Sp. zn. sukls191554/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vincristine Teva 1 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 1ml lahvi¢ka obsahuje 1 mg vinkristin-sulfatu.
Jedna 2ml lahvicka obsahuje 2 mg vinkristin-sulfatu.
Jedna 5ml lahvicka obsahuje 5 mg vinkristin-sulfatu.

1 ml roztoku obsahuje 1 mg vinkristin-sulfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy roztok nebo nazloutly roztok bez jinych &astic, nez jsou bubliny. Hodnota pH je 3,5-5,5
a osmolalita je ptiblizn¢ 600 mosm/I.

4, KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Vincristine Teva 1 mg/ml, injekéni roztok se pouziva v monoterapii nebo v kombinaci s
jinymi onkolytickymi piipravky K 1é¢bé nasledujicich onemocnéni:

akutni lymfatické leukémie,

zhoubné lymfomy, v¢etné Hodgkinovy choroby a non-Hodgkin lymfomu,

viceCetny myelom,

solidni nadory, véetné rakoviny prsu (metastazujici), malobunéény karcinom plic,

Ewingtv sarkom, embryonalni rabdomyosarkom, prvotni neuroektodermalni tumory (jako je
meduloblastom a neuroblastom), Wilmstv tumor a retinoblastom,

idiopaticka trombocytopenicka purpura. Pacienti s pravou ITP rezistentni na 1éCbu
splenektomii a na kratkodobou 1écbu adrenokortikalnimi steroidy mohou na vinkristin
reagovat, avSak piipravek Vincristine Teva se nedoporucuje jako 1€k prvni volby.
Doporuéované tydenni davky vinkristinu podavané po dobu 3 az 4 tydnid vedly u né€kterych
pacienti k trvalé¢ remisi. Jestlize se odezva u pacienti nedostavi po 3 az 6 davkach, je
nepravdépodobné, ze se dosahne ptiznivého vysledku podavanim dalSich davek.
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4.2. Davkovani a zpisob podani

PRIPRAVEK VINCRISTINE TEVA SE PODAVA POUZE INTRAVENOZNE. JINE
ZPUSOBY PODANI JSOU ZIVOTU NEBEZPECNE.

Viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti



Davkovani

Vypocet davky a jeji injekCni podani se musi provadét mimoradné peclive, nebot predavkovani miize mit
vazné nebo dokonce az fatalni nasledky. Pii pouziti ptipravku jako monoterapie se davka podava
V jednotydennich odstupech. Pfi kombinaci s jinymi protirakovinnymi latkami zavisi frekvence davkovani
na protokolu.

Obvykla davka je:

Dospéli
Pro dospé&lé je obvykla davka 1,4 mg/m? (maximalné 2 mg) jednou tydng.

Vypocet davky a jeji podani se musi provadét mimotadné peclive, nebot’ predavkovani mize mit
vazné a dokonce fatalni nasledky.

Dévka by se neméla zvySovat nad urovei zajist'ujici terapeuticky prospéch. Obecné jednotlivé davky
nemaji prekracovat 2 mg a pied podanim kazdé davky je nutné sledovat hodnoty bilého krevniho
obrazu.

Pediatricka populace

Déti mohou tolerovat vyssi davku: pro déti vazici vice nez 10 kg je obvykla davka 1,5-2,0 mg/m?
jednou tydné.

Pro déti vazici 10 kg nebo méné je obvykla zahajovaci davka 0,05 mg/kg jednou tydné.

Poznamka: Davka u kojencil je vypocitana podle individualni télesné hmotnosti (ne podle télesného
povrchu). Pomér mezi télesnym povrchem a télesnou hmotnosti je u kojenc nepfiznivy a po
chemoterapii na akutni leukémii se mohou ve srovnani se star§imi détmi objevit vyrazné neurologické
a jaterni nezadouci ucinky.

