
KISA URUN BiLGiSi

I.BE$ERi TIBBi URUNi.]N ADI

ViNCRiSTNE-TEVA I mgi I ml Enjeksiyonluk Qiizelti igeren Flakon

2.KALiTATiF vE KANTiTATiT nilrgivr

Etkin madde:
Vinkristin siilfat I mg

Yardrmcr madde(er):
Mannitol 100.00 mg

\- Sodyum hidroksit (% 0.2) y.m.

Di[er yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

s.FARMAS6TiK FORM

Enjeksiyonluk gdzelti igeren flakon

Gaz kabarcrklarr drqrnda partikiil igermeyen, berrak renksiz gdzelti veya agrk sarr

gttzelti. pH deleri 3.5 - 5.5 arasrnda olup, ozmolarite 600 mOsm/l'dir.

4.KLiNiK 6Znr,r,iXlrn

4. l. Terapdtik endikasyonlar

VNCRiSTNE-TEVA tek baqrna ya da diler onkolitik ilaglarla birlikte
aqalrdaki endikasyonlarda kullanrlrr:

\' . Losemiler, akut lenfositik lOsemi, kronik lenfositik l6semi, akut miyelojen

lOsemi ve konik miyelojen lOseminin blastik krizleri.
. Malin lenfomalar, Hodgkin hastahg ve non- Hodgkin lenfomalar dahildir.
. Multipl miyeloma
. Katr tiimdrler, meme kanseri, kiigiik hticreli bronkojen karsinomalar, baq ve

boyun kanserleri ve yumuqak doku sarkomalarr.

. Pediyatrik solid tiimdrler, ewing sarkoma dahildir, embriyonal

raMomiyosarkoma, ndroblastoma, wilm's tiimdrii. retinoblastoma ve

medullablastoma.
. idiyopatik trombositopenik purpura. Splenektomiye refrakter gergek ITP' li

hastalar ve krsa sureli adrenokonikal steroidlerle tedavi gdrmiiq hastalar

vinkristin tedavisine yanrt verebilirler ama bu hastahirn primer tedavisinde bu

ilag iinerilmez.
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4.2. Pozoloji ve uygulama qekli Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi:

ViNCRiSTiNE-TEVA sadece damar igine bir uzman tarafindan uygulanrr.

ViNCRiSTiNE-TEVA haftahk aralarla damar igine uygulanrr. Verilecek doz

viicut yiizey alanrna gOre tayin edilir. Dozun hesaplanmasrnda gok dikkatli
olunmahdrr, Oliimci.il olabilir. Genel olarak tek doz 2 mg'r aqmamahdrr. Her

uygulamadan 0nce beyaz kan hiicresi sayrmr yaprlmahdrr. Haftada bir damar igine

uygulanrr. Onerilen doz, 1,4-'l ,5 mg/ m2'dir. En gok haftada 2 mg' drr.

Uygulama qekli:

ViNCRiSTiNE-TEVA enjeksiyonla ya da koldan serbest akan intravenoz inflizyon
qeklinde verilir. Giivenlik nedeniyle, hrzh inftizyon qeklinde kola uygulanrrken,

uygulama srrasrnda, infiizyondan geri basrncr dnlemek ve pompanln Slnnga
gdvdesinden grkmasrnr dnlemek igin $rnnga pompastnda basrncrn olmasrna dikkat
ediniz. Damar drqrna srzmanrn olmamasrna dikkat ediniz giinkii lokal iilserasyon

olabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek/karacifier yetmezliEi:

Vinkristinin karacilerde metabolize olmasr ve safrayla atrlmasr nedeniyle

obstriiktif sanhgr ya da karaciier bozuklulu olanlara azaltrlmrq dozlann verilmesi

tavsiye olunur. Safrayla salgryr azaltacak qiddetteki karaci[er hastahlr yan

etkilerin qiddetini artrrabilir. Serum bilirubin deleri 3 mgll00ml (51 mikromol/l)
iizerinde olanlarda vinkristin dozunun

7o 50 azaltrlmasr Onerilmektedir. Eier damar igine uygulama esnasrnda szlntl
olursa Onemli tahriq meydana gelebilir. Hemen enjeksiyon durdurulmalr ve kalan

ilag baqka bir damardan verilmelidir. Srztntlnln oldulu yere hiyaluronidaz lokal

enjeksiyonu veya orta giddette rsr tatbiki ilacrn da[rlmasr igin yararh olur, seliilit
ihtimalini azaltrr. Renal disfonksiyonunun vinkristin klerensi i.izerine bir etkisi

olmadrir 96zlenmiqtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Onerilen doz. haftada bir 1,4- 2 mg/ mr'dir en 9ok haftada 2 mg'drr. l0 kg veya

daha az kilolu gocuklarda baglangrg dozu 0.05 mg/kg olmahdrr, haftada bir damar

igine intravendz yoldan uygulanrr.

