
KISA URUN BiLGisi

I.BE$ERi TIBBi URUNUN ADI

ViNCRiSTiNE-TEY AZ m!2 ml Enjeksil,onluk Qdzelti igeren Flakon

2.KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM

Etkin madde:
Vinkistin siilfat 2 mg

Yardlmcr madde(ler):
Mannitol 200.00 mg
Sodyum hidroksit (% 0.2) y.m.

Diler yardrmcr maddeler iqin 6.1'e bakrnrz.

3.FARMASOTiK FORM

Enjeksiyonluk gdzelti igeren flakon

Gaz kabarcrklan drgrnda partikiil igermeyen, berrak renksiz grizelti veya agtk sart

grizelti. pH de[eri 3.5 - 5.5 arasrnda olup, ozmolarite 600 mOsm/l'dir.

4.KLiNiK 6zellixlE'n

4.1. Terapotik endikasyonlar

ViNCRiSTNE-TEVA tek baqrna ya da diler onkolitik ilaglarla birlikte
aqa[rdaki endikasyonlarda kullanrlrr:

\- . kisemiler, akut lenfositik lOsemi, kronik lenfositik l6semi, akut miyelojen

lOsemi ve konik miyelojen lOseminin blastik krizleri.
. Malin lenfomalar, Hodgkin hastalr[r ve non- Hodgkin lenfomalar dahildir.
. Multipl miyeloma

- Katr tiimiirler, meme kanseri, kiigiik hiicreli bronkojen karsinomalar, baq ve

boyun kanserleri ve lrumuEak doku sarkomalarr.

. Pediyatrik solid tiimorler, ewing sarkoma dahildir, embriyonal

rabdomiyosarkom4 niiroblastoma, wilm's tiimOrii, retinoblastoma ve

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

hastalar ve krsa siireli adrenokortikal steroidlerle tedavi g0rmii$ hastalar

vinkristin tedavisine yanlt verebilirler ama bu hastahlrn primer tedavisinde bu

ilag 6nerilmez.
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4.2. Pozoloji ve uygulama qekli Pozoloji/uygulama srkltlr ve siiresi:

ViNCRISTNE-TEVA sadece damar igine bir uzman tarafindan uygulanrr.

ViNCRiSTiNE-TEVA haftahk aralarla damar igine uygulanrr. Verilecek doz

viicut yiizey alanrna g0re tayin edilir. Dozun hesaplanmasrnda gok dikkatli

olunmaf rdrr, 6liimc0l olabilir. Genel olarak tek doz 2 mg't aqmamahdrr. Her

uygulamadan 0nce beyaz kan hiicresi saytmr yapllmahdrr. Haftada bir damar igine

uygulanrr. Onerilen doz, 1,4-1,5 mg7 m2'dir. En gok haftada 2 mg' drr.

Uygulama qekli:

VNCRiSTINE-TEVA enjeksiyonla ya da koldan serbest akan intravenoz inftizyon

qeklinde verilir. Giivenlik nedeniyle, hrzh infiizyon qeklinde kola uygulanrrken,

uygulama srrasrnd4 inffizyondan geri basrnct Onlemek ve pompanln flrtnga
g0vdesinden grkmasrnr Onlemek igin ynnga pompasmda bastnctn olmasrna dikkat

ediniz. Damar drgrna srzmanrn olmamastna dikkat ediniz gUnkii lokal iilserasyon

olabilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrrk/karacifer yetmezlifi:

Vinkistinin karacilerde metabolize olmast ve safrayla atrlmasr nedeniyle

obstr0ktif sarrlrlr ya da karaciler bozuklulu olanlara azaltrlmtg dozlann verilmesi

tavsiye olunur. Safrayla salgryr azaltacak Siddetteki karaciler hastahlr yan

etkilerin giddetini artrrabilir. Serum bilirubin deleri 3 mgll00ml (5 I mikomol/l)
0zerinde olanlarda vinkristin dozunun

7o 50 azaltrlmasr dnerilmektedir. Eler damar igine uygulama esnastnda stztntt

olursa Onemli tahriq meydana gelebilir. Hemen enjeksiyon durdurulmah ve kalan

ilag baqka bir damardan verilmelidir. Stzlntrnln oldulu yere hiyaluronidaz lokal

enjeksiyonu veya orta qiddette rsr tatbiki ilacrn dagrlmasr igin yararh olur, seliilit

ihtimalini azaltrr. Renal disfonksiyonunun vinkristin klerensi i.izerine bir etkisi

olmadr!r g0zlenmiStir.

