Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/vinko-1mg-ml-i-v-infuzyon-icin-cozelti-iceren-flak
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1CAO1

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VINKO 1 mg/ml L.V. Infiizyon igin Cozelti iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Her bir mililitrede 1 mg vinblastin’e esdeger 1.14342 mg vinblastin siilfat.

Yardimc1 madde(ler):

Benzil alkol................ 0.009 mg/ml
Sodyum kloriir............ 9,000 mg/ml
Sodyum hidroksit......... 0.100 mg/ml

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin ¢ozelti iceren flakon

Renksiz , berrak soliisyon.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
VINKO metafazda hiicre biiylimesini durduran bir sitotoksik ilactir. Etkisi, normal
hiicrelerden ¢ok hizli boliinen hiicrelerde daha belirgindir.

VINKO, asagidaki neoplazmalarin palyatif tedavisinde kullanilr:

1. Sik cevap veren habis hastaliklar

- Hodgkin hastaligt (Evre III ve IV, Rye evreleme sisteminin Ann Arbor
modifikasyonu)

- Lenfositik lenfoma (nodiiler ve difiiz, kotii ve iyi differansiye)

- Histiyositik lenfoma

- Mikozis fungoides (ileri evreler)

- Tlerlemis testis kanseri

- Kaposi sarkomast

- Letterer — Siwe hastalig1 (histiyositozis X)

2. Daha seyrek cevap veren habis hastaliklar
Diger kemoterapotik ajanlara direngli koryokarsinoma, uygun endokrin cerrahi ve
hormonal tedaviye cevap vermeyen meme kanseri



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

VINKO en az 7 giinliik araliklarla, hastanin ihtiyacina gore uygulanmalidir. Baslangic
dozunun eriskinlerde 3.7 mg/m?, cocuklarda 2.5 mg/m” olmasi tavsiye edilmektedir.
Daha sonra hastalarin 16kosit sayimlar1 yapilarak vinblastine duyarliliklar1 tespit
edilmelidir. Ayrica l1okosit sayisim yaklasik 3000hiicre/mm™e diisiiren dozun iistiine
cikilmamalidir.

Dozajin haftalik araliklarla asagida gosterilen sekilde yavas ve tedbirli olarak
uygulanmasi tavsiye edilmektedir:

Yetiskinler Cocuklar
Ik doz 3.7 mg/m’ 2.5 mg/m’
Ikinci doz 5.5 mg/m* 3.75 mg/m’
Uciincii doz 7.4 mg/m* 5.0 mg/m*
Dordiincii doz 9.25 mg/m’ 6.25 mg/m”
Besinci doz 11.1 mg/m2 7.5 mg/m2

Ulagilacak en yiiksek doz eriskinlerde 18.5 mg/m* cocuklarda 12.5 mg/m® vyi
gecmemelidir.

Hastalar, lokopenide artisa neden olmayacak maksimum haftalik doza devam
etmelidirler.

Bircok yetiskin hastada bu dozaj 5.5 mg/m2—7.4 mg/mz’dir ancak 3.7 mg/mz’ de
16kopeni olusabilir, diger hastalar 11.1 mg/m*’ye ve cok nadir olarak 18.5 mg/m”’ye
gereksinim duyabilir.

Lokosit sayisi en az 4000/mm’ e donmeden bir haftalik siire gecse bile bir sonraki
doz uygulanmamahdir.

Baz1 vakalarda, 16kopenik etkiden once onkolitik aktiviteye rastlanabilir ve bu durum
olusursa, bir sonraki dozu arttirmaya gerek yoktur.

Normal tedavi siiresi, hastalifin asamasina ve antineoplastik ajan kombinasyonuna
dayanmaktadir.

Uygulama sekli:
VINKO, yalmz intravenoz yoldan kullanilir.
Diger yollardan kullanimu fatal olabilir.