Geriyatrik populasyon :
Yaqlrlara iliqkin yeterli veri mevcut defildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Charcot- Marie- Tooth sendromunun demiyelinizan tipi olan hastalara vinkristin
verilmemelidir. VINCRiSTiNE-TEVA, vinkristin ya da formiiliindeki herhangi bir
yardrmcr maddeye agrrr duyarhhlr olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. bzet kullanrm uyanlan ve 6nlemleri

Vinkristin siilfatrn intratekal kullanrmr genellikle Oldiiriiciidtir. Vinkristin stilfatr

sadece intravendz yoldan kullanrnrz.

Yanhqhkla intratekal mtidahale yaprlmrqsa hemen n6rogiriirjik miidahale

gerekmektedir. Aksi takdirde 6ltimle sonuglanabilecek paralizler gtiriilebilir. Daha

dnceden yayrnlanmr$ intratekal yoldan vinkristin verilmesine raimen hayatta

kalmasr sallanmrg hastalarrn tedavi gekli baz ahnarak, enjeksiyondan hemen sonra

yapr lmasr gerekenler iunlardlr.

l. Lombere erigimini engellemek igin omurilik srvrsrndan m0mkiin oldu[unca

uzaklaqtrrrlmasr gerekmektedir.

2. Epidural kateterin; subaraknoid arahga ilk lombere eriqiminin iizerindeki

omurlar arasr boqluk yoluyla yerlegtirilmesi ve omurilik srvlsrnrn laktatl ringer ile

lavajrnrn sa[lanmasr. Taze dondurulmuq plazma talep edilmeli ve sallanmast

durumunda her I litre laktath ringer soliisyonuna 25 ml eklenmelidir.

3. intraventrikiiler drenaj veya beyin cerrahi tarafindan kateter yerleqtirilmesi ve

omurilik srvrsrnrn lavajrna devamlrhlr sailanmah. laktath ringer soliisyonu siirekli

olarak 150 ml/saat ya da taze dondurulmuq plazma ile 75 ml/saat oranlarrnda infiize

edilmelidir.

infiizyon oranr omurilik srvrsrndaki protein seviyesini 150 mg/100 ml'de tutacak

qekilde ayarlanmahdrr.

ViNCRiSTNE-TEVA kullanrmrndan once hasta ve ailelerine ilacrn olugturabileceli

yan erkiler yontinden 6nerilerde bulunulmalrdrr. ViNCRiSTiNE-TEVA sadece

intravenoz yoldan ve deneyimli kiqiler tarafindan uygulanmahdrr. intratekal

kullanrmr 6liimle sonuglanrr. ViNCRiSTiNE-TEVA igeren qrrrngalarrn 0zerine

yalnrz intravendz kullanrlacagrnr belirten bir etiket konulmalrdrr.

Onkolitik ajan uygulamasryla ortaya grkabilen akut iirik asit nefropatisi vinkristin

ile de giirtilebilir. liikopeni ya da bir enfeksiyon komplikasyonu durumunda

viNCRiSTiNE-TEVA'nrn bir sonraki dozu dikkatle uygulanmahdrr.
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Norotoksisite V|NCRiSTiNE-TEVA dozunda krsrtlama yaprlmasr gerektirdi!inden

dozajda yaprlacak deliqiklikler igin klinik delerlendirme gereklidir.