Pediyatrik popiilasyon:

Onerilen doz, haftada bir 1,4- 2 mgl ,t'di, 
"n 

qok haftada 2 mg'drr. l0 kg veya

daha az kilolu gocuklarda baqlangrg dozu 0.05 mg/kg olmalldrr, haftada bir damar

igine intravendz yoldan uygulanrr.

Geriyatrik populasyon :
Yaqhlara iliqkin yeterli veri mevcut delildir.
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4,3. Kontrendikasyonlar

Charcot- Marie- Tooth sendromunun demiyelinizan tipi olan hastalara vinkristin

verilmemelidir. VNCRiSTiNE-TEVA, vinkristin ya da formiilundeki herhangi bir
yardrmcr maddeye aqrrr duyarhhgr olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve iinlemleri

Vinkristin siilfatrn intratekal kullanrmr genellikle 0ldiiriiciidiir. Vinkristin siilfatr

sadece intravenoz yoldan kullanrnrz.

Yanhqhkla intratekal mtidahale yaprlmrqsa hemen ndroqiriirjik miidahale

gerekmektedir. Aksi takdirde dltimle sonuglanabilecek paralizler gtiriilebilir. Daha

Onceden yayrnlanmrq intratekal yoldan vinkristin verilmesine ragnen hayatta

kalmasr sailanmrg hastalarrn tedavi qekli baz ahnarak, enjeksiyondan hemen sonra

yaprlmasr gerekenler gunlardrr.

I . lombere eriqimini engellemek igin omurilik srvrsrndan miimkiin oldufiunca

uzaklagtrrrlmasr gerekmektedir.

2. Epidural kateterini subaraknoid arahla ilk lombere eriqiminin tizerindeki

omurlar arasr boqluk yoluyla yerlegtirilmesi ve omurilik srvrsrnrn laktath ringer ile
lavajrnrn sailanmasr. Taze dondurulmu; plazma talep edilmeli ve sa[lanmasr

durumunda her I litre laktath ringer sol0syonuna 25 ml eklenmelidir.

3. intraventrikiiler drenaj veya beyin cerrahi tarafindan kateter yerleStirilmesi ve

omurilik srvrsrnrn lavajrna devamhhlr sallanmah. l.aktath ringer soliisyonu siirekli

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

edilmelidir.

infflzyon oranr omurilik srvrsrndaki protein seviyesini 150 mg/|00 ml'de tutacak

qekilde ayarlanmahdrr.

ViNCRiSTiNE-TEVA kullanrmrndan once hasta ve ailelerine ilacrn olugturabilecefli
yan etkiler ytiniinden tinerilerde bulunulmahdrr. ViNCRiSTrNE-TEVA sadece

intraventiz yoldan ve deneyimli kiqiler tarafindan uygulanmahdrr. intratekal

kullanrmr 6liimle sonuglanrr. VNCRiStNE-TEVA igeren grrrngalarrn iizerine
yalnz intravendz kullanrlacalrnr belirten bir etiket konulmahdrr.

Onkolitik ajan uygulamasryla ortaya grkabilen akut iirik asit nefropatisi vinkristin
ile de gdriilebilir. Likopeni ya da bir enfeksiyon komplikasyonu durumunda

viNCRiSTiNE-TEVA'nrn bir sonraki dozu dikkatle uygulanmahdrr.
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Nilrotoksisite ViNCR|STiNE-TEVA dozunda krsrtlama yaprlmasr gerektirdiginden

dozajda yaprlacak deligiklikler igin klinik deierlendirme gereklidir.