Starsi pacienti
Pro davkovani star§im pacientim je vhodna normalni davka pro dospélé.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebo s hodnotou ptimého sérového bilirubinu > 3 mg/100 ml

(51 umol/l) se doporucuje snizit davku vinkristin sulfatu o 50 %. Vzhledem k jaternimu metabolismu a
vylucovani vinkristinu zluci se snizené davkovani doporucuje u pacientd s obstruk¢ni Zloutenkou nebo
jinou poruchou funkce jater. U pacientt s onemocnénim jater snizujicim biliarni exkreci mohou mit
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V piipadé t€zké neurotoxicity se vinkristin nesmi podavat, a to zvlasté pii paréze. Pokud se stav po
vysazeni 1é¢by vinkristinem zlepsi, je mozné zacit podavat davky poloviéni.

Zpusob podavani
Piipravek Vincristine Teva se podava vyhradné pod ptisnym dohledem Iékafe se zkuSenostmi s 1é¢bou
cytotoxickymi piipravky.

Intratekalni podani vinkristinu vede ke smrtelné neurotoxicité. Pfipravek Vincristine Teva se muize
podavat intraven6zné ve formé infuze nebo ve formé injekéniho bolusu minimalné 1 minutu jako
postupnad infuze.

Upozornéni: pied injekénim podanim jakéhokoliv 1éku je mimotadné didlezité spravné umisténi jehly
v zile.

Je nutné vyvarovat se infiltrace do podkoznich tkani. Extravazace béhem intravenézniho podavani
muze zpusobit znacné drazdéni (viz bod 4.4.). Aby se ptedeslo vzniku vaskularniho podrazdéni, je
potieba po aplikaci pfipravku Vincristine Teva zilu dikladné proplachnout.

4.3. Kontraindikace



Pripravek Vincristine Teva je kontraindikovan u pacientit.
- s hypersenzitivou na t¢innou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1;
- sneuromuskularnimi poruchami (jako je demyelinizaéni forma Charcot-Marie-Toothova
syndromu);
- se zavaznou poruchou funkce jater;
- se zacpou a hrozicim ileem, zvlasté u déti;
- lécenych radioterapii zamétenou na jatra.

Zvlastni pozornost je nutno vénovat stavim uvedenym Vv bodu 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Vincristine Teva se smi podavat jen pod pfisnym dohledem lékate se zkuSenostmi s lé€bou
cytotoxickymi ptipravky.

Injekenti sttikacky obsahujici tento ptipravek by mély byt oznaceny.
,PRIPRAVEK VINCRISTINE TEVA SE PODAVA POUZE INTRAVENOZNE. JINE ZPUSOBY
PODANI JSOU ZIVOTU NEBEZPECNE .«

NeumysIné intratekalni podani

Po netimysIném intratekalnim podani je nutné okamzité neurochirurgické oSetieni, aby se zabranilo
vzestupné paralyze vedouci k smrti. U velmi malého poctu pacientli se sice podafilo predejit zivot
ohrozujici paralyze a nasledné smrti, ale vedlo to k devastujicim neurologickym nasledktim, jejichz
dalsi 1écba nebyla piilis ispésna.

Na zékladé zvetejnénych informaci o 1éceni téchto piipadii pteziti po nechténém intratekalnim podéani
vinkristinu se doporucuje okamzité po injekei zahajit nasledujici opatfeni:

1. Odebrani co mozna nejvétsiho mnozstvi mozkomisniho moku lumbalng, které je ovSem jeste
bezpecné.

2. Zavedeni epiduralniho katétru do subarachnoidni oblasti intervertebralnim prostorem nad pivodnim
lumbalnim vstupem a nasledna irigace mozkomisniho moku laktatovym Ringerovym roztokem.
K dispozici by méla byt Cerstva zmrazena plazma a, pokud mozno, mél by se kazdy litr Ringerova
roztoku s laktatem obohatit o 25 ml plazmy.

3. Zavedeni intraventrikularniho drénu nebo katétru, které by provedl neurochirurg, a pokracovani v
irigaci mozkomi$niho moku s odbérem lumbalnim vstupem pfipojenym k uzavienému drenaznimu
systému. Laktatovy Ringeriv roztok se podava pomoci plynulé infuze rychlosti 150 ml/h nebo 75 mi/h
pfi pfidavani Gerstvé mrazené plazmy, jak bylo uvedeno vyse.

Rychlost infuze se musi upravit tak, aby byla zajiSténa hladina proteinu misniho moku v hodnoté
150 mg/dl.

