CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vincristine Teva, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 1 ml zawiera 1 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas).
Kazda fiolka 2 ml zawiera 2 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas).
Kazda fiolka 5 ml zawiera 5 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas).

1 ml roztworu zawiera 1 mg winkrystyny siarczanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny, bezbarwny lub lekko z6tty roztwor, wolny od czastek innych niz pgcherzyki gazu.
pH roztworu wynosi 3,5 — 5,5 a osmolalno$¢ okoto 600 mOsm/1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vincristine Teva jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu:

Ostrej biataczki limfocytowej

Chloniakow ztosliwych, w tym ziarnicy ztosliwej 1 chloniakow nieziarniczych

Szpiczaka mnogiego

Nowotwordw litych, w tym raka piersi (z przerzutami) i drobnokomoérkowego raka ptuca
Migsaka Ewinga, ptodowego mie$niakomigsaka prazkowanokomorkowego, pierwotnych guzow
neuroektodermalnych (takich jak rdzeniak zarodkowy czy nerwiak zarodkowy), guza Wilmsa i
siatkowczaka

6.  Idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ang. idiopathic thromocytopenic purpura — ITP).
Pacjenci z ITP odporna na splenektomig i krotkoterminowe leczenie adrenokortykosteroidami
moga wykazywa¢ odpowiedz na winkrystyng, jednakze ten produkt leczniczy nie jest zalecany
jako terapia podstawowa w tej chorobie. Zalecane tygodniowe dawki winkrystyny podawane
przez okres od 3 do 4 tygodni wywotywatly trwalg remisje¢ u niektorych pacjentow. Jednakze,
jesli odpowiedz na produkt leczniczy nie wystapi u pacjenta po podaniu 3 do 6 dawek, jest mato
prawdopodobne, aby kolejne dawki produktu leczniczego przyniosty jakiekolwiek korzysci
terapeutyczne.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WINKRYSTYNY SIARCZAN POWINIEN BYC PODAWANY WYLACZNIE DOZYLNIE,
PODANIE INNA DROGA PROWADZI DO ZGONU.
Patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.



Dawkowanie

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas obliczania i podawania dawki, poniewaz
przedawkowanie moze mie¢ bardzo powazne nastgpstwa, prowadzac nawet do zgonu. Podczas
stosowania w monoterapii, kolejne dawki powinny by¢ podawane w odstepach tygodniowych.
W przypadku skojarzenia z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, czesto$¢
dawkowania zalezy od ustalonego protokotu.

Zwykle stosowana dawka:

Dorosli
Zazwyczaj stosowana dawka dla dorostych to: 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) raz na tydzien.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé¢ podczas obliczania i podawania dawki siarczanu
winkrystyny, poniewaz przedawkowanie moze mie¢ bardzo powazne nastgpstwa, prowadzac nawet do
zgonu.

Dawki nie nalezy zwigksza¢ ponad poziom zapewniajacy korzysci terapeutyczne. Zasadniczo,
indywidualne dawki nie powinny przekracza¢ 2 mg. Przed podaniem kazdej dawki produktu
leczniczego nalezy zbadac liczbe biatych krwinek.

Dzieci i mlodziez
Dzieci mogg tolerowa¢ wigksze dawki: Dla dzieci o masie ciata powyzej 10 kg, zazwyczaj stosowana
dawka to 1,5-2,0 mg/m? raz na tydzien.

Dla dzieci o masie ciata 10 kg lub mniej, zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 0,05 mg/kg raz
na tydzien.

Wazne: U niemowlat dawke oblicza si¢ na podstawie indywidualnej masy ciata (nie na podstawie
powierzchni ciata). Stosunek powierzchni ciala do masy ciata jest niekorzystny u niemowlat, a po
chemioterapii ostrej biataczki mogg wystgpi¢ wyrazne neurologiczne i watrobowe dziatania
niepozadane w poréwnaniu ze starszymi dziec¢mi.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zwykle stosowane dawkowanie u 0sob dorostych jest rowniez odpowiednie u pacjentow w podesztym
wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub stezeniem bilirubiny bezposredniej w surowicy
powyzej 3 mg/100 ml (51 pmol/l), zaleca si¢ zmniejszenie dawki siarczanu winkrystyny o 50%. Ze
wzgledu na metabolizm watrobowy oraz wydalanie winkrystyny przez drogi zotciowe, zaleca sig¢
zmniejszenie dawek u pacjentow z zo6ttaczka mechaniczng lub innymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentéw z chorobami watroby powodujacymi zmniejszone wydalanie zotci, moga
wystapi¢ nasilone dziatania niepozadane produktu leczniczego.

W przypadkach ciezkiej neurotoksycznosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem niedowtadu, nie nalezy
podawac siarczanu winkrystyny. Jezeli dolegliwo$ci zmniejsza si¢ po odstawieniu siarczanu
winkrystyny, mozna wznowi¢ leczenie, stosujac 50% dawki.

Sposo6b podawania
Siarczan winkrystyny powinien by¢ podawany wytacznie pod Scistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cytostatycznymi produktami leczniczymi.

Dooponowe podanie winkrystyny powoduje $§miertelng neurotoksycznos¢. Siarczan winkrystyny moze
by¢ podawany dozylnie poprzez wlew lub szybkie wstrzykniecie (bolus) trwajgce co najmniej

1 minute w cigglym wlewie.

Uwaga: niezwykle istotne jest, aby igla znajdowata si¢ we wlasciwej pozycji przed wstrzyknigciem
jakiegokolwiek leku.



Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg, aby nie dopuscié¢ do infiltracji tkanek podskérnych.
Wynaczynienie podczas dozylnego podawania siarczanu winkrystyny moze powodowac znaczne
podraznienie (patrz punkt 4.4). Aby unikna¢ podraznienia naczyn, zyt¢ nalezy starannie przeptukaé po
zakonczeniu podawania siarczanu winkrystyny.

4.3 Przeciwwskazania

Siarczan winkrystyny jest przeciwwskazany u pacjentow z:
- nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.
- zaburzeniami nerwowo-migsniowymi (np. demielinizacyjng odmiang choroby Charcota, Mariego
— Tootha);

-z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby;
- zaparciami lub zagrazajaca niedroznoscig jelita, szczegdlnie u dzieci;
- radioterapia obejmujaca watrobe.

Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé rowniez w przypadku stanéw wymienionych w punkcie 4.4.
Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Siarczan winkrystyny powinien by¢ podawany wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cytostatycznymi produktami leczniczymi.

Strzykawki zawierajace ten produkt leczniczy powinny by¢ opatrzone napisem:
LWINKRYSTYNA PRZEZNACZONA WYLACZNIE DO PODAWANIA DOZYLNEGO.
PODANIE INNA DROGA MOZE PROWADZIC DO ZGONU.”

Przypadkowe podanie dooponowe

W przypadku nieumyslnego dooponowego podania, konieczna jest natychmiastowa interwencja
neurochirurgiczna, aby zapobiec postepujacemu paralizowi prowadzacemu do zgonu. U bardzo
nielicznej grupy pacjentow udato si¢ zapobiec zagrazajacemu zyciu paralizowi i zgonowi
nastepujacemu wskutek paralizu, jednakze wystapity wyniszczajace nastepstwa neurologiczne,
odwracalne w ograniczonym stopniu.

Opierajac si¢ na opublikowanych opisach postgpowania w przypadkach, w ktorych pacjentom udato
si¢ przezy¢, kiedy winkrystyna zostanie nieumyslnie podana droga dooponowa, nalezy niezwlocznie
po wstrzyknieciu, zastosowa¢ nastgpujace leczenie:

1. Usuna¢ w sposob bezpieczny dla pacjenta jak najwickszg mozliwg ilo$¢ ptynu mézgowo-
rdzeniowego poprzez dostep ledzwiowy.

2. Wprowadzi¢ cewnik nadtwardoéwkowy do przestrzeni podpajeczynowkowej poprzez przestrzen
migdzykrggowa powyzej poczatkowego dostepu ledzwiowego i przeprowadzi¢ irygacje ptynu
mozgowo-rdzeniowego roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu. Nalezy postarac si¢ o zamrozone
swieze osocze i — jesli jest dostepne — doda¢ 25 ml do kazdego litra roztworu Ringera z dodatkiem
mleczanu.

3. Wprowadzi¢ wewnatrzkomorowy drenaz lub cewnik (zabieg wykonuje neurochirurg)

i kontynuowac¢ irygacje ptynu mozgowo-rdzeniowego przy jednoczesnym usuwaniu ptynu przez
dostep ledzwiowy podtagczony do zamknietego systemu drenujgcego. Roztwor Ringera z dodatkiem
mleczanu nalezy podawac¢ we wlewie ciaglym z szybkoscia 150 ml/h lub 75 ml/h, w przypadku
dodawania zamrozonego §wiezego osocza, zgodnie ze wskazowkami przedstawionymi powyzej.

Szybkos¢ wlewu nalezy dostosowac tak, aby utrzymywac stezenie bialek w ptynie rdzeniowym na
poziomie 150 mg/dl.

Dodatkowo, stosowano nastepujace dziatania, ktore nie sg jednak konieczne:
e Pacjentom podawano dozylnie kwas folinowy w formie szybkiego wstrzyknigcia (bolus) w
dawce 100 mg, a nastepnie w postaci wlewu z szybkoscia 25 mg/h przez 24 godziny.
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Nastepnie stosowano szybkie wstrzykniecia w dawce 25 mg co sze$¢ godzin przez okres 1
tygodnia.

e Ponadto, dozylnie podawano kwas glutaminowy w dawce 10 g przez 24 godziny, a nastgpnie
doustnie w dawce 500 mg trzy razy na dobe¢ przez okres jednego miesigca.

e Stosowana byta takze pirydoksyna w dawce 50 mg co 8 godzin w formie wlewu dozylnego
trwajacego 30 minut.

Znaczenie tych substancji w tagodzeniu neurotoksycznosci nie zostato wyjasnione.

Kontakt ze skérg i btonami §luzowymi

Nalezy uwaza¢, aby unika¢ kontaktu siarczanu winkrystyny z oczami. Kontakt taki moze powodowac
cigzkie podraznienie lub owrzodzenie rogowki (szczeg6lnie, gdy produkt leczniczy podawany jest pod
cisnieniem). W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu z oczami, nalezy natychmiast przeptukac oczy
duza ilo$cig wody. Jezeli podraznienie utrzymuje si¢, pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem
ogo6lnym lub okulista.

W razie przypadkowego kontaktu ze skorg, nalezy przeptukaé skore duzg iloscig wody, nastepnie
przemy¢ tagodnym mydtem i doktadnie spluka¢ woda.