VNCRiSTNE-TEVA uygulamasrndan sonra bazr hastalarrn ozellikle kemik ilili
fonksiyonu azalmrg olanlarrn alyuvar ya da trombosit sayrmlan d0gebilir. Bu

nedenle her dozdan 6,nce tam bir kan sayrmr yaprlmahdrr. Akut ltisemide

remisyon indiiksiyonu srrasrnda serum 0rik asidinde akut bir yiikselme

olabilecelinden tedavinin ilk 34 haftasrnda bu diiaeyler stk stk Olgiilmeli ya da

ilrik asit nefropatisini dnleyebilmek igin uygun d,nlemler altnmaltdtr. Bu testleri

yapan laboratuarlara normal deler srnrrlan igin ba5vurulmahdrr.

VINCRiSTiNE-TEVA kan- beyin bariyerini yeterli miktarlarda gegemedilinden

santral sinir sistemi ldsemisi tanrsrnda ilave ajanlann kullanrlmasr gerekebilir.

Daha dnceden n0romiiskiiler hastahlr olanlar ile ndrotoksik potansiyelli diier
ilaglarr kullananlarda VNCRiSTiNE-TEVA dozaj r ve nOromtiskiiler yan etkileri
ydniinden gok diktatli olunmahdrr.

Vinka alkaloidleri ile iizellikle mitomisin{ ile kombine kullanrldrklarrnda akut

nefes darhlr ve ciddi bronkospazm gOruldugii bildirilmiqtir. Bu etkiler vinka

alkaloidi uygulandrktan birtag dakika veya birkag saat sonra mitomisin{ dozundan

sonra ise 2 hafta iginde ortaya grkmaktadrr.

viNCRiSTiNE-TEVA'nrn klinikte kullanrlan konsantrasyondaki gdzeltilerinin g0z

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

basrng altrnda verilmesi halinde ciddi komeal 0lserasyon) oluqabilir. GOz derhal su

ile gok iyi yrkanmahdrr.

in vivo ve in vitro laboratuar testlerinden vinkristinin mutajenik olduluna dair bir
sonug elde edilmemiqtir. Sadec€ ViNCRiSTiNE-TEVA ile tedavi edilen habis

hastahkh insanlarda iireme ilzerine olan etkiler incelenmemiqtir.

VNCRiSTiNE-TEVA'nrn karsinojenik oldulu bilinen diler ilaglarla kombine

kullanrldrlr hastalarda sekonder kanser olugumlan giizlenmiqti, ancak

ViNCRiSTiNE-TEVA'nin bu oluqumdaki rolii bilinmemektedir. Vinkristinin srgan

ve farclerdeki intraperitoneal uygulandrlr krsrth bir gahgmada karsinojenisite

belirlenmemigtir.

Ltikopeni ihtimaline karqr hem hasta hem de doktor belinilere kargr uyanrk olmaltdtr.

Ldkopeni olu;ursa, bir sonraki doz verilmeden 6nce gerekli dnlemler altnmaltdrr.

ViNCRiSTNE-TEVA hamile hayvanlarda fetal malformasyonlar oluqturmuqtur.
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Hamile kadrnlar iizerinde yeterli gahqmalar bulunmamaktadr ancak ilacrn fetal

zarar olugturabileceli bildirilmektedir.

Hamilelikte kullanrlmasr ya da tedavi altrndaki hastada hamilelik belirlenmesi

durumunda fetusa olutturabileceli tehlike agrklanmalrdrr. ViNCRiSTiNE-TEVA
kullanan kadrnlarrn hamilelikten kagrnmalarr onerilmektedir. VINCRiSTiNE-
TEVA'nrn anne stitiine gegtiEine dair yeterli bilgi yoktur. VNCRISTINE-TEVA
uygulanan anneler emzirmeye son vermelidir.