Dalsi provadéna opatieni, ktera ovS§em nemusi byt nutnd, jsou nasledujici:

e intravenozné podavat kyselinu folinovou, a to jako 100mg bolus, pak jako infuze s rychlosti 25
mg/h po dobu 24 hodin a potom jako bolus v davkach 25 mg po 6 hodinach po dobu jednoho
tydne.

e  po intraven6znim podavani kyseliny glutamové 10 g po 24 hodinach nasledovalo 500 mg tfikrat
denné¢ peroralné po dobu jednoho mésice.

e pyridoxin se podaval v davce 50 mg intravenozni infuzi trvajici déle nez 30 min Vv intervalu 8

hodin.

Jejich uloha pfi sniZovani neurotoxicity neni jasna.

Kontakt s ktizi a sliznicemi




S piipravkem je nutné zachazet s opatrnosti a vyhnout se kontaktu oc¢i s vinkristin sulfatem, které by
mohlo zpusobit zavazné podrazdéni nebo ulcerozni formace na rohovce (zvlasté pii podani ptipravku
pod tlakem). Pfi zasazeni o€i je nutno o€i okamzité proplachovat velkym mnozstvim vody. Pfi
pretrvavajicim podrazdéni oci by se méli pacienti poradit s 1ékarem.

Pfi nahodném potiisnéni pokozky omyjeme dikladné vodou a jemnym mydlem a postizené misto pak
fadné€ oplachneme.

Extravazace

Je nutné predchazet extravazaci. Pokud Kk ni dojde, je tfeba okamzité pierusit podavani injekci a
ptipadny zbytek davky se injikuje do jiné zily. Mistni injekce hyalurinodazy 250 IU/ml (1 ml
podkozné) v okoli 1éze a mirné ohfati mista extravazce mize napomoci disperzi piipravku a snizeni
obtizi a potencialni celulitidy na minimum. Na odd¢leni, kde se piipravek Vincristine Teva podava, by
mél byt k dispozici nemocni¢ni extravazacni set pro cytostatika.

Myelotoxicita
Vzhledem ke skutecnosti, ze se muze objevit leukopenie, mél by si byt lékai i pacient védom

potencialniho vyskytu infekce. Pokud se leukopenie vyskytne, je nutné provést pfimefena opatieni,
predevsim peclivé zvazit vhodnou dobu pro podani dalsi davky vinkristin sulfatu. Pfed podanim kazdé
davky se musi zjistit vS§echny hodnoty krevniho obrazu.

Vzhledem ke zvySenému nebezpeci leukopenie a trombocytopenie je nutné peclivé sledovani pacientd,
u nichZ doslo v disledku piedchozi 1é¢by nebo v disledku samotného onemocnéni ke zhorseni funkce
kostni dfené.

Neurotoxicita

Zvlastni pozornost se musi vé€novat pacientim se stavajicimi neurologickymi poruchami. Pecliveé
sledovat pacienta se vyZaduje pii kombinovaném uziti vinkristinu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou
potencialn€ neurotoxickeé.

Neurotoxicky ucinek vinkristinu mtze zesilovat U€inek jinych neurotoxickych latek, nebo se muze
sam nasobit iradiaci michy a neurologickym onemocnénim. Star§i pacienti mohou byt
k neurotoxickym u¢inkiim vinkristinu vnimavéjsi.

Interakce s azolovymi antimykotiky

Soubézné podavani azolovych antimykotik s vinkristinem je spojeno s neurotoxicitou a dalSimi
zédvaznymi nezadoucimi ucinky, vcetn¢ epileptickych zachvatii, periferni neuropatie, syndromu
nepiimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) a paralytického ileu.

Azolova antimykotika se maji pouzivat pouze u pacientl, kterym je podavan vinkristin a ktefi nemaji
zadné jiné moznosti antimykotické 1é¢by (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Jaterni dysfunkce mutize zvySovat ob&hové koncentrace a plazmaticky polocas vinkristinu a v dasledku
toho i nezadouci Gcinky, protoze vinkristin je predominantné metabolizovan v jatrech. Vinkristin nema
byt podavan pacientim podstupujicim radioterapii, pokud pole radiace zahrnuje i oblast jater.