Wynaczynienie

Nalezy unika¢ wynaczynienia. W przypadku, gdy dojdzie do wynaczynienia, nalezy natychmiast
wstrzymac¢ wstrzykiwanie produktu leczniczego, a pozostata dawke wstrzykna¢ do innej zyly.
Miegjscowe podanie hialuronidazy w dawce 250 j.m./ml (1 ml podskérnie w okolicy zmiany) oraz
umiarkowane ogrzewanie miejsca, w ktérym doszto do wynaczynienia, moze pomoc w
rozprowadzeniu leku oraz ograniczy¢ dyskomfort i potencjalne zapalenie tkanki tacznej do minimum.
Na oddziale, na ktérym podawany jest siarczan winkrystyny, powinien by¢ dostepny szpitalny zestaw
na wypadek wynaczynienia lekow cytostatycznych.

Mielotoksycznosé

Poniewaz istnieje mozliwo$¢ wystgpienia leukopenii, lekarz i pacjent powinni zwrdci¢ uwage na
mozliwo$¢ Wystapienia zakazenia. W przypadku wystapienia leukopenii, nalezy podja¢ odpowiednie
dzialania oraz starannie rozwazy¢ termin podania kolejnej dawki siarczanu winkrystyny. Przed
podaniem kazdej dawki nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia leukopenii i trombocytopenii, konieczne jest
doktadniejsze monitorowanie w przypadku pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie lub sama
choroba doprowadzity do zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Neurotoksycznosé

Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentow z istniejagcymi zaburzeniami neurologicznymi.
Uwazna obserwacja pacjenta jest konieczna w przypadku skojarzonego stosowania winkrystyny i
lekéw o potencjalnie neurotoksycznym dziataniu.

Neurotoksyczne dziatanie siarczanu winkrystyny moze si¢ sumowac¢ z dziataniem innych $rodkow
neurotoksycznych lub ulec nasileniu wskutek napromieniania rdzenia krggowego lub chorob
neurologicznych. Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatni na neurotoksyczne
dzialanie siarczanu winkrystyny.

Interakcije z azolowymi Srodkami przeciwgrzybiczymi

Jednoczesne podawanie azolowych §rodkow przeciwgrzybiczych i winkrystyny wigze si¢ z
neurotoksycznos$cig i innymi powaznymi dziataniami niepozadanymi, w tym drgawkami, obwodowa,
zespotem nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) i porazenng
niedroznoscia jelit. Azolowe leki przeciwgrzybicze mozna podawacé wytacznie tym otrzymujacym
winkrystyng pacjentom, dla ktorych nie ma alternatywnych mozliwosci leczenia przeciwgrzybiczego
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Zaburzenia czynnos$ci watroby moga zwigkszac stgzenia winkrystyny we krwi i okres pottrwania
winkrystyny w osoczu, oraz nasila¢ dziatania niepozadane, poniewaz winkrystyna jest
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metabolizowana gldéwnie w watrobie. Winkrystyny nie nalezy podawac pacjentom poddawanym
radioterapii, jesli pole promieniowania obejmuje watrobe.

Czynnos¢ watroby i nerek, morfologie krwi i funkcje neurologiczne nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem
leczenia i w trakcie leczenia oraz przed kazdym cyklem leczenia. W przypadku wystapienia objawow
zahamowania czynno$ci szpiku kostnego, nastepna dawke nalezy poda¢ dopiero po doktadnej ocenie
obrazu klinicznego. To samo dotyczy wystapienia objawow neurologicznych, poniewaz w przypadku
kontynuacji leczenia moga rozwinac¢ si¢ cigzkie neuropatie.

U pacjentéw poddanych chemioterapii winkrystyng w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi o stwierdzonym dziataniu rakotworczym doszto do powstania wtornych
nowotworow ztosliwych. Nie ustalono, jaka role w rozwoju tych nowotwordéw odegrata winkrystyna.
Zaleca si¢ stosowanie srodkow profilaktycznych zapobiegajacych zaparciom, w tym zmodyfikowane;j
diety i srodkow przeczyszczajacych, a w szczegolnosci laktulozy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania winkrystyny pacjentom z chorobg niedokrwienna
serca.

Ostre podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi moze wystapi¢ w okresie indukcji
remisji ostrej biataczki. W zwigzku z tym, stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi powinno by¢
czgsto oznaczane w ciagu pierwszych 3—4 tygodni leczenia lub tez nalezy podjac stosowne dziatania
W celu zapobiezenia wystapieniu neuropatii wywolanej przez kwas moczowy.

Kobiety 1 mezezyzni wykazujacy aktywno$¢ seksualng podczas (i do 6 miesiecy po zakonczeniu)
leczenia powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy (patrz rowniez punkt 4.6).

Substancje pomocnicze

Sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspolne dla wszystkich lekow cytostatycznych

Ze wzgledu na wzrost ryzyka zakrzepéw w przypadku nowotwordw ztosliwych, czesto stosowane sa
leki przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na duze zréznicowanie miedzyosobnicze krzepliwosci w trakcie
choréb oraz mozliwos¢ interakcji pomigdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a chemioterapia
przeciwnowotworowa, jezeli podj¢ta zostanie decyzja o podawaniu pacjentowi doustnych
antagonistow witaminy K, nalezy zwiekszy¢ czestotliwo§¢ monitorowania INR (ang. International
Normalised Ratio — Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany).