VNCRiST|NE-TEVA iqerilinde I mmol' den daha az sodlum igermektedir. Bu

dozda sodyuma baglr herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Hepatik sitokrom P450 izoenzim inhibitOrleri

Vinka alkaloidleri metabolizmasr CYP3A4 alt familyasrndaki hepatik sitokrom

p450 (CYP3A ) izoenzimleri tarafindan ytirtitiildiigt igin bu izoenzimin

inhibitorlerinin vinka alkaloit metabolizmasrnr bozabileceli muhtemeldir. Bu

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

nefazodon gibi sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 inhibitdrleri ve vinkristinin aynr

anda kullanrlmamasrna gok dikkat edilmelidir. Bu izoenzimin inhibitOrii olduiu
bilinen itrakonazol0n vinkristinle aynr anda verilmesinin n0romiiskiiler yan etkileri
baqlattrlr veya daha dnce varolanlan arttrrdrgr rapor edilmiqtir. Bu etkilegimin,

vinkristin metabolizmasrnrn inhibe olmasryla iliqkili oldulu dufiiniilmii$ttir.

Fenitoin

Fenitoin, oral veya intravenoz yoldan vinkristin siilfat gibi antineoplastik ajanlarla

birlikte uygulandrlrnda antikonviilsanrn kan seviyelerinde diiqme ve konviilsiyon

aktivitesinde artrg oldulu bildirilmiqtir. Seri kan analizleri sonucuna dayanarak doz

ayarlamasr yaprlmahdrr.

DiEer sitotoksik ilaclar

Diger sitotoksik ilaglarla farmakodinamik etkileSim giiriilebilir; terapotik ve toksik

etki artabilir, vinkistin siilfatrn doksorubisin (ti,zellikle prednizonla birlikte) gibi

miyelos0presif ilaglarla birlikte uygulanmasr miyelosiipresif etkilerin artmastna

neden olabilir.

Asparagina/ izoniazid ve diEer ndrotoksik ilaclar

Ntirotoksik ilaglarla (6rn. izoniazid ve l- asparaginaz, siklosporin 4) tedavi edilen
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hastalara vinkristin siilfat uygulanrrsa ciddi uzun siiren periferal nOropatiler

oluSabilir. Bdyle hastalar ndrolojik kontrol altrnda dikkatle takip edilmelidir.

Canh aqrlar/<ilii viriis agrlann vinkristin siilfat ile tedavi edilirken kullanrlmasr,

viicudun normal direng mekanizmasr azalabilecefiinden agrya kargr verece$ cevap da

azalabilir. Allopurinol, piridoksin ve izoniyazit ile birlikte kullanrm kemik ili$
depresyonu srkh[rnr arttrrabilir.

Dieoksin

Kanser kemoterapisi gdren hastalarda digoksin emilim mekanizmasr bozulmug
olabilir. Vinkristin siilfat ile digoksinin birlikte kullanrmrnr takiben digoksinin
plazma seviyeleri ve b6breklerden atrhmr azalabilir, bu ilag kombinasyonu
uygulanrrken dikkatli olunmalr ve digoksin dozunda gerekli ayarlamalar
yaprlmaLdrr.

Mitomisin- C

Akut pulmoner reaksiyonlar olugabilir.

Radyasyon tedavisi

Radyasyon vinkristin stilfatrn periferal nd,rotoksisitesinin artmaslna neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/do[um kontrolii (kontrasepsiyon)

ViNCRiSTiNE-TEVA'nrn gebe kadrnlarda kullanrmrna iliqkin yeterli veri mevcut
delildir. Hamile kadrnlar ile gergekleqtirilmiq yeterli ve kontroll0 gahqmalar

bulunmamaktadrr. Ancak hamile kadrnlara uygulandr!rnda fetusta ciddi toksik
etkilere yol agabilir, bu nedenle ViNCRiSTiNE-TEVA hamilelerde
kullanrlmamahdrr. Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlann vinkristin
uygulanrqr srrasrnda hamile kalmamasr konusunda uyanlmasr gerekmektedir.