VINCRiSTiNE-TEVA uygulamasrndan sonra bazr hastalann dzellikle kemik ilili
fonksiyonu azalmrg olanlarrn alyuvar ya da trombosit sayrmlarr diiqebilir. Bu

nedenle her dozdan 6nce tam bir kan sayrmr yaptlmaldrr. Akut ldsemide

remisyon indiiksiyonu srrasrnda serum 0rik asidinde akut bir yiikselme

olabilecefinden tedavinin ilk 34 haftasrnda bu diizeyler srk srk iilgiilmeli ya da

iirik asit nefropatisini dnleyebilmek igin uygun dnlemler altnmaltdtr. Bu testleri

yapan laboratuarlara normal deler srnrrlarr igin baqvurulmalrdtr.

VINCRiSTINE-TEVA kan- beyin bariyerini yeterli miktarlarda gegemedilinden

santral sinir sistemi lOsemisi tanrsrnda ilave ajanlartn kullanrlmast gerekebilir.

Daha Onceden nOromiisktiler hastahlr olanlar ile norotoksik potansiyelli di$er

ilaglan kullananlarda ViNCRiSTINE-TEVA dozaj r ve noromiiskiiler yan etkileri

yOniinden 9ok dikkatli olunmahdrr.

Vinka alkaloidleri ile 6zellikle mitomisin-C ile kombine kullanrldrklarrnda akut

nefes darhlr ve ciddi bronkospazm gOrtildug{i bildirilmigtir. Bu etkiler vinka

alkaloidi uygulandrktan birkag dakika veya birkag saat sonra mitomisin-C dozundan

sonra ise 2 hafta iginde ortaya grkmaktadrr.

ViNCRiSTNE-TEVA'nIn klinikte kullanrlan konsantrasyondaki gdzeltilerinin gdz

ile temasrndan kagrnrlmahdrr. Kaza ile temas halinde ciddi iritasyon (hafta ilacrn

basrng altrnda verilmesi halinde ciddi komeal iilserasyon) oluqabilir. GOz derhal su

ile gok iyi yrkanmahdrr.

in vivo ve in vito laboratuar testlerinden vinkristinin mutajenik olduluna dair bir

sonug elde edilmemiqtir. Sadece ViNCRiSTiNE-TEVA ile tedavi edilen habis

hastahkh insanlarda iireme tizerine olan etkiler incelenmemiEir.

VINCRiSTINE-TEVA'nrn karsinojenik oldugu bilinen diler ilaglarla kombine

kullanrldrlr hastalarda sekonder kanser oluqumlarr gdzlenmiqti, ancak

viNCRiSTiNE-TEVA'nin bu oluqumdaki rolti bilinmemektedir. Vinkristinin srgan

ve farelerdeki intraperitoneal uygulandrlr krsrth bir galqmada karsinojenisite

belirlenmemiqtir.

kikopeni ihtimaline karSr hem hasta hem de doktor belirtilere kargr uyanrk olmahdrr.

kikopeni olugursa. bir sonraki doz verilmeden dnce gerekli Onlemler aLnmahdrr.

VNCRiSTiNE-TEVA hamile hayvanlarda fetal malformasyonlar olulturmu$tur.
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Hamile kadrnlar iizerinde yeterli gahqmalar bulunmamaktadrr ancak ilactn fetal

zarar olupturabileceli bildirilmektedir.

Hamilelikte kullanrlmasr ya da tedavi altrndaki hastada hamilelik belirlenmesi

durumunda fetusa oluqturabilecefli tehlike agrklanmahdrr. ViNCRISTiNE-TEVA
kullanan kadrnlarrn hamilelikten kagrnmalan 6nerilmektedir. ViNCRiSTiNE-
TEVA'nrn anne sutune gegtiline dair yeterli bilgi yoktur. VINCRiSTNE-TEVA
uygulanan anneler emzirmeye son vermelidir.

ViNCRiST|NE-TEVA iqerilinde I mmol' den daha az sodyum igermektedir. Bu

dozda sodyuma ballr herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diler hbbi iiriinler ile etkileqimler ve di[er etkileqim qekilleri

Hepatik sitokrom P450 izoenzim inhibit6rleri

Vinka alkaloidleri metabolizmasr CYP3A4 alt familyasrndaki hepatik sitokrom

p450 (CYP3Aa) izoenzimleri tarafrndan yUffiiildiigii igin bu izoenzimin

inhibitdrlerinin vinka alkaloit metabolizmasrnr bozabileceli muhtemeldir. Bu

nedenle ritonavir, nelfinavir, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, fluoksetin ve

nefazodon gibi sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 inhibit0rleri ve vinkistinin aynr

anda kullanrlmamasrna gok dikkat edilmelidir. Bu izoenzimin inhibitorii oldugu

bilinen itrakonazoliin vinkristinle aynr anda verilmesinin ndromiisk0ler yan etkileri

baqlattrgr veya daha 6nce varolanlan arttlrdrgr rapor edilmigtir. Bu etkileqimin,

vinkistin metabolizmasrnrn inhibe olmasryla iliqkili oldulu diiiiintilmiisttir.