Inhibitory izoenzymow cytochromu P450 i P-glikoproteiny

Alkaloidy barwinka r6zowego sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450 1 sa
substratami P-glikoproteiny. W zwigzku z tym, moga wystapi¢ zwigkszone st¢zenia winkrystyny w
osoczu, przy jednoczesnym podawaniu inhibitorow CYP3A4 i P-glikoproteiny, takich jak np.
rytonawir, nelfinawir, ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, cyklosporyna, nifedypina czy
nefazodon. Jednoczesne podawanie itrakonazolu i winkrystyny wigzano z wcze$niejszym
wystgpieniem i (Iub) nasilonymi dziataniami niepozadanymi o charakterze nerwowo-mi¢$niowym, co
byto prawdopodobnie wynikiem hamowania metabolizmu winkrystyny.

Jednoczesne podawanie azolowych $rodkow przeciwgrzybiczych (np. itrakonazolu, worykonazolu,
pozakonazolu, izawukonazolu i flukonazolu) z winkrystyng moze zwigkszac stezenie winkrystyny w
osoczu, co moze prowadzi¢ do weczesnego wystapienia lub nasilenia neurotoksycznosci oraz innych
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania azolowych srodkéw przeciwgrzybiczych u pacjentéw otrzymujacych winkrystyne i
stosowac je tylko wtedy, gdy alternatywne mozliwosci leczenia przeciwgrzybiczego nie sg dostepne
lub gdy potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem skojarzenia tych lekéw. Podczas
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jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja
dziatania niepozadane.

Nifedypina

Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwg interakcje pomiedzy siarczanem winkrystyny a blokerami kanatu
wapniowego, zwlaszcza nifedyping. Jednoczesne podawanie siarczanu winkrystyny i nifedypiny moze
powodowa¢ zmniejszenie klirensu osoczowego siarczanu winkrystyny z ryzykiem zwigkszenia
toksycznosci.

Fenytoina i fosfenytoina

Zglaszano, ze jednoczesne podawanie fenytoiny i przeciwnowotworowych chemioterapeutykow,
migdzy innymi winkrystyny, moze powodowac¢ obnizenie stezenia fenytoiny we krwi i zwigkszad
dziatanie prodrgawkowe. Potaczenie takie nie jest zalecane. Jesli nie mozna go unikna¢, dawke nalezy
dostosowac na podstawie oznaczen st¢zenia we krwi.

Inne cytostatyczne produkty lecznicze

Mozliwe sg interakcje farmakodynamiczne z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi:
nasilenie dziatania terapeutycznego oraz toksycznego. Jednoczesne stosowanie winkrystyny i innych
produktéw leczniczych hamujacych czynno$¢ szpiku kostnego, takich jak doksorubicyna (szczegolnie
w skojarzeniu z prednizonem) moze nasili¢ dzialanie hamujace czynno$¢ szpiku kostnego.

Asparaginaza/ izoniazyd i inne produkty lecznicze o dzialaniu neurotoksycznym

Gdy winkrystyna jest stosowana w skojarzeniu z L-asparaginaza, winkrystyne nalezy poda¢ 12-24
godziny przed podaniem L-asparaginazy, poniewaz zmniejszenie klirensu watrobowego siarczanu
winkrystyny moze prowadzi¢ do kumulacji hepatotoksycznosci.

Ze wzgledu na neurotoksycznos¢ siarczanu winkrystyny nie nalezy podawac jednoczesnie innych
potencjalnie neurotoksycznych produktow leczniczych, takich jak cyklosporyna i izoniazyd.

Szczepionki/ martwe wirusy

Poniewaz normalna czynno$¢ uktadu immunologicznego moze ulec zahamowaniu w wyniku leczenia
winkrystyng, tworzenie przeciwciat przez organizm w odpowiedzi na szczepionke moze by¢
ograniczone. Odstep pomigdzy odstawieniem produktow leczniczych powodujacych immunosupresje
a odzyskaniem zdolno$ci organizmu do normalnej reakcji na szczepionke zalezy od intensywnosci
dziatania i rodzaju leku immunosupresyjnego, choroby podstawowej oraz innych czynnikéw i wynosi
szacunkowo od 3 miesigcy do 1 roku.

Szczepionki/ Zywe wirusy

Poniewaz normalna czynno$¢ uktadu immunologicznego moze ulec zahamowaniu w wyniku leczenia
winkrystyng, jednoczesne podawanie szczepionki z zywymi wirusami moze doprowadzi¢ do nasilenia
replikacji i dziatan niepozadanych szczepionki, a tworzenie przeciwcial przez organizm w odpowiedzi
na szczepionke moze by¢ ograniczone. Tacy pacjenci moga by¢ szczepieni z zachowaniem najwyzszej
ostroznosci, po wnikliwej ocenie stanu hematologicznego oraz za zgoda lekarza prowadzacego.
Odstep czasu pomigdzy odstawieniem lekow powodujacych immunosupresj¢ a odzyskaniem
zdolnosci organizmu do normalnej reakcji na szczepionke zalezy od intensywnos$ci dziatania i rodzaju
immunosupresyjnego produktu leczniczego, choroby podstawowej oraz innych czynnikow i wynosi
szacunkowo od 3 miesigcy do 1 roku. Chorzy na biataczke w okresie remisji nie powinni przyjmowac
szczepionek z zywymi wirusami przez okres co najmniej 3 miesigcy od ostatniej chemioterapii.

