sercowego.

Choroby naczfy wiencowych i zawat misnia sercowego wygpowaty u pacjentéw leczonych
chemioterapi z udziatem winkrystyny, ktorzy wcgeiej poddawani byli radioterapirodpiersia.
Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Nadcknienie i niedodinienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowajddpiersia
Opisywano przypadki ezkiego skurczu oskrzeli i duszém po leczeniu alkaloidami barwinka,
w niektorych przypadkach w pgzeniu z mitomycyn C.

Zaburzeniazolqdka i jelit

Czsto (1/100 do <1/10)

Nudnaci, wymioty, zaparcia i bél brzucha. Zaparcia m@g/stapi¢ w wyniku obstrukcji w gérnym
odcinku jelit, podczas gdy odbytnica jest pustagiaystpi¢ béle brzucha o charakterze kolkowym.
Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)

Ostabienie apetytu, utrata masy ciala, anoreksggumka, niedranos¢ porazenna jelit. Niedrénaosé
porazenna jelit mae wystpi¢ szczegolnie u matych dzieci.

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Zapalenie btongluzowej jamy ustnej, martwica i (lub) perforacjétje

Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znanad®&tms¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych
danych)

Zapalenie trzustki.

Zaburzenia wgtroby i drogzoétciowych
Rzadko £1/10 000 do <1/1000)
Choroba zarostowayt watrobowych, szczegdlnie u dzieci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo cesto 1/10)
Lysienie (odwracalne po odstawieniu winkrystyny).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

U pacjentéw w podesztym wieku przyjmowanie lekdwvpdujacych zatrzymanie moczu naje
przerwa w krotkim okresie po rozpoegiu podawania winkrystyny.

Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)

Poliuria, dysuria, zatrzymanie moczu w wyniku at@gcherza moczowego, hiperurykemia,
nefropatia moczanowa.

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Zespot SIADH (zespdt nieprawidtowego wydzielaniarhonu antydiuretycznego). Zespot tenzmo
by¢ zwigzany z neurotoksycz®ioia produktu leczniczego, prawdopodobnie wskutek b@ggmiego
dziatania na podwzgorze. U takich pacjentéw wyste hiponatremia, w pgtzeniu z wydalaniem
sodu z moczem, bez oznak zaburze strony nerek lub nadnerczy, nieda@nia, odwodnienia,
azotemii czy obrgku. Hiponatremny i utrat sodu poprzez nerki nina skorygowé poprzez
ograniczenie ptynéw.



Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znanad®&tms¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych
danych)
Nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Nieodwracalna bezptodad po chemioterapii z udziatem winkrystyny wystije czsciej u nezczyzn,
niz u kobiet.

Czsto (1/100 do <1/10)

Azoospermg obserwowano u giczyzn leczonych zimna chemioterapi z udziatem winkrystyny

i prednizonu z cyklofosfamidem lub mechloretamiprokarbazyn

Niezbyt cegsto 1/1000 do <1/100)

Brak menstruaciji.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czsto (1/100 do <1/10)

Podranienie w miejscu wstrzykacia.

Niezbyt cesto 1/1000 do <1/100)

Goraczka, zapalenigyl, bol, zapalenie tkanka€znej i martwica. Objawy te magvystpi¢ po
podranieniusciany naczynia lub wynaczynieniu w trakcie podawgrieparatu.

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Bl glowy.

Przedawkowanie winkrystyny prowadzi do wysenia opisanych powgj dziala niepazadanych

w nasilonym stopniu. U dzieci w wieku pagj 13 lat, podanie dawki dziesiokrotnie wyszej od

zalecanej doprowadzito do zgonu. W tej grupie patdje, ckzkie objawy mog wystapic¢ przy

dawkach wynoszych od 3 do 4 mg/mU dorostych pacjentéw, gikich objawéw nalgy
spodziewa si¢ po podaniu pojedynczej dawki wynasej 3 mg/m lub wickszej. Nie jest znane
antidotum dla siarczanu winkrystyny. Leczenie marakter objawowy i podtrzymagy.

Po przedawkowaniu, konieczne jest unamonitorowanie pacjenta. Najerozwazy¢ zastosowanie

nastpujacychsrodkow:

« Uwazne monitorowanie stenia elektrolitbw w surowicy oraz bilansu ptynow. Mzypadku
wystapienia objawow nieprawidtowego wydzielania hormamiydiuretycznego (ADH), natg
ograniczy poda ptynéw.

» Podawanigrodka przeciwdrgawkowego w celu zapoiieia napadom drgawkowym.

e Monitorowanie uktadu sercowo-naczyniowego.

¢ Monitorowanie obrazu krwi oraz pagje stosownych dziataw przypadku zaobserwowania
zahamowania czynioi szpiku kostnego.

e Stosowanie wlewow doodbytniczych w celu zapabiga niedranosci jelit.