Fenitoin

Fenitoin, oral veya intravendz yoldan vinkristin sulfat gibi antineoplastik ajanlarla

birlikte uygulandrlrnda antikonviilsanrn kan seviyelerinde dii$me ve konviilsiyon

aktivitesinde artr5 olduflu bildirilmiqtir. Seri kan analizleri sonucuna dayanarak doz

ayarlamasr yaprlmalrdrr.

DiEer sitotoksik ilaclar

Diler sitotoksik ilaglarla farmakodinamik etkileqim goriilebilir: terapotik ve toksik

etki artabilir, vinkristin siilfatrn doksorubisin (6zellikle prednizonla birlikte) gibi

miyelos0presif ilaglarla birlikte uygulanmasr miyelosi.ipresif etkilerin artmasrna

neden olabilir.

Asparaginazl izoniazid ve diEer ndrotoksik ilaclar

Ntjrotoksik ilaglarla (Orn. izoniazid ve l- asparaginaz, siklosporin 4) tedavi edilen
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hastalara vinkristin siilfat uygulanrrsa ciddi uzun siiren periferal n0ropatiler

olugabilir. Bdyle hastalar n6,rolojik kontrol altrnda dikkatle takip edilmelidir.

Canh agrlar/610 viriis aSrlann vinkristin siilfat ile tedavi edilirken kullanrlmasr,

viicudun normal direng mekanizmasr azalabileceiinden agrya karqr vereceli cevap da

azalabilir. Allopurinol, piridoksin ve izoniyazit ile birlikte kullanrm kemik ili-Ei

depresyonu srklrirnr arttrrabilir.

Digoksin

Kanser kemoterapisi gOren hastalarda digoksin emilim mekanizmasr bozulmuq
olabilir. Vinkristin siilfat ile digoksinin birlikte kullanrmrnr takiben digoksinin
plazma seviyeleri ve btibreklerden atrhmr azalabilir, bu ilag kombinasyonu
uygulanrrken dikkatli olunmah ve digoksin dozunda gerekli ayarlamalar
yaprlmaldrr.

Mitomisin- C

Akut pulmoner reaksiyonlar olugabilir.

Radvasvon tedavisi

Radyasyon vinkristin siilfatrn periferal nOrotoksisitesinin artmasrna neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/doium kontrolii (kontrasepsiyon)

viNCRiSTNE-TEVA'nrn gebe kadrnlarda kullanrmrna iliqkin yeterli veri mevcut
defiildir. Hamile kadrnlar ile gergekleEtirilmiq yeterli ve kontrollii gahgmalar

bulunmamaktadrr. Ancak hamile kadrnlara uygulandrfirnda fetusta ciddi toksik
etkilere yol agabilir, bu nedenle VINCRiSTiNE-TEVA hamilelerde
kullanrlmamalrdrr. Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlarrn vinkristin
uygulanrgr srrasrnda hamile kalmamasr konusunda uyanlmasr gerekmektedir.

Tedavi srrasrnda ve tedavinin tamamlanmasrndan 3 ay sonra hem erkekler hem de

kadrnlar gebelik 0nleyici tedbirler almalrdrr.
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Gebelik ddnemi

ViNCNSTNE-TEVA'nrn gebe kadrnlarda kullanrmrna iliqkin yeterli veri mevcut
def,ildir. Hayrranlar tizerinde yaprlan ara$trrmalar iireme toksisitesinin bulundufiunu
gdstermiqtir (Bkz. Krsrm 5.3). insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon ddnemi

Vinkristin'in insan ya da hayvan s0t0 ile atrldrlrna iliqkin yeterli bilgi mevcut
delildir. Vinkristin'in siit ile atrlmasrna ytinelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/ toksikolojik veriler nedeniyle memedeki qocuk agrsrndan bir risk
oldulu goz ardr edilemez. VNCRiSTINE-TEVA emzirme doneminde
kullanrlmamahdrr.