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

kadrnlar gebelik 0nleyici tedbirler almahdrr.
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Gebelik ddnemi

ViNCRiSTNE-TEVA'nrn gebe kadrnlarda kullanrmrna iliqkin yeterli veri mevcut
detildir. Hayvanlar tLerinde yaprlan araitlrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu
gilstermigtir (Bkz. Krsrm 5.3). insanlara y0nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

l,aktasyon dOnemi

Vinkristin'in insan ya da hayvan stitii ile atrldrgrna iliqkin yeterli bilgi mevcut
delildir. Vinkristin'in sut ile atrlmasrna yiinelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/ toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk agrsrndan bir risk
oldufiu gaiz ardr edilemez. VNCRiSTNE-TEVA emzirme doneminde
kullanrlmamahdrr.

Oreme yetenefi/ Fertilite

Tek baqrna vinkristin siilfat tedavisinin ardrndan fertilitenin nasrl etkilendigi
insanlar iizerinde gahqrlmamrqtrr. Klinik raporlar gOsteriyor ki vinkristin siilfat
beraberinde kemoterapotik ajan (lar) alan, kadrn veya erkek postpubertal

hastalarda azoospermi veya amenore giiriilmiittiir. Tedaviye son verildikten sonra
gogunfukta bu etkiler ortadan kalkmrqtr fakat az sayrdaki hastada amenore ve
azoosperminin kahcr olduf,u gOrulmu$tiir. Bu tiir yan etkilerin prepubertal hastalarda

gdrUlme olasrhlr azdrr.

4.7. Araq ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

Arag kullanrmr iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak hastantn

tedavisinde kullanrlan diler ilaglarrn yan etkileri dikkate alrnarak arag

kullanrlmamasr 6nerilir.

4.E. istenmeyen etkiler

Vinkristin siilfat'rn yan etkileri organ ve sistemler srnrflamasr ve srkh[rna g6re

a;alrda listelenmiqtir. Srkhk dereceleri 9u pkilde tanrmlanmrStrr:

Qok yaygrn ( Zll l0), yaygrn ( >l/100; < l/10), yaygtn olmayan ( > l/1.000,
<l/100), serek ( Zll10.000; < l/1.000), 9ok serek ( <l/ 10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genelikle yan etkiler reversibl ve doza bafhdrr. En slk rastlanan yan etki saq

dokiilmesi en srkrnttltsr ise kokeni ndromiiskiiler olantdtr.

VNCRiSTNE-TEVA haftahk tek doz halinde kullanrldrlrnda lokopeni, ndrotik

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

dozaj azaltrldrlrnda azalr ya da kaybolurt uygulanacak dozun biiliinerek verilmesi
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durumunda ise fazlalagrr. Sa9 d6kiilmesi, his kaybr, parestezi, y[r0mede giigliik,

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

suresince kahcr olurlar gogu kez tedavi brrakrldrktan yaklagrk 6 hafta sonra

kaybolurlar. Bazr hastalarda ise nOromiiskiiler gugllikler uzun silre devam edebilir.

idame tedavisi srrasrnda sag tekrar uzayabilir. ViNCRiSTiNE-TEVA tedavisi

srrasrnda a5agrdaki yan etkilerin gOriildiigii bildirilmiqtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan:

Yaygrn: Ldkopeni. trombositopeni

Bilinmiyor: vNCRiSTiNE-TEVA'nrn alyuvar ve trombositler iizerine sabit ve

belirli bir etkisi yoktur. Bazr hastalarda anemi g0rlilmU5lUr. Trombositopeni

durumununVNCRiSTiNE-TEVA tedavisine ba5landrlrnda mevcut olmasr halinde

diizelmesi kemik ilili remisyonundan daha 6nce olur.

Baf ryrk[k sistemi hastahklan:

Seyek: Vinkristin igeren kemoterapi rejimlerinde nadiren anafilaksi, krzankhk

6dem gibi alerjik tipte reaksiyonlar belirlenmiqtir.

Endokrin hastahklan:

Qok seyrek: Uygunsuz antidiyaretik hormon sekresyonu tespit edilmiEir.