Digoksyna

U pacjentow leczonych chemioterapig wchtanianie digoksyny moze ulec zmniejszeniu. W zwigzku

Z tym, u niektdrych pacjentow moze wystapic ostabienie dziatania terapeutycznego digoksyny.
Dlatego tez zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania takiego potgczenia oraz, w razie potrzeby,
odpowiednie dostosowanie dawki digoksyny.

Mitomycyna C
Moga wystapi¢ ostre reakcje ze strony ptuc.



Radioterapia
Radioterapia moze nasila¢ obwodowa neurotoksycznos¢ winkrystyny.

Cyklosporyna i takrolimus
Moze wystapi¢ nadmierne dziatanie immunosupresyjne wraz z ryzykiem wystgpienia
limfoproliferaciji.

Inne

W trakcie jednoczesnego podawania winkrystyny i czynnikoéw stymulujacych powstawanie
kolonii granulocytow (G-CSF, GM-CSF) zglaszano czestsze przypadki wystgpienia atypowych
neuropatii z uczuciem ktucia lub pieczenia w dystalnych czgsciach konczyn.

U pacjentow z guzem Wilmsa opisywano przypadki wystgpienia cigzkiej toksycznosci watrobowe;j
podczas jednoczesnego podawania winkrystyny i daktynomycyny.

W skojarzeniu z bleomycyna, winkrystyna moze powodowac zesp6t Raynauda w sposob zalezny od
dawki.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania winkrystyny u pacjentek w ciazy sa bardzo ograniczone. Badania na
zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne i inne rodzaje toksycznego wplywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach oraz wlasciwosci farmakodynamiczne
winkrystyny, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w trakcie cigzy, a szczeg6lnie w
pierwszym trymestrze. W przypadku zajécia w cigze w trakcie leczenia winkrystyna, pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Kobiety i me¢zczyzni wykazujacy aktywno$¢ seksualng podczas (i do 6 miesiecy po zakonczeniu)
leczenia powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy (patrz rowniez punkt 4.4).
Pacjentki, ktore zajda w cigze¢ w trakcie leczenia, powinny zosta¢ poinformowane o zagrozeniach dla
rozwoju ptodu i znajdowac si¢ pod Scislg obserwacja.

Winkrystyna moze wykazywac dzialania genotoksyczne. W zwigzku z tym, nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ skorzystania z poradnictwa genetycznego przez pacjentki, ktore zajda w cigze w trakcie
leczenia winkrystyna, a takze przez pacjentki, ktore planuja urodzenie dziecka po zakonczeniu terapii.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy winkrystyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Nalezy przerwaé
karmienie piersig podczas leczenia siarczanem winkrystyny.

Plodnos¢

Leczenie winkrystyng moze spowodowa¢ nieodwracalng bezptodno$¢. Odwracalno$¢ dziatania
powodujacego bezptodnos¢ uzalezniona jest od wieku pacjenta i podanej dawki leku. U mezczyzn
leczonych zlozong chemioterapiq z wykorzystaniem winkrystyny i prednizonu z cyklofosfamidem lub
mechloretaming i prokarbazyng, czesto obserwowano azoospermie. U kobiet leczonych chemioterapig
z udziatem winkrystyny rzadziej zgltaszano zatrzymanie miesigczkowania.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o perspektywach dotyczacych ptodnosci w przysztosci.
Pacjentom plci meskiej nalezy zaleci¢ rozwazenie przechowywania nasienia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatania niepozadane (neurologiczne i zotadkowo-jelitowe), ten produkt leczniczy
moze wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Zasadniczo, dziatania niepozadane sg odwracalne i zalezne od dawki. Najwazniejsze toksyczne
dziatania winkrystyny zwigzane sg z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg neurotoksycznosc¢ i tysienie. Najbardziej dotkliwe
dziatania niepozadane majg pochodzenie nerwowo-mig$niowe. Dziatania niepozagdane mogg by¢
wyrazne u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby z powodu zmniejszonego metabolizmu i
opoznionego wydalania z zo6tcia.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci, najczestsze jako pierwsze, stosujac nastepujaca
konwencje: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zwiazane z leczeniem nowotwory wtdrne.

U pacjentow leczonych winkrystyng w skojarzeniu z innymi cytostatykami o znanym dziataniu
rakotworczym, dochodzito do rozwoju wtérnych nowotwordow ztosliwych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto
Przemijajaca trombocytoza.

Niezbyt czesto
Ciezkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, anemia, leukopenia i trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

Nagte wystapienie dusznosci i skurczu oskrzeli, ktére moga mie¢ przebieg ciezki i zagrazajacy zyciu.
Objawy te byly obserwowane po podaniu alkaloidow barwinka (takich jak winkrystyna), szczegdlnie
w przypadku jednoczesnego stosowania mitomycyny. Reakcja moze wystgpi¢ w ciggu kilku minut
lub godzin po podaniu alkaloidu barwinka lub do dwoch tygodni po podaniu dawki mitomycyny.

Rzadko
Reakcje alergiczne, takie jak anafilaksja, wysypka i obrzek, potencjalnie zwigzane z leczeniem
winkrystyna, byly obserwowane u pacjentoéw leczonych chemioterapia wielolekowa z udziatlem

winkrystyny.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Toksyczno$¢ neurologiczna jest najbardziej powaznym dzialaniem niepozadanym winkrystyny.
Neurotoksycznos¢ zalezy od dawki i wieku pacjenta. W wyniku neurotoksycznego dziatania, moga
wystapi¢ rOwniez zaparcia 1 niedroznosc jelit (patrz ,,Zaburzenia zoladka i jelit”).