tireme yetene[i/ Fertilite

Tek bagrna vinkristin s0lfat tedavisinin ardrndan fertilitenin nasrl etkilendili
insanlar 0zerinde galrqrlmamrqtrr. Klinik raporlar g6steriyor ki vinkristin stilfat
beraberinde kemoterapdtik ajan (lar) alan, kadrn veya erkek postpubertal

hastalarda azoospermi veya amenore gOrtilmiiftiir. Tedaviye son verildikten sonra
gogunlukta bu etkiler ortadan kalkmrltr fakat az sayrdaki hastada amenore ve
azoosperminin kahcr oldulu g0riilmiittUr. Bu tiir yan etkilerin prepubertal hastalarda
g6riilme olasrlrir azdrr.

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag kullanrmr iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak hastantn

tedavisinde kullanrlan diler ilaglarrn yan etkileri dikkate ahnarak arag

kullanrlmamasr 6nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Vinkristin sulfat'rn yan etkileri organ ve sistemler srnrflamasr ve srkh[rna gore

aqalrda listelenmiqtir. Srkhk dereceleri qu gekilde tanrmlanmrqtrr:

Qok yaygrn ( :l/ l0), yaygrn ( >l/100; < l/10), yaygrn olmayan ( > l/1.000,
<l/100), seyrek 1 >l/10.000; < l/1.000), gok seyek ( <l/ 10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genelikle yan etkiler reversibl ve doza ballrdrr. En stk rastlanan yan etki sag

ddktilmesi en srkrntrhsr ise kd,keni ndromiiskiiler olanrdrr.

ViNCRiSTNE-TEVA haftahk tek doz halinde kullanrldrflrnda lokopeni. ndrotik

agr ve kabrzhk gibi yan etkiler genellikle krsa siirelidir (7 gtinden az). Bu etkiler

dozaj azaltrldrlrnda azahr ya da kaybolun uygulanacak dozun bOl0nerek verilmesi
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durumunda ise fazlalaqrr. Sag d6kiilmesi, his kaybr, par€stezi, yiirtimede gtigliik,

spastik yiiriiyiiq ve derin tendon refleksleri kaybr gibi yan etkiler en az tedavi

siiresince kahcr olurlar golu kez tedavi brrakrldrktan yaklaqrk 6 hafta sonra

kaybolurlar. Bazr hastalarda ise n0romiiskiiler giigltikler uzun slire devam edebilir.

idame tedavisi srrasrnda sag tekrar uzayabilir. VNCRiSTNE-TEVA tedavisi

srrasrnda aqalrdaki yan etkilerin gdruldUgi bildirilmiqtir.

Kan ve lenf sistemi haslahklan:

Yaygrn: [iikopeni. trombositopeni

Bilinmiyor: ViNCRiSTiNE-TEVA'nrn alyuvar ve trombositler tizerine sabit ve

belirli bir etkisi yoktur. Bazr hastalarda anemi g0rulmu$tiir. Trombositopeni

durumunun VNCRISTINE-TEVA tedavisine baqlandrlrnda mevcut olmasr halinde

diizelmesi kemik ilili remisyonundan daha 6,nce olur.

Ba!ryrkhk sistemi hastahklan:

Seyrek: Vinkristin igeren kemoterapi rejimlerinde nadiren anafilaksi, krzankhk

6dem gibi alerjik tipte reaksiyonlar belirlenmigtir.

Endokrin hastahklan:

Qok seyrek: Uygunsuz antidiyaretik hormon sekesyonu tespit edilmiqtir.

Hiponatremi mevcudiyetinde yiiksek iiriner sodyum itrahr olugmuqtur.

Sinir sistemi hastahklan:

Yaygrn: Qene, farenks, parotid bezi, kemik, srrt, kol, bacak ve kas agrlan.

Bilinmiyor: His azalmasr, parestezi, n6rotik agn, motor giigliikler, tendon refleksi

kaybr, ayak diiqmesi, ataksi, kaniyel sinir palsisi giizlenebilir; golunlukla okiiler
palsi ve laringeal sinir felci gdriiltir. Hastada genellikle hipertansiyonla birlikte
konviilsiyon gdrulmiiftiir. Bazr gocuklarda konviilsiyonlar ve koma hali izlenmiqtir,

gegici kortikal ktirliik ve optik atrofi belirtilmigtir.