Hiponatremi mevcudiyetinde y0ksek iiriner sodyum itrahr olu$mugur.

Sinir sistemi haslahklan:

Yaygrn: Qene, farenks, parotid bezi, kemik, srn, kol, bacak ve kas a$rlart.

Bilinmiyor: His azalmasr, parestezi, nOrotik agn. motor giiglUkler, tendon refleksi

kaybr, ayak d0qmesi, ataksi, kraniyel sinir palsisi gOzlenebilir; Qogunlukla okiiler
palsi ve laringeal sinir felci g6rulur. Hastada genellikle hipertansiyonla birlikte

konviilsiyon g6riilmiiltiir. Bazr gocuklarda konviilsiyonlar ve koma hali izlenmigtir,

gegici kortikal kdrliik ve optik atrofi belirtilmigtir.

Kardiyak hastahklan:

Yaygrn: Hipenansiyon. hipotansiyon

Bilinmiyor: Mediastinal radyoterapi uygulanmrS hastalarda vinkristin igeren

kemoterapi kombinasyonlarr kullantmr koroner arter rahatslzllEl ve miyokard

enfarktiisii ile baldaqtrnlmrq ancak aradaki ili5ki g6sterilmemiqtir.
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Solunum, gtiliis bozukluklan ve mediastinal hastahklan:

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

ciddi brankospazm gOriilebildili bildirilmiqtir.

Gastrointestinal hastahklan:

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

Bilinmiyor: Karrn kramplarr, intestinal nekroz ve/veya perforasyon, kabrzhk 0st

kolon dolmasr qeklini alabilir ve fiziksel muayenede rektum bo$ bulunabilir. Kolikli
kann agrsr bog bir rektum ile birlikte olunca hekimi qaqrrtabilir. Tiim olgular

enemalara ve laksatiflere cevap verirler. VINCRiSTINE-TEVA kullanan hastalara

kablzltpa karqr rutin bir profilaktik rejim uygulanmasr Onerilmektedir.

Deri ve deri alh doku hastahklan:

Qok yaygrn: Alopesi.

Yaygrn: Krzankhk.

Biibrek ve idrar hastahklan:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon, poliiiri, disiiri, tiriner retansiyon olugturdulu bilinen
diler ilaglar dzellikle yaqhlarda ViNCRiSTiNE-TEVA uygulamasrndan sonraki

birkag giin iginde kullanrlmamahdrr.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklan:

Bilinmiyor: Ate$, baf aEnsr.

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Vinkristin kullanrmrnr takiben gOriilen yan etkiler doza baSrmhdrr. l3 yaSrn altrndaki

gocuklara dnerilen tedavinin l0 katrnrn verilmesini takiben 6liim meydana

gelmiqtir. Bu hasta grubundaki ciddi sempromlar 3-4 mglm2 tek dozu takiben,

eriqkinlerde ise 3 mg/m2 tek dozu takiben gdriilebilir. Bu nedenle dnerilenden daha

yiiksek doz uygulamasrnr takiben, hastalarrn daha yiiksek yan etkilere maruz

kalmasr beklenebilir. Destekleyici tedavi qu qekilde olabilir:

Uygun olmayan antidiiiretik hormon sahmtntn sendromlanndan kaynaklanan
yan etkilerin 6nlenmesi.

Antikonviilsan uygulamasr.

9,11



. ileusu dnlemek igin lavman veya katartiklerin kullantmt.

. Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi.

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

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLERi

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik gnrp: vinka alkaloidleri ve analoglan

ATC kodu: L0lCA02

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

Vinkristinin etki mekanizmasr tam olarak bilinmemesine ralmen i! pklindeki mitotik

cismin mikrotiibuler proteinlerine ballanarak uygun qekilde polimerize olmalartnt

engeller ve hiicre b0liinmesinin metafaz safttastnda durmastna neden olur, yiiksek

konsantrasyonlarda, ilacrn niikleik asit ve protein sentezini glutamik asit yararlantmtnt

engelleyerek bozar. Vinkristin immtino siipresif etki gdsterir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