Cozelti dogrudan damar igine veya damar i¢ine verilmekte olan perfiizyon setine
enjekte edilir. Her iki uygulama yolunda da enjeksiyon yaklagik bir dakikada
tamamlanmalidir.



Uygulamanin damar icine yapilmis olmasina mutlaka dikkat edilmelidir. Cevre
dokulara sizma olmasi halinde seliilit ve/veya filebit olugabilir. Damar disina ¢ikma
ihtimalini en aza indirmek icin igne cekilmeden Once enjektor icine biraz kan cekerek
kontrol edilmelidir. Damar disina c¢ikilmasi durumunda ise uygulama hemen
durdurulmali ve kalan doz bir bagka damara uygulanmalidir. Lokal hiyaliironidaz
enjeksiyonu ve orta derecede 1s1 uygulamasi ilacin dagilmasina yardimci olur; agr ve
seliilit olasiligini azaltir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Serum bilirubin degeri >3 mg/dL olan hastalarda Onerilen dozun %50’si
uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan bireylerde ayarlama yapilmasina gerek yoktur

Pediyatrik popiilasyon:
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi boliimiinde belirtilen dozlarda uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Vinblastin siilfat ve bilesiminde bulunan diger maddelere karsi alerjisi olanlarda
kullanilmamalidir.

VINKO belirgin graniilositopenili hastalarda (graniilositopeninin tedavi edilmekte
olan hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikmadigir durumlarda) kontrendikedir.

VINKO bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda kullanilmamalidir. Bu tiir enfeksiyonlar
tedaviye baslamadan 6nce kontrol altina alinmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

VINKO sadece intravenéz yoldan ve deneyimli Kkisiler tarafindan
uygulanmalidir. Diger uygulama yollarindan kullanim éliimciil olabilir.

VINKO intramiiskiiler, subkutan veya intratekal yoldan uygulanmamahdr.

Hamilelikte vinblastin siilfat kullanimi icin uyar1 gereklidir. Erkeklerde ve kadinlarda
fertilite iizerine vinblastin siilfatin  etkisini belirlemek icin yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak, erkeklerde aspermi rapor edilmistir.

Hayvan calismalar1 teratojenik etkilerin olusabilecegini ilei siirmektedir. VINKO
yararlar1 potansiyel risklerinden daha fazla olmadikgca hamile kadinlarda
kullanilmamalidir.

Diger antineoplastik ajanlarla oldugu gibi, vinblastin ekstravazasyon iizerinde siddetli
lokal reaksiyonlara neden olabilir. Eger vinblastin siilfat intravendz uygulamasi



sirasinda cevre dokulara sizma meydana gelirse, injeksiyon hemen durdurulmali ve
ilacin kalan dozu bagka bir damara verilmelidir. Lokal hiyaliironidaz enjeksiyonu ve
orta derecede 1s1 uygulamasi ilacin dagilmasina yardimci olur; agri ve seliilit
olasiligini azaltir.

Karaciger yetersizligi safradan vinblastin eliminasyonunu etkileyebilir. Bu durumda
VINKO’nun neden oldugu toksisite artabilir. Etkilenen hastalarda dozaj degisikligi
gereklidir.

Bir dozun ardindan 16kosit sayisimn 2000/mm® altina diismesi durumunda lokosit
sayist giivenilir bir diizeye ulasana kadar hasta enfeksiyon yoniinden dikkatle
izlenmelidir.

Kaseksi ya da deri yiizeyinde iilsere alanlar bulunmasi durumunda VINKO’ya
lokopenik cevap daha derin olacagindan bdyle durumlari olan yasli hastalarda
kullanilmamalidir.

Diger tedaviler etkilemedigi siirece VINKO alyuvar ve hemoglobin diizeyleri iizerine
onemli bir etki yapmaz. Ancak habis hastalig1 olanlarda tedavi uygulanmadig1 zaman
bile anemi goriilebilecegi unutulmamalidir. Kemik iliginde habis hiicre infiltrasyonlu
hastalarda VINKO’nun normal dozlarindan sonra lokosit ve trombosit sayilar1 bazen
aniden diisebilir. Bu tiir hastalarda ilaca devam edilmemelidir.