Kardiyak hastahklan:

Yaygln: Hipertansiyon. hipotansiyon

Bilinmiyor: Mediastinal radl,oterapi uygulanmrq hastalarda vinkristin igeren

kemoterapi kombinasyonlarr kullanrmr koroner arter rahatszh[r ve miyokard

enfarktiisii ile baldaqtrnlmrq ancak aradaki iliqki gdsterilmemiqtir.

8/l.t



Solunum, giiliis bozukluklan ve mediastinal hastahklan:

Bilinmiyor: Ozellikle mitomisin-C ile kombine kullanrldrlrnda akut nefes darLlr ve

ciddi brankospazm gOriilebildifii bildirilmi5tir.

Gastrointestinal hastahklan:

Yaygrn: Kabrzhk, kilo kaybr, bulantr, kusma" agrzda iilserasyon, diyare, paralitik
ileus, anoreksi.

Bilinmiyor: Karrn kramplan, intestinal nekoz ve/veya perforasyon, kabrzhk iist

kolon dolmasr pklini alabilir ve fiziksel muayenede rektum bog bulunabilir. Kolikli
karrn aSrsr boq bir rektum ile birlikte olunca hekimi $$rrtabilir. Tiim olgular

enemalara ve laksatiflere cevap verirler. ViNCRiSTINE-TEVA kullanan hastalara

kabrzkla kargr rutin bir profilaktik rej im uygulanmasr 0nerilmektedir.

Deri ve deri altr doku hastahklan:

Qok yaygrn: Alopesi.

Yaygrn: Krzarrkhk.

Biibrek ve idrar hastahklan:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon, poliiiri, dis0ri, 0riner retansiyon oluqturdulu bilinen
diler ilaglar 6zellikle yaqhlarda viNCnisriNe-TEVA uygulamasrndan sonraki
birkag giin iginde kullanrlmamalrdrr.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklan:

Bilinmiyor: Ate$, baf atsrsr.

4.9. Doz agrml ve tedavisi

Vinkristin kullanrmrnr takiben gdriilen yan etkiler doza ba$rmhdrr. l3 yaSrn altrndaki

gocuklara Onerilen tedavinin l0 katrnrn verilmesini takiben 0liim meydana

gelmiqtir. Bu hasta grubundaki ciddi semptomlar 34 m!m2 tek dozu takiben,

eriqkinlerde ise 3 mg/m2 tek dozu takiben g6riilebilir. Bu nedenle Onerilenden daha

ytlksek doz uygulamasrnr takiben, hastalarrn daha yiiksek yan etkilere maruz

kalmasr beklenebilir. Destekleyici tedavi Eu qekilde olabilir:

Uygun olmayan antidiiiretik hormon salrmrnrn sendromlarrndan kaynaklanan
yan etkilerin 0nlenmesi.

Antikonviilsan uygulamasr.
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. ileusu iinlemek igin lavman veya katartiklerin kullanrmr.

. Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi.

. Transfiizyon gereksinimlerinde yol gOsterici olarak giinliik kan sayrmtntn
yaprlmasr. 100 mg iv folinik asitin 24 saat boyunca her 3 saatte bir sonraki 48
saat boyunca ise her 6 saatte bir uygulanmasr vinkristin aqrn dozunu tedavide
yardrmcr olabilir. Folinik asitle tedavi destekleyici tedaviye ihtiyacr ortadan
kaldrrmaz.

5. FARMAI(OLOJiK OZELLiKLERi

5. l. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapd,tik grup: vinka alkaloidleri ve analoglarr

ATC kodu: L0ICA02

Vinkristin siilfat, Vinca rosea adh bitkiden izole edilen bir antineoplastik alkaloidtir.