Vinkistin gastrointestinal sistemden az emilir. Ancak emilim oranr tam

belirlenmemiqtir. Karaciler ve bObrek fonksiyonu normal hastalarda 20 mg dozda

hrzlr IV. enjeksiyon qeklinde doruk plazma konsantrasyonlarl yaklaqrk olarak 0.19-

0.89 pm civarrndadrr. Doruk plazma seviyesine ulaqtrktan hemen sonra plazmada

trifazik olarak kaybolur. Egit dozlar verilerek serum vinkristin konsantrasyon zaman

elrisi altrndaki alan incelendilinde ilacrn i.v. inftizyon geklinde uygulanmasrnrn

i.v. hrzh enjeksiyona gore daha fazla biyoyararhhk gd,sterdigi anla;llmrqtrr.

DaErhm:

Vinkristin ve metabolitlerinin viicut doku ve stvtlanna daltltmrnrn karakteristik

ti,zellikleri tam belirlenememiqtir. Ancak i.v. olarak uygulandr!rnda hrzlt ve oldukqa

yaygrn bir qekilde dalrlrr. Plazmada proteinlere o/o 75 oranda baglanrr. Vinkristin ve
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metabolitleri i.v. olarak kullanrldr[rnda safraya geniq olarak dalrlrr ve biliyer doruk

konsantrasyonlara 2-4 saat iginde ulaqrr. Vinkristin ve metabolitleri beyin omurilik

srvrsrna oldukga zayrf oranda geger. Genellikle beyin omurilik srvrsrnda terapiitik

konsantrasyonlara ulagamaz.

Bivotransformasyon:

Vinka alkaloidler, CYP3 altfamilyasr iginde bulunan hepatik sitokrom p450

izoenzimler aracrhiryla metabolize edilmektedir.

Eliminasvon:

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

biibrek ile karacif,er fonksiyonlarr normal kigilerde terminal yarr 0mrii 10.5- 37.5

saat arasrndadrr. Vinkristinin metabolik dzellikleri hentiz net olarak anlaqrlmamrqtrr.

Vinkristin biiyiik Olgiide karaciterde metabolize olur. Vinkristin ve metabolitleri

golunlukla safra yoluyla fegesle atrlrr. Enjekte edilen dozun yaklaqrk % 80'i
fegesle atrlrrken o/o l0-20'si idrarla atrlrr. 24 saat iginde ilacrn oZ 30'u 72 sutte yo

70'i fegesle atrlrr. Karaciier yetmezliginin eliminasyon iizerine etkileri
netlegmemekle birlikte karaciger yetmezliginin eliminasyonu bozacalr belirtilmiqtir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Pedivatrik hastalar:

Qocuklarda klerens, dairhm hacmi ve eliminasyon yanlanma iimr0 gibi

farmakokinetik parametrelerde daha genig qapta bir€ysel defiqiklikler gOzlenir.

Qocuklardaki plazma klerensi yetiskinler veya infantlarda daha fazladrr, ancak

vinkristin klerensinin gocukluk galrnda yaga bafih olarak azaldr[r kesin delildir.

KaraciEer vetmezliEi:

Karaciler fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolizmasrnrn ve bundan

dolayr vinkristinin atrhmrnrn azalmasr ile toksisite riskinde artrq meydana gelir.

Gerektilinde doz ayarlamasr yaprlmalrdrr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

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

6zellik taqrdr!rnr kesinlegtirilememiqtir. Qalrqmanrn srnrrlr olmasrna ralmen fare

ve srganlarda intraperitoneal uygulamanrn ardrndan karsinojenite olduguna dair bir
kanrt bulunamamrgtrr.
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Birgok hayvan tUri.inde, gebe hayvanlarda vinkristinin toksik olmayan dozlarda
embriyoletalite gibi teratojenik etkiler gdsterebilmektedir.