¢ Mozna zastosowafolinian. Proponowany schemat dawkowania to 100daiglnie co 3 godziny
przez 24 godziny, a naginie co 6 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Ze wzgkdu na bardzo niewiedkilos¢ leku podlegajca dializie, zastosowanie hemodializy

w przypadku przedawkowania prawdopodobnie niegksteczne.

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworaallaloid barwinka
Kod ATC: L 01 CA 02

Winkrystyny siarczan jest spWinkrystyny, alkaloidu wyizolowanego z barwinkazo@vego {inca
rosea Linn. Alkaloidy barwinka to klasyczne ,trucizny wrzecia”, ktére wizac sk z biatkiem
tworzacym mikrotubule - tubulig, powoduj zatrzymanie mitozy w stadium metafazy, poprzez



zapobieganie polimeryzaciji tubuliny oraz r@sfacego po niej powstawania mikrotubul, jak rownie
poprzez pobudzanie depolimeryzacji istaggich mikrotubul.

Whplyw alkaloidow barwinka na ten proces ma chanakiielokierunkowy:

e poprzez wazanie tubuliny w specyficznym miejscu, twacZkompleks tubulinowo-alkaloidowy;

e poprzez wizanie tubuliny w mikrotubulach w miejscu o wysokpmwinowactwie i hamowanie
dalszego wbudowywania tubuliny do istai@jch mikrotubul;

e poprzez wizanie z miejscem o niskim powinowactwiesaganie mikrotubul, co powoduje
oddzielanie protofilamentu.

Winkrystyna mae wptywa rowniez na inne systemy komorkowe, takie jak synteza RNDAA,

cykliczny AMP, biosynteza lipidéw i kalmodulino-zgha Ca2+ ATPaza.

Dystrybucja

Po wstrzykngciu dazylnym, winkrystyna jest szybko usuwana z surowiddciagu 15-30 minut,
ponad 90% produktu leczniczego jest dystrybuowasierawicy do tkanek i innych sktadnikow krwi.
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 8,4 * [&®@.

Dwadzigcia minut po podaniu dglnym, ponad 50% winkrystyny wie sk ze skltadnikami krwi,
szczegolnie z ptytkami, ktére zawietayysokie s¢zenia tubuliny.

Lek przenika do ptynu mbzgowo rdzeniowego po saybkistrzykneciu w bardzo niewielkim
stopniu. Jednalde, pomimo niskiego przenikania, winkrystynazmevywolywa dziatania
niepazadane na €rodkowy uktad nerwowy.

Metabolizm
Winkrystyna jest prawdopodobnie metabolizowana wydustopniu w wtrobie przez enzymy
mikrosomalne cytochromu P450, w tym CYP3A.

Wydalanie

Analiza osocza wskazujee schemat usuwania winkrystyny z osocza po szyklstrzykniciu
dozylnym mazna opisé najlepiej w oparciu o model tréjfazowy. Okres pdtnia w fazie
pocatkowej, srodkowej i kaicowej wynosi odpowiednio 5 minut, 2,3 godziny i@&dzin (zakres od
19 do 155 godzin).

Klirens osoczowy jest powolny, w zyaku z tym pomgdzy poszczegolnymi okresami leczenia
niezkedny jest odsp co najmniej 1 tygodnia, aby unddhskumulowanej toksyczioi.

Najwieksz role w wydalaniu odgrywa wiroba. Okoto 80% wstrzykeiej dawki wydalane jest

z katem, a 10 do 20% z moczem.

Pacjenci z zaburzeniami czysoowgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czyrfeowatroby, metabolizm, a w konsekwencji rowhnieydalanie
winkrystyny g prawdopodobnie zmniejszone, co powodujegkazone ryzyko wyapienia
toksyczndci. W razie potrzeby naty odpowiednio dostosowalawlke preparatu (patrz punkty 4.2.
i 4.4).

Dzieci

U dzieci obserwuje siwieksze zrénicowanie mgdzy- i wewmntrzosobnicze parametrow
farmakokinetycznych, takich jak klirens, etws¢ dystrybucji i okres poéttrwania w fazie eliminacji.
Klirens osoczowy u dzieci jest zasadniczazsay niz u dorostych i u niemowt, ale nie ma pewnoi
czy klirens winkrystyny maleje z wiekiem w okresigecistwa.

W badaniach przedklinicznych wykazano teratogeramgahie winkrystyny. Ponadto, w badaniach
toksycznego wplywu na reprodukaja zwierztach, zaobserwowano dziatania niggiane na
ptodna¢ oraz toksycznét dla ptodu. W badaniach toksyczeoprzewlektej, odnotowano dziatania
niepazadane, z uwzglddnieniem neurotoksyczicoi, zahamowania spermatogenezy, zahamowania
czynnaci szpiku kostnego oraz toksycznych dziatea uktad pokarmowy. W testach
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genotoksyczréxi wykazanoze winkrystyna mge potencjalnie powodowadchylenia
chromosomowe, aneuploidi poliploidie. Brak innych istotnych danych przedklinicznych.