Pied zapocetim 1é¢by, béhem 1é¢by a pied kazdym lé¢ebnym cyklem maji byt vyhodnoceny funkce
jater, ledvin, krevni obraz a neurologické funkce. Pokud se objevi znamky ubytku kostni diené, dalsi
davku je mozné podat pouze po peclivém vyhodnoceni klinického obrazu. To samé plati, pokud se
objevi neurologické symptomy, protoze pii pokracujici 1é¢bé hrozi rozvoj tézké neuropatie.

Pacienti 1é¢eni chemoterapii s vinkristinem v kombinaci s 1éky proti rakovinnému bujeni se znamou
kancerogenitou vykazuji sekundarni malignity. Nebylo vsak zjisténo, do jaké miry vinkristin k této
skutecnosti pfispiva.



Pro prevenci vzniku zacpy se doporucuji opatfeni jako je upravena dicta a pouziti laxativ, zvlasté
laktulozy.

Opatrné se vinkristin podava pacientim s ischemickou chorobou srdeéni.

Pii remisi a indukci akutni leukémie mutize dochazet k akutnimu zvysSeni sérové hladiny kyseliny
mocové. Proto by se béhem prvnich 3-4 tydnti 1écby mély Casto monitorovat sérové hladiny kyseliny
mocové, nebo by se mélo predchazet pfiméfenymi opatienimi vzniku neuropatie zpisobené Kyselinou
mocovou.

V prubéhu 1é¢by a po dobu Sesti mésici po jejim ukonéeni by méli 1ééeni muzi i zeny dodrzovat
antikoncepéni opatfeni (viz téZ bod 4.6.).

Pomocné latky

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné lahvicce, to znamena4, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce vyskytujici se bezné u vSech cytotoxickych latek

Vzhledem ke zvySenému nebezpeci vzniku tromboz u nadorovych onemocnéni se Casto pouzivaji
pripravky proti srazlivosti krve. Vysoka variabilita srdzlivosti existujici pfi téchto onemocnénich mezi
jednotlivymi pacienty i moznost interakci mezi peroralnimi antagonisty vitaminu K a cytostatickou
chemoterapii si v pfipadé nutnosti 1é¢by peroralnimi antikoagulancii vyzaduje zvySenou frekvenci
monitorovani hodnot INR (International Normalised Ratio)

Inhibitory izoenzymii jaterniho cytochromu P450 a P-glykoproteinu

Alkaloidy rostliny Vinca (barvinek) jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) a jsou substraty pro P-glykoprotein. Proto se mohou pii soub&ézném podani takovych
inhibitorat CYP3A4 a P-glykoproteinu, jako jsou napiiklad ritonavir, nelfinavir, ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, cyklosporin, nifedipin a nefazodon, vyskytnout zvysené plazmatické hladiny
vinkristinu. Soub€zné podavani itrakonazolu a vinkristinu vedlo k ¢asnéjSimu néstupu a/nebo vyssi
zévaznosti neuromuskularnich nezadoucich ucinkt souvisejicich pravdépodobné s inhibici
metabolismu vinkristinu.

Ketokonazol

Soubézné podavani azolovych antimykotik (napf. itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
isavukonazol a flukonazol) s vinkristinem mulZe zvysit plazmatické koncentrace vinkristinu,
coz muze vést k predCasnému néstupu a/nebo zvySené zavaznosti neurotoxicity a dalSich
nezadoucich ucinkl (viz bod 4.4). U pacientli, kterym je podavan vinkristin, je proto tfeba
pouzivat azolova antimykotika s opatrnosti a pouze tehdy, pokud nejsou k dispozici zadné
jiné moznosti antimykotické 1é¢by nebo pokud potencidlni pfinosy této kombinace pievysuji
jeji rizika. Pti soubéZném podavani maji byt pacienti peclivé sledovani kvili nezddoucim
ucinktim.

Nifedipin

Je nutné vénovat pozornost mozné interakci mezi vinkristin-sulfatem a blokatory kalciovych kanala,

zvlasté nifeldipinu. Soubézné podavani vinkristinu a nifeldipinu mtize zpusobit snizeni plazmatické
clearance vinkristin-sulfatu s rizikem zvysené toxicity.