Klinikte kullanilan VINKO konsantrasyonlar1 goz ile temas ettirilmemelidir. Kaza ile
bir temas durumunda ciddi iritasyon (hatta ilacin basin¢ altinda sigramasi halinde
korneal {iilserasyon) olusabilir. Boyle bir durumda g6z hemen bol su ile cok iyi
yikanmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonda (10 mI’lik dozunda) 36,6 mg sodyum ihtiva eder. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin goéz oniinde bulundurulmalidir.

Bu iiriin her bir mililitrede 0.009 mg benzil alkol igerir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamas1 gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan c¢ocuklarda
toksik reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ozellikle mitomisin-C ile kombine kullanildiklarinda, vinka alkaloidleri ile akut nefes
darlig1 ve pulmonar infiltrasyon goriildiigii bildirilmistir. Bu etkiler vinka alkaloidleri
uyguladiktan birkac dakika-birkag¢ saat sonra ve mitomisin dozundan sonra ise 2 hafta
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Haftalik toplam doz onerilerine uygun olsa bile VINKO
giinliik kiiciik dozlarda uzun bir siire kullanilmamalidir. Bu sekilde kullaniminin
tedavi etkisine bir katkis1 bulunmamaktadir. Onerilen doz semasmna tam olarak
uyulmasi ¢ok dnemlidir.

Vinblastin, mitomisin ve progesteron (MVP) iceren bir rejim verilen hastalarda
genellikle pulmoner infiltrat ve pnomonit gelisimiyle birlikte olan akut respiratuar
disstres, siyanoz ve dispne bildirilmistir. .



Sisplatin ile kombine uygulanmasinin, vinblastin yiiksek plazma konsantrasyonlarina
neden oldugu rapor edilmistir.

Vinblastin ve bleomisinin birlikte uygulanmasim1 takiben Reynaud fenomeni ile
kangren ve vinblastin, bleomisin ve sisplatin ile kombine tedaviyi takiben de diger
vaskiiler olaylar ( miyokardial enfarktiis ve serebrovaskiiler vakalar) rapor edilmistir.

Eritromisin, vinblastin toksisitesini arttirabilir.

Interferon alfa ve vinblastini birlikte kullananlarda parasetamol verilmesi
hepatotoksisiteye neden olabilir.

Antikonviilsantlarin serum seviyeleri, vinblastini de igceren sitotoksik ila¢ rejimleri ile
diisiiriilebilir. Bu nedenle nobetler artabilir.

Radyoterapiden sonra verilmelidir.

CYP3A grubu sitokrom P450 enzimini inhibe eden ilaglarla birlikte veya karaciger
yetmezligi olanlarda dikkatli olunmalidir. Bu durumda etkileri ¢abuk baslar veya yan
etki ciddiyeti artabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Vinblastine siilfat’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.
VINKO gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde ancak mutlaka gerektiginde kullanilmali ve bebege getirecegi potansiyel
zarar agiklanmalidir. VINKO kullanan kadinlarin  hamilelikten ~kagimmalari
Onerilmelidir.

Laktasyon donemi
VINKO’nun anne siitiine gectigine dair yeterli bilgi yoktur.
VINKO ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Vinblastinin insanlarda fertilite tizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Vinblastin
tedavisi sirasinda bazi bireysel vakalarda aspermi meydana gelmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerine bir etkisi bilinmemektedir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Genellikle yan etkilerin sikligt uygulanan doza baghidir. Epilasyon, l6kopeni ve
norolojik etkiler disinda diger reaksiyonlar 24 saatten fazla siirmez. Norolojik etkiler
sik goriilmez, ancak siireleri 24 saati asar. En sik rastlanan yan etki olan l6kopeni
genellikle dozda kisitlama yapilmasini gerektirir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100),
seyrek (>1/10000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000) bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin Lokopeni (graniilositopeni)
Seyrek: Trombositopeni, anemi

Sinir sistemi bozukluklar:
Seyrek: Parmaklarda uyusukluk (parestezi), derin tendon reflekslerinin kaybi, periferal
nevrit, mental depresyon, bas agrisi, konviilsiyon, uyusukluk

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Seyrek: 8. kafa sinirinde vestibular ve oditori hasar. Gegici ya da kalic1 sagirlik, bas
donmesi, nistagmus ve vertigo.