Czesto

Najczesciej wystepujacym neurotoksycznym dziataniem niepozadanym jest neuropatia obwodowa
(posta¢ mieszana ruchowo-czuciowa), ktora wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw. Czesto,
nerwowo-migsniowe dziatania niepozadane pojawiaja si¢ w okreslonej kolejnosci. Na poczatku
wystepuja tylko zaburzenia czuciowe i parestezja. W dalszym toku leczenia wystepuja nerwobole
(migdzy innymi zuchwy i jader), a nastgpnie zaburzenia motoryczne. U pacjentow kontynuujacych
leczenie opisywano zniesienie odruchow glebokich, zespot opadajacej stopy, stabos¢ miesni, ataksje
i porazenia. Winkrystyna moze wptyna¢ na nerwy czaszkowe, prowadzac do niedowtadu i (lub)
porazenia poszczegdlnych migéni kontrolowanych przez nerwy czaszkowe, bez jednoczesnego
ostabienia innych migsni.

Porazenie nerwu czaszkowego i ostabienie migsni krtani moze powodowaé zachrypnigcie oraz
niedowtad strun glosowych, wraz z zagrazajacym zyciu obustronnym niedowtadem strun gltosowych.
Ostabienie migs$ni zewnatrzgatkowych oczu moze powodowac opadanie powiek oraz neuropati¢ oczng
1 zewnatrzgatkowa. Opisywano przypadki przemijajacej Slepoty korowej. Winkrystyna wywoluje
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rowniez toksyczno$¢ autonomicznego oraz osrodkowego uktadu nerwowego, cho¢ rzadziej niz
neuropati¢ obwodowa. Obserwowano przypadki podwdjnego widzenia oraz atrofii ocznej.

Niezbyt czesto

U kilku pacjentow otrzymujacych siarczan winkrystyny wystapity drgawki, czgsto w potaczeniu

Z nadci$nieniem. U dzieci donoszono o kilku przypadkach drgawek, po ktorych wystapita Spigczka.
Winkrystyna wywotuje rowniez toksyczno$¢ autonomicznego oraz osrodkowego uktadu nerwowego,
cho¢ rzadziej niz neuropati¢ obwodowa. Dziatania na OUN obejmuja np. zaburzenia §wiadomosci
oraz zmiany psychiczne, takie jak depresja, pobudzenie, bezsennos$¢, splatanie, psychozy i
halucynacje.

CzestoS¢ nieznana
Leukoencefalopatia.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto
Gluchota.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego.

Choroby naczyn wiencowych i zawal mig$nia sercowego wystepowaty u pacjentéw leczonych
chemioterapia z udzialem winkrystyny, ktérzy wczesniej poddawani byli radioterapii $rodpiersia.

Rzadko
Nadcisnienie tetnicze i niedocisnienie tetnicze.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Cigzki skurcz oskrzeli i duszno$¢ zglaszano po leczeniu alkaloidami barwinka, w niektorych
przypadkach w skojarzeniu z mitomycyna C.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Nudnosci, wymioty, zaparcia i bl brzucha. Zaparcia moga wystapi¢ w wyniku obstrukcji w géornym
odcinku jelit, podczas gdy odbytnica jest pusta. Moga wystgpic¢ bole brzucha o charakterze kolkowym.

Niezbyt czesto
Ostabienie apetytu, utrata masy ciala, anoreksja, biegunka, niedrozno$¢ porazenna jelit. Niedroznos¢
porazenna jelit moze wystapic¢ szczegdlnie u matych dzieci.

Rzadko
Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, martwica i (lub) perforacja jelit.

Bardzo rzadko
Zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko
Choroba zarostowa zyt watrobowych, szczeg6lnie u dzieci.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Bardzo czesto

Lysienie (odwracalne po odstawieniu winkrystyny).

Zaburzenia nerek i drég moczowych



U pacjentéw w podesztym wieku przyjmowanie lekoéw powodujgcych zatrzymanie moczu nalezy
przerwac w krotkim okresie po rozpoczeciu podawania winkrystyny.

Niezbyt czesto
Poliuria, dyzuria, zatrzymanie moczu w wyniku atonii pgcherza moczowego, hiperurykemia,
nefropatia moczanowa.

Rzadko

Zesp6t SIADH (ang. syndrome of inappropriate excretion of antidiuretic hormone, zespo6t
nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego). Zespoét ten moze by¢ zwigzany z
neurotoksycznos$cig produktu leczniczego, prawdopodobnie wskutek bezposredniego dziatania na
podwzgorze. U takich pacjentéw wystepuje hiponatremia, w polaczeniu z wydalaniem sodu z
moczem, bez oznak zaburzen ze strony nerek lub nadnerczy, niedoci$nienia, odwodnienia, azotemii
czy obrzgku. Hiponatremig¢ i utrate sodu poprzez nerki mozna skorygowac poprzez ograniczenie
pltynow.

Bardzo rzadko
Nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Nieodwracalna bezptodno$¢ po chemioterapii z udzialem winkrystyny wystepuje czgéciej u mezezyzn,
niz u kobiet.

Czesto
Azoospermi¢ obserwowano u mezczyzn leczonych ztozong chemioterapig z udzialem winkrystyny
i prednizonu z cyklofosfamidem lub mechloretaming i prokarbazyna.

Niezbyt czesto
Brak menstruacji.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto
Podraznienie w miejscu wstrzykniecia.