6. FARMASOTiX 6ZELI-i KLBN

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Mannitol

Sulfiirik asit (pH ayarlamasr igin)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasr igin)

Enjeksiyonluk su

\- 6.2. Gegimsizlikler

Vinkristin siilfat baqka ilag ile karrqtrrrlmamah ve pH'yr 3.5-5.5 arahirnrn drqrna

grkaracak baqka gdzeltilerle seyreltilmemelidir.

6.3. Raf 6mrli

Flakanu agmadan ance
24 ay

Diliis-von sonrast
Enjeksiyon veya infiizyon igin hazrrlanan giizeltinin kimyasal ve fiziksel kullanrm
srrasrnda stabilitesi, 9 m{ml (o/o0.9) sodlum klortir inftizyon g0zeltisi veya 50 mg/ml
(%5) glukoz infiizyon gdzeltisi igerisinde 0.01 mgiml konsantrasyon arahltna
seyreltildifinde, 2-8 oC'de 48 saat siireyle veya 15 ila 25 'C'de 24 saat s0reyle
kanrtlanmr5trr.Mikrobiyolojik agrdan, sey,eltilen g6zelti derhal kullantlmaltdrr. Hemen
kullanrlmamasr halinde kullanrm srrasrnda saklama siireleri ve kullantm Oncesi koqullar
kullanrcrnrn sorumlulu[unda olup. dilUsl'on kontrollii ve valide edilmig aseptik kofullar

\_ altrnda gergekleqmedikge. genellikle.2 ila 8 'C'de en fazla 24 saat olacaktlr.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

2-8 oC'de buzdolabrnda saklayrnrz, dondurmayrnrz.

Iqrktan korumak igin kabr drq kartonunun igerisinde tutunuz.

6.5. Ambalajtn nitelili ve iqeri[i

2 ml qtizelti igeren, bromobutil lastik trpa, aliiminl,um kapak ve polipropilen snap

kapakh renksiz Tip I cam flakon.

Her bir karton kutu; I adet flakon igermektedir.
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6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler

Kullanma talimatlarr:

ViNCRiSTNE-TEVA, kanser kemoterapisinde uzmanlaSmrg hekimler tarafrndan ya

da onlarrn gdzetiminde kullanrlmahdrr.

Hazrrlama:

ViNCRiSTiNE-TEVA, kemoterapotik ajanlann giivenli kullanrmr konusunda

elitim gOrmiig olan profesyonel kiEiler tarafrndan kullanrm igin hazrrlanabilir.

ilacrn hazrrlanmasr ve enjeklore transferi gibi iqlemler aseptik kogullard4

sitotoksikler igin aynlmrq Ozel alanlarda yaprlmah ve bu iqlemleri uygulayan

personel koruyucu elbise, eldiven, g0zliik ve maske kullantlmaltdtr.

Hamile personelin bu kemoterapotik ajanlarrn kullanrmrnda gdrev almamalarr Onerilir.

Kontaminasyon:

Gdzler ya da deri ile temas gergeklegtilinde bu btilgeler bol su ya da serum

fizyolojik ile yrkanmahdrr. Ciltteki gegici srzlama igin tahrig edici 6zelliii
olmayan bir krem uygulanabilir. Gdzle temas halinde veya gozelti yutulmulsa veya

solunmuqsa trbbi yardrm igin bir doktora baqvurulmahdrr.

imha etme:

Hem trbbi iirtiniin artanr hem de seyreltilmek igin ya da inftzyon igin gOzeltinin

tamamr hastanenin sitotoksik maddelerc uygulanan standart prosediirlerine gdre ve

zararh atrklann imha edilmesi igin yuriirl0kte olan yasal gereklere uygun olarak

ortadan kaldrrrlmahdrr.

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi atrklarrn kontrol[

ydnetmeligi" ve "Ambalaj ve ambalaj atrklanntn kontroli.i ydnetmelik" lerine

uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

MED iLAC San. ve Tic. A.$.
Veko Giz Plaza. Maslak Mh..
Meydan Sk., No:3, K:5-6,
Maslak-$iqli / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

t26t40

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 26.1220ffi

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KUB'UN YENiLENME TARiHi

t4il4