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipertnasiyon
Seyrek: Vinblastin, bleomisin ve sisplatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda
beklenmedik miyokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler vakalar ile Raynaud fenomeni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Kabizlik

Seyrek: Anoreksi, bulanti, kusma, karin agrisi, ileus, agizda vezikiilasyon, farenjit,
diyare, hemorajik enterokolit, eski bir peptik iilserin kanamasi, rektal kanama

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin: Alopesi

Seyrek: Stomatit, deri iilseri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Kiriklik, zayiflik, timor yerinde agr1

Seyrek: Bas donmesi, deri vezikiilasyonu, damar disina ¢ikilmasi halinde seliilit ve
flebit.

Bulanti1 ve kusmay1 kontrol i¢in antiemetikler kullanilabilir. Alopesi genellikle tam
olarak gerceklesmez ve bazi vakalarda normak tedavi sirasinda saclar tekrar uzar.

Intravenoz injeksiyon sirasinda damar disina cikilmasi durumunda seliilit ve flebit
olusabilir.



4.9. Doz asim ve tedavisi

Vinblastin kullanimin1 takiben goriilen yan etkiler doz baghdir. Bu nedenle tavsiye
edilen dozdan fazlasinin uygulanmasi sonrasinda, hastalarda yan etkilerin daha
siddetlenmis hallerinin olusmas1 beklenir.

VINKO ile doz asim1 durumunda asagidaki 6nlemler alinmalidir:

1. Yetersiz antidiiiretik hormon salgilanmasi sonucu ortaya c¢ikan yan etkilerin
onlenmesi (alinan giinliik s1ivi hacminin kisitlanmast ve belkide distaltiibiil ve
Henle kivrimi fonksiyonunu etkileyen bir diiiretik uygulanmasi gibi)

Bir antikonviilsan uygulanmasi

[leusun 6nlenmesi ve tedavisi

Kardiyovaskiiler sistemin kontrolii

Transfiizyon gereksinimi ve enfeksiyon riskini belirlemek i¢in giinliik kan
sayimlarimin yapilmasi. Asirt doz uygulamasinin en 6nemli etkisi hayati tehdit
eden miyelosiipresyon olacaktir. Diyaliz ya da kolestraminin asir1 doz
durumundaki etkinligi bilinmemektedir.

R

Kuru toz halindeki VINKO oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan
diizensiz ve beklenmedik sekilde emilime ugrar. Vinblastin, yutulmasi halinde bir
katartik ile sulu aktive komiir agizdan verilmelidir. Asir1 doz belirtileri VINKO nun
onerilen dozdan fazla miktarda uygulanmasi halinde ortaya cikar.

Diyalizin etkinligi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vinka alkaloidleri ve analoglari
ATC kodu: LOICAO1

Vinblastin siilfat Vinca rosea Linn bitkisinden elde edilmis antineoplastik bir alkoloid
tuzudur ve deneysel veriler etkisinin diger ajanlardan farkli oldugunu gostermistir.
Doku kiiltiirii caligsmalar1, amino asitlerin glutamik asitten sitrik asit siklusu ve iireye
varan metabolik olusumunda bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan in vitro
ve in vivo deneyler, in vitro bulgulart dogrulamaktadir. Vinblastin siilfatin
statmokinetik bir etkisi oldugu ve cesitli atipik mitotik sekiller olusturdugu, in vitro ve
in vivo bir ¢cok caligmada belirlenmistir. Ancak sitolojik degisiklikler bazen herhangi
bir onkolitik etkinin yoklugundan da klinik ve deneysel olarak gozlenebildiginden
tedavi sonuglar1 bu degisikliklerle tam olarak aciklanamamaktadir.