Niezbyt czesto
Gorgczka, zapalenie zyl, bol, zapalenie tkanki tacznej i martwica. Objawy te moga wystapi¢ po
podraznieniu $ciany naczynia lub wynaczynieniu w trakcie podawania produktu leczniczego.

Rzadko
Bol glowy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie winkrystyny prowadzi do wystapienia opisanych powyzej dzialan niepozadanych

W nasilonym stopniu. U dzieci w wieku ponizej 13 lat, podanie dawki dziesigciokrotnie wigkszej od
zalecanej doprowadzito do zgonu. W tej grupie pacjentéw, cigzkie objawy moga wystgpi¢ po dawkach
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wynoszacych od 3 do 4 mg/m2. U dorostych pacjentdw, ciezkich objawdw nalezy spodziewaé si¢ po
podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 3 mg/m? lub wickszej.

Gloéwne objawy kliniczne przedawkowania to bol brzucha, objawy neurotoksyczne takie jak
arefleksja, zaburzenia czucia i motoryki, sennos¢, trombocytopenia, leukopenia i porazenna
niedrozno$c¢ jelit.

Srodki zaradcze

Nie jest znane antidotum dla siarczanu winkrystyny. Leczenie ma charakter objawowy i

podtrzymujacy. Po przedawkowaniu, konieczne jest uwazne monitorowanie pacjenta. Nalezy

rozwazy¢ zastosowanie nastepujacych srodkow:

e Uwazne monitorowanie st¢zenia elektrolitow w surowicy oraz bilansu ptynéw. W przypadku

wystgpienia objawow nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH), nalezy

ograniczy¢ podaz ptynéw.

Podawanie §rodka przeciwdrgawkowego przez co najmniej tydzien po przedawkowaniu.

Stosowanie wlewow doodbytniczych w celu zapobiezenia niedroznosci jelit.

Monitorowanie uktadu krgzenia.

Monitorowanie obrazu krwi oraz podjgcie stosownych dziatan w przypadku zaobserwowania

zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

e Mozna zastosowac¢ folinian. Proponowany schemat dawkowania to 100 mg dozylnie co 3 godziny
przez 24 godziny, a nastgpnie co 6 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Ze wzgledu na bardzo niewielkg ilo$¢ produktu leczniczego podlegajaca dializie, zastosowanie
hemodializy w przypadku przedawkowania prawdopodobnie nie jest skuteczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, alkaloid barwinka rézowego, kod ATC:
LO1C A02

Siarczan winkrystyny jest sola winkrystyny, alkaloidu wyizolowanego z barwinka r6zowego (Vinca

rosea Linn).

Alkaloidy barwinka to klasyczne ,.trucizny wrzeciona”, ktére wiazac si¢ z biatkiem tworzacym

mikrotubule - tubuling, powoduja zatrzymanie mitozy w stadium metafazy, poprzez zapobieganie

polimeryzacji tubuliny oraz nastgpujacego po niej powstawania mikrotubul, jak rowniez poprzez

pobudzanie depolimeryzacji istniejacych mikrotubul.

Wptyw alkaloidow barwinka na ten proces ma charakter wielokierunkowy:

e poprzez wigzanie tubuliny w specyficznym miejscu, tworzac kompleks tubulinowo-alkaloidowy;

e poprzez wigzanie tubuliny w mikrotubulach w miejscu o wysokim powinowactwie i hamowanie
dalszego wbudowywania tubuliny do istniejgcych mikrotubul;

e poprzez wigzanie z miejscem o niskim powinowactwie na $cianie mikrotubul, co powoduje
oddzielanie protofilamentu.

Winkrystyna moze wptywac réwniez na inne systemy komorkowe, takie jak synteza RNA i DNA,

cykliczny AMP, biosynteza lipidow i kalmodulino-zalezna Ca2+ ATPaza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Po wstrzyknigciu dozylnym, winkrystyna jest szybko usuwana z surowicy. W ciggu 15-30 minut,
ponad 90% produktu leczniczego jest dystrybuowane z surowicy do tkanek i innych sktadnikow krwi.
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 8,4 &+ 3,2 1/kg.

Dwadziescia minut po podaniu dozylnym, ponad 50% winkrystyny wiaze si¢ ze sktadnikami krwi,
szczegOllnie z ptytkami, ktére zawieraja duze stezenia tubuliny.
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Lek przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego po szybkim wstrzyknigciu w bardzo niewielkim
stopniu. Jednakze, pomimo niskiego przenikania, winkrystyna moze wywolywac dziatania
niepozadane na osrodkowy uktad nerwowy.

Metabolizm
Winkrystyna jest prawdopodobnie metabolizowana w duzym stopniu w watrobie przez enzymy
mikrosomalne cytochromu P450, w tym CYP3A.

Eliminacja

Analiza osocza wskazuje, ze schemat usuwania winkrystyny z osocza po szybkim wstrzykni¢ciu
dozylnym mozna opisa¢ najlepiej w oparciu o model trojfazowy. Okres pottrwania w fazie
poczatkowej, srodkowej i koncowej wynosi odpowiednio 5 minut, 2,3 godziny i 85 godzin (zakres od
19 do 155 godzin).

Klirens osoczowy jest powolny, w zwigzku z tym pomiedzy poszczegolnymi okresami leczenia
niezbedny jest odstep co najmniej 1 tygodnia, aby unikng¢ skumulowanej toksycznosci.