Vinkristinin etki mekanizmasr tam olarak bilinmemesine ra[men i! qeklindeki mitotik

cismin mikrotiibiiler proteinlerine ballanarak uygun gekilde polimerize olmalannt

engeller ve hiicre bOllinmesinin metafaz safhasrnda durmastna neden olur, y0ksek

konsantrasyonlarda, ilacrn niikleik asit ve protein sentezini glutamik asit yararlantmtnt

engelleyerek bozar. Vinkistin immiino siipresif etki gOsterir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

Vinkristin gastrointestinal sistemden az emilir. Ancak emilim oranr tam

belirlenmemiqtir. Karaciler ve bdbrek fonksiyonu normal hastalarda 20 mg dozda

hrzlr lV. enjeksiyon 5eklinde doruk plazma konsantrasyonlart yaklagrk olarak 0.19-

0.89 pm civanndadrr. Doruk plazma seviyesine ulaqtrktan hemen sonra plazmada

trifazik olarak kaybolur. EEit dozlar verilerek serum vinkristin konsantrasyon zaman

elrisi altrndaki alan incelendiginde ilacrn i.v. inftizyon qeklinde uygulanmastnrn

i.v. hrzh enjeksiyona gore daha fazla biyoyararhhk gdsterdili anlaqtlmtqttr.

DaErlrm:

Vinkristin ve metabolitlerinin viicut doku ve stvtlanna dairhmrnrn karakteristik

6zellikleri tam belirlenememiptir. Ancak i.v. olarak uygulandr!rnda hrzh ve oldukqa

yaygrn bir gekilde dagrlrr. Plazmada proteinlere %o 75 orunda ballanrr. Vinkristin ve
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metabolitleri i.v. olarak kullanrldrlrnda safraya geniq olarak dalrlrr ve biliyer doruk
konsantrasyonlara 24 saat iginde ulagrr. Vinkristin ve metabolitleri beyin omurilik

srvrsrna oldukga zayrf oranda geger. Genellikle beyin omurilik srvrsrnda terap0tik
konsantrasyonlara ulagamaz.

Bivotransformasvon:

Vinka alkaloidler, CYP3 altfamilyasr iginde bulunan hepatik sitokom p450

izoenzimler aracrl rlryla metabolize edilmektedir.

Eliminasvon:

i.v. hrzh enjeksiyondan sonra trifazik olarak azalrr. Vinkristinin yetiqkinlerde ve

bdbrek ile karaciier fonksiyonlan normal kiqilerde terminal yarr 6mrii 10.5- 37.5

saat arasrndadrr. Vinkristinin metabolik 6zellikleri hentu net olarak anlaqrlmamrqtrr.

Vinkistin biiytik dlgiide karacilerde metabolize olur. Vinkristin ve metabolitleri
golunlukla safra yoluyla fegesle atrlrr. Enjekte edilen dozun yaklaqrk % 80'i
fegesle atrlrrken % l0-20'si idrarla atrlrr. 24 saat iginde ilacrn % 30'u 72 saafie o/o

70'i fegesle atrlrr. Karaciler yetmezlilinin eliminasyon iizerine etkileri
netletmemekle birlikte karaciler yetmezlilinin eliminasyonu bozacalt belirtilmigtir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Pediyatrik hastalar:

Qocuklarda klerens, dairhm hacmi ve eliminasyon yarrlanma 6mrii gibi

farmakokinetik parametrelerde daha geniS qapta bircysel deliqiklikler g0zlenir.

Qocuklardaki plazma klerensi yetiqkinler veya infantlarda daha fazladrr, ancak

vinkristin klerensinin gocukluk 9alrnda yaqa balh olarak azaldr!r kesin delildir.

KaraciEer vetmezliEi:

Karaci[er fonksiyon bozuklulu olan hastalarda metabolizmasrnrn ve bundan

dolayr vinkristinin atrhmrnrn azalmasr ile toksisite riskinde artli meydana gelir.

Gerekti!inde doz ayarlamasr yaprlmahdrr.

5.3. KIinik dncesi giivenlilik verileri

Hem in vivo hem in vitro laboratuar testlerinde bu iiriiniin kesin olarak mutajenik

d,zellik ta;ldlglnr kesinleqtirilememigtir. Qahpmanrn srnrrh olmasrna raimen fare

ve srganlarda intraperitoneal uygulamanrn ardrndan karsinojenite olduluna dair bir
kanrt bulunamamrqtrr.
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Birgok hayvan tUriinde, gebe haynvanlarda vinkristinin toksik olmayan dozlarda
embriyoletalite gibi teratojenik etkiler gdsterebilmektedir.