Fenytoin a fosfenytoin



Bylo zjisténo, Ze soub&znym podavanim fenytoinu s kombinovanou protinddorovou chemoterapii
zahrnujici mimo jinych i vinkristin dochdzi ke snizeni hladiny fenytoinu v krvi a zvySuje se konvulzni
ucinek. Proto se tato kombinace nedoporucuje. Shleda-li se tato kombinace nevyhnutelnou, pak se
musi upravit davkovani podle laboratorniho nalezu v krvi.

Jina cytostatika

Farmakodynamické interakce se mohou objevovat i u jinych cytostatik: dochazi k potenciaci
terapeutického a toxického tuc€inku. Soubézné wziti vinkristinu a jinych I[éCivych pfipravki
potlacujicich kostni dfeit jako doxorubicin (zvlasté v kombinaci s prednisonem) mohou depresivni
ucinky na kostni diett umocnovat.

Asparagindza/izoniazid a dalsi neurotoxicke léky

Pokud je vinkristin podavan v kombinaci s L-asparaginazou, vinkristin ma byt podan 12 — 24 hodin
pfed podanim L-asparaginazy, protoze snizeni jaterni clearance vinkristin sulfatu muze vést ke
kumulativni hepatotoxicite.

Vzhledem Kk neurotoxicité vinkristin sulfatu nemaji byt soub&zné podavany jiné potencialné
neurotoxické 1é¢ivé pripravky jako je cyklosporin a izoniazid.

Vakciny obsahujici usmrcené viry

Vzhledem k tomu, ze 1écba pomoci vinkristinu mtze tlumit normalni imunitni systém, muze
Vv odpovédi organizmu na vakcinu dochéazet kredukované produkci protilatek. Interval mezi
vysazenim 1é¢by vyvolavajici imunosupresi a obnovenim pacientovy schopnosti odpoveédét na vakcinu
zavisi na intenzit¢ a typu uzitého imunosupresivniho 1éku, na zékladnim onemocnéni a dalSich
faktorech. Odhaduje se, ze miize trvat 3 mésice az 1 rok.

Vakciny obsahujici Zivé viry

Protoze normalni imunita mize byt v disledku 1écby vinkristinem utlumena, mtze soub&zné podani
vakciny obsahujici zivé viry posilit replikaci virtt vakciny a zvyraznit jejich nezddouci ucinky a/nebo
snizit pacientovu protildtkovou odpovéd na vakcinu. Imunizaci téchto pacientd je mozné provadet
pouze s mimotadnou opatrnosti, po peclivém hematologickém vysetieni a pouze se souhlasem lékaie
fidiciho 16¢bu pouzitim vinkristinu. Casovy interval mezi vysazenim 1é&by zptisobujici imunosupresi a
obnovou pacientovy schopnosti odpovédét na vakcinu zdvisi na intenzit¢ a typu uzitého 1éku
vyvolavajiciho imunosupresi, na zakladnim onemocnéni a dalSich faktorech. Odhaduje se, Ze mize
trvat od 3 mésicti do 1 roku. Pacientim s leukémii v remisi se vakcina se zivymi viry podava nejdiive
za 3 mesice od posledni chemoterapie.

Digoxin

U pacienti 1é¢enych chemoterapii mize byt vstfebavani digoxinu sniZzeno. U nékterych pacientd se
tedy muaze lécebny ucinek digoxinu snizit. Proto je pifi podavani takovych kombinaci nezbytna
opatrnost a mize byt nutna i uprava davky digoxinu.

Mitomycin C
Mohou se objevit akutni plicni reakce.

Radioterapie
Periferni neurotoxicita vinkristinu se mtize radioterapii zvySovat.

Ciklosporin, takrolimus
Muze dochézet k opravdu silnému potlaceni imunity s nebezpecim lymfoproliferace.

Jiné latky
Pfi soubézném podavani vinkristinu a latek stimulujicich kolonie (G-CSF, GM-CSF) se casto
vyskytuji netypické neuropatie s pocity pichani nebo paleni v perifernich oblastech koncetin.



U pacient s Wilmsovym tumorem se vyskytovala tézka toxicita jater pfi kombinaci vinkristinu s