Mannitol

Kwas siarkowy (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwa.

Poniewa nie wykonywano badedotyczcych zgodnéci, produktu leczniczego nie wolno mieéza
z innymi lekami.

Fiolka przed otwarciem
24 miesice

Po rozcigiczeniu

Chemiczna i fizyczna stabilédroztworu gotowego dozycia, przygotowanego do wstrzykoia lub
wlewu, zostata wykazana w okresie 48 godzin w teatpeze od 2 do 8°C lub w okresie 24 godzin, w
temperaturze od 15 do 25°C, przy roacieeniu w zakresie gten od 0,01 mg/ml do 0,1 mg/ml w

9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do infuzji lub w 50 m/(5%) roztworu glukozy do infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozeegzony roztwor powinien zostavykorzystany
niezwlocznie. J@i roztwor nie zostanie natychmiast wykorzystangpowiedzialné¢ za czas

i warunki przechowywania roztworu gotowego dyeia ponosi uytkownik. Czas ten nie powinien
zasadniczo przekroc&y®4 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, o ile ramdenie nie zostato
przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanychwséach aseptycznych

Przechowywa i przewoz¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).
Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

Bezbarwne fiolki ze szkia typu | z bromobutylpgumow, zatyczly, aluminiowym kapslem
i polipropylenowym zamkrciem typu ,snap-cap”, zawieegje 1 ml, 2 ml lub 5 ml roztworu.

Wielkosci opakowa:

Jedna fiolka zawieraga 1 ml roztworu.
Jedna fiolka zawieraga 2 ml roztworu.
Jedna fiolka zawieraga 5 ml roztworu.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa Sig w obrocie.

Sprawdzenie przedyciem
Do wytku nadaje si wytacznie klarowny roztwor bez widocznychasteczek. Produktu nie nale
uzywa¢ w przypadku uszkodzenia opakowania.
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Przygotowywanie leku do stosowania i usuwanie pgakssi

Roztwory lekow cytotoksycznych przeznaczone dozykiwania powinny b§ przygotowywane
przez specjalnie przeszkolony personel, zaznajoyreerstosowanymi lekami, w warunkach
gwarantugcych ochror srodowiska naturalnego, a w szczegdhkidezpieczastwo pracownikéw
majacych kontakt z preparatefAracownice w Gizy nie powinny zajmowasie przygotowywaniem
winkrystyny.

Nalezy unikat wszelkiego kontaktu z ptynem. Roztwory powinny lpyzygotowywane

w wydzielonym obszarze, w ktorym zakazane jestrpalgytoniu, picie i jedzenid2rzy
przygotowywaniu preparatu, nalestosowd technikiscisle aseptyczne. Niegtine g zabezpieczenia
w postaci ¢kawic, maseczki na twarz, okularow ochronnych ii@dzochronnej. Zalecasi
stosowanie nawiewu laminarnego (LAF) z pionowynriigkiem przeptywu. Preparat naje

podawa& w rekawicach ochronnych. Podejmuajdecyzg¢ o sposobie zagospodarowania odpadow,
nalezy mie¢ na uwadze charakter produktu leczniczego.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu roztworu zérgkbtonamisluzowymi lub oczami, naley
natychmiast przeptukanaraone miejsce diy iloscia wody.

Nalezy unika wynaczynienia. W przypadku, gdy dojdzie do wynadegia, naley natychmiast
wstrzyma wstrzykiwanie preparatu, a pozogtdhwle wstrzykra¢ do innejzyty. Miejscowe podanie
hialuronidazy w dawce 250 IU/ml (1 ml podskérniekolicy zmiany) oraz umiarkowane ogrzewanie
miejsca, w ktorym doszto do wynaczynienia,z@@omoc w rozprowadzeniu leku oraz ograniczy
dyskomfort i potencjalne zapalenie tkardéznej do minimum. Na oddziale, na ktérym podawaasy |
siarczan winkrystyny, powinien bylostpny szpitalny zestaw na wypadek wynaczynienia lekéw
cytostatycznych.

Nalezy zachowa ostraznos¢ przy obchodzeniu siz wydalinami i wymiocinami.

Pekniete opakowania naky usuwa z zachowaniem takich samyétodkow ostranosci i traktowa

je jako skaone odpady. Skane odpady naly usuw& poprzez spalanie w odpornych, odpowiednio
oznakowanych pojemnikach.

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Pozwolenie nr: 14895

05.11.2008 r.

22.01.2009r.

12