6. FARMAS6TiKOZELLiKLER

6.1. Yardtmcl maddelerin listesi

Mannitol

Siilftirik asit (pH ayarlamasr igin)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasr iqin)

Enjeksiyonluk su

\- 6.2. Gegimsizlikler

Vinkristin siilfat bafka ilag ile kanglnlmamah ve pH'yr 3.5-5.5 arahllnrn drqrna

grkaracak bagka gOzeltilerle seyreltilmemelidir.

6.3. Raf dmrfi

Flalanu aqmadan dnce
24 ay

Diliis_von sonrast
Enjeksiyon veya infiizyon igin hazrrlanan gdzeltinin kimyasal ve fiziksel kullanrm
srrasrnda stabilitesi, 9 mglml (%0.9) sodl,um kloriir infiizyon gdzeltisi veya 50 mg/ml
(%5) glukoz infiizyon gdzeltisi igerisinde 0.01 mg/ml konsantrasyon aralrlrna
seyreltildifinde, 2-8 oC'de 48 saat siireyle veya 15 ila 25 oC'de 24 saat siireyle
kanrtlanmrgtrr.Mikrobiyolojik agrdan. se),reltilen gOzelti derhal kullanr lmalrdrr. Hemen
kullanrlmamasr halinde kullanrm srrasrnda saklama siireleri ve kullanrm dncesi kogullar
kullanrcrnrn sorumlululunda olup. diliislon kontrollti ve valide edilmig aseptik kosullar

\. altrnda gergekleqmedikge. genellikle. 2 ila 8 "C'de en fazla 24 saat olacaktrr.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

2-8 oC'de buzdolabrnda saklayrnrz, dondurmayrnrz.

Iqrktan korumak iqin kabr drq kartonunun igerisinde tutunuz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri[i

I ml gdzelti igeren, bromobutil lastik trpa. altiminyum kapak ve polipropilen snap
kapakh renksiz Tip I cam flakon.

Her bir karton kutu; I adet flakon igermektedir.
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6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er tizel iinlemler

Kullanma talimatlan:

ViNCRiSTiNE-TEVA, kanser kemoterapisinde uzmanla;mrq hekimler tarafindan ya

da onlarrn g0zetiminde kullanrlmahdrr.

Hazrrlama:

VINCRiSTNE-TEVA, kemoterapdtik ajanlarrn giivenli kullanrmr konusunda

elitim g6rmiiq olan profesyonel kigiler tarafrndan kullanrm igin hazrrlanabilir.

ilacrn hazrrlanmasr ve enjekt0re transferi gibi iglemler aseptik koqullard4
sitotoksikler igin aynlmrq 6zel alanlarda yaprlmah ve bu iglemleri uygulayan
personel koruyucu elbise, eldiven, gOzl0k ve maske kullanrlmahdrr.

Hamile personelin bu kemoteraptttik ajanlann kullanrmrnda gdrev almamalan Onerilir.

Kontaminasyon:

Gtizler ya da deri ile temas gergeklegtiginde bu biilgeler bol su ya da serum

fizyolojik ile yrkanmahdrr. Ciltteki gegici srzlama igin tahriE edici 6zellili
olmayan bir krem uygulanabilir. Gdzle temas halinde veya gdzelti y,utulmuqsa veya

solunmuqsa trbbi yardrm igin bir doktora bagvurulmahdrr.

imha etme:

Hem trbbi i.iriiniin artanr hem de seyreltilmek igin ya da inftizyon igin g0zeltinin

tamaml hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gdre ve

zararh atrklann imha edilmesi igin ytrlirlUkte olan yasal gereklere uygun olarak

ortadan kaldrrrlmahdrr.

Kullanrlmamrq olan 0riinler ya da atrk materyaller "Trbbi atrklann kontrolii
yiinetmelili" ve "Ambalaj ve ambalaj atrklannrn kontrolii y6netmelik" lerine
uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

MED iLAq San. ve Tic. A.g.
Veko Giz Plaza. Maslak Mh.,
Meydan Sk.. No:3. K:5-6,
Maslak-giqli / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

99t86

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 14.08.19qt

Ruhsat yenileme tarihi: 19.072ffi7

IO. Kt]B'UN YENiLENME TARiHi
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