Najwigksza role w wydalaniu odgrywa watroba. Okoto 80% wstrzyknigtej dawki wydalane jest

Z katem, a 10% do 20% z moczem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, metabolizm, a w konsekwencji rowniez wydalanie
winkrystyny sg prawdopodobnie zmniejszone, co powoduje zwigkszone ryzyko wystapienia
toksycznosci. W razie potrzeby nalezy odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego (patrz
punkty 4.2. i 4.4).

Dzieci i mlodziez

U dzieci obserwuje si¢ wigksze zréznicowanie mi¢dzy- i wewnatrzosobnicze parametrow
farmakokinetycznych, takich jak klirens, objetos¢ dystrybucji i okres pottrwania w fazie eliminacji.
Klirens osoczowy u dzieci jest zasadniczo wigkszy niz u dorostych i u niemowlat, ale nie ma
pewnosci, czy klirens winkrystyny maleje z wiekiem w okresie dziecinstwa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych wykazano teratogenne dziatanie winkrystyny. Ponadto, w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje na zwierzetach, zaobserwowano dziatania niepozadane na
ptodnos¢ oraz toksyczno$é¢ dla ptodu. W badaniach toksycznosci przewlektej, odnotowano dziatania
niepozadane, z uwzglednieniem neurotoksyczno$ci, zahamowania spermatogenezy, zahamowania
czynnosci szpiku kostnego oraz toksycznych dziatan na uktad pokarmowy. W testach
genotoksyczno$ci wykazano, ze winkrystyna moze potencjalnie powodowaé odchylenia
chromosomowe, aneuploidi¢ i poliploidi¢. Brak innych istotnych danych przedklinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas siarkowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

Fiolka przed otwarciem
24 miesigce

Po rozcienczeniu

Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu gotowego do uzycia, przygotowanego do wstrzykniecia lub
wlewu, zostata wykazana w okresie 48 godzin w temperaturze od 2 do 8°C lub w okresie 24 godzin, w
temperaturze od 15 do 25°C, przy rozcienczeniu w zakresie stezen od 0,01 mg/ml do 0,1 mg/ml w

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor powinien zosta¢ wykorzystany
niezwlocznie. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast wykorzystany, odpowiedzialno$¢ za czas

i warunki przechowywania roztworu gotowego do uzycia ponosi uzytkownik. Czas ten nie powinien
zasadniczo przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, o ile rozcienczenie nie zostato
przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwne fiolki ze szkla typu [ z gumy bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem
i polipropylenowym zamknigciem typu ,,snap-cap”, zawierajace 1 ml, 2 ml lub 5 ml roztworu, w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sprawdzenie przed uzyciem
Do uzytku nadaje si¢ wytacznie klarowny roztwor bez widocznych czastek. Produktu leczniczego nie
nalezy uzywaé w przypadku uszkodzenia opakowania.

Przygotowywanie produktu leczniczego do stosowania i usuwanie pozostatosci

Roztwory lekdéw cytotoksycznych przeznaczone do wstrzykiwania powinny by¢ przygotowywane
przez specjalnie przeszkolony personel, zaznajomiony ze stosowanymi lekami, w warunkach
gwarantujacych ochrong srodowiska naturalnego, a w szczegdlnosci bezpieczenstwo pracownikow
majacych kontakt z produktem leczniczym. Pracownice w cigzy nie powinny zajmowac si¢

przygotowywaniem winkrystyny.

Nalezy unika¢ wszelkiego kontaktu z ptynem. Roztwory powinny by¢ przygotowywane

w wydzielonym obszarze, w ktorym zakazane jest palenie tytoniu, picie i jedzenie. Przy
przygotowywaniu produktu leczniczego, nalezy stosowac techniki $cisle aseptyczne. Niezbedne sa
zabezpieczenia w postaci regkawic, maseczki na twarz, okularé6w ochronnych i odziezy ochronne;.
Zaleca si¢ stosowanie nawiewu laminarnego (LAF) z pionowym kierunkiem przeptywu. Produkt
leczniczy nalezy podawac¢ w rekawicach ochronnych. Podejmujac decyzje¢ o sposobie
zagospodarowania odpadow, nalezy mie¢ na uwadze charakter produktu leczniczego.
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W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu roztworu ze skorg, btonami Sluzowymi lub oczami, nalezy
natychmiast przeptukaé narazone miejsce duzg iloscig wody.

Nalezy unika¢ wynaczynienia. W przypadku, gdy dojdzie do wynaczynienia, nalezy natychmiast
wstrzymac¢ wstrzykiwanie produktu leczniczego, a pozostata dawke wstrzykna¢ do innej zyly.
Miejscowe podanie hialuronidazy w dawce 250 j.m./ml (1 ml podskérnie w okolicy zmiany) oraz
umiarkowane ogrzewanie miejsca, w ktérym doszto do wynaczynienia, moze pomoc w
rozprowadzeniu leku oraz ograniczy¢ dyskomfort i potencjalne zapalenie tkanki tacznej do minimum.
W oddziale, w ktorym podawany jest siarczan winkrystyny, powinien by¢ dostepny szpitalny zestaw
na wypadek wynaczynienia lekow cytostatycznych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy obchodzeniu si¢ z wydalinami i wymiocinami.

Peknigte opakowania nalezy usuwac z zachowaniem takich samych srodkéw ostroznosci i traktowaé
je jako skazone odpady. Skazone odpady nalezy usuwac poprzez spalanie w odpornych, odpowiednio
oznakowanych pojemnikach.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 14895

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.11.2008 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

wrzesien 2024
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