Vinblastin siilfatin antitiimor etkisinin glutamik asit ya da triptofan ile ortadan kalktig1
gosterilmistir. Ayrica glutamik asit ve aspartik asit, fareleri vinblastin siilfatin letal
dozlarindan korumustur.

Diger ¢calismalar vinblastin siilfatin mitoz i¢in gerekli olan hiicre enerjisi olusumunda
aktif oldugunu ve niikleik asit sentezini etkiledigini gostermistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dagilim: Vinblastin siilfat hizli intravendz enjeksiyonunu takiben kanserli hastalarin
plazmalarindan trifazik olarak kaybolur ve viicut dokularina dagilir. Yarilanma
siireleri sirastyla 3.7 dakika, 1.6 saat ve 2.48 saattir.

Proteine baglanma oran1 %99’ dur.

Kanin sekilli elementlerine siiratle ve yliksek oranda baglanmaktadir. Uygulamadan
48 ve 72 saat sonra viicutta bulunan oranlar1 ¢ok diisiiktiir.

Biotransformasyon: Metabolizmas1 baslica karacigerdedir ve CYP3A4 enzimi ile
metabolize olarak ana bilesenden daha aktif olan desasetilvinblastine’e metabolize
olur.

Eliminasyon: Basglica eliminasyon yolu safra sistemi yoluyla, fecesle gerceklesir.
Idrarla da bir miktar degismemis ilac olarak atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri _
Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan calismalar VINKO’nun teratojenik etkileri
olabilecegini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol

Sodyum kloriir

Siilfiirik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Vinblastin, aralarinda mesafe olmadan Y-kismindan ardisik olarak enjekte edildigi
veya aym siringa igerisinde karistirlldigi zaman furosemit ile gecimsizdir. Hizli bir
cokelme meydana gelir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C’de buzdolabinda ve 1siktan koruyarak saklayimz.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ml seffaf cam flakon ve kullanma talimati iceren karton kutu.

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
- Hazirlama talimatlart:

VINKO ve diger sitotoksik ilaclarin hamile kadinlarla temasindan ve hamile personel
tarafindan uygulanmasindan, tasinmasindan sakinilmalidir.

Infiizyon soliisyonunun hazirlanmasinda ve atilmasinda sitotoksik ilaclarin kullanimi
konusunda egitimli saglik gorevlileri gorev almalidir. Uygulama icin 06zel bir
hazirlama alan1 ayrilmalidir. Bu alanda sigara icmek, yemek ve igmek
yasaklanmalidir. Personel i¢in uygun hazirlama materyali, uzun kollu onliik, maske,
koruyucu gozliik, kep, steril eldiven, caligma alam i¢in 6zel oOrtiiler, atiklar icin atik
torbas1 ve keskin objeler (igne, siringa, flakon vb.) icin de atik kutulari temin
edilmelidir. Atik maddelerin imhasindan ve toplanmasindan sorumlu personel, bu atik
maddelerin tehlikeli madde icerdigi konusunda uyarilmalidirlar.

Cozeltinin goz ya da cilt ile temas1 halinde hemen bol su ile yitkanmalidir.
- Imha etme talimatlari:

VINKO infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasinda ve hem artan tibbi iiriiniin hem de artan
diger ¢oziicii ve soliisyonlarin tamaminin atilmasinda sitotoksik ilaglar i¢cin kullanilan
standart prosediirler ve zararli atiklarin imha edilmesi i¢in yiiriirlikkte olan yasal
gereklilikler goz Oniinde tutulmalidir ve bu gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidirler.

Kontamine atiklar uygun isaretlenmis sert kaplarda yakilarak imha edilmelidirler.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi {iriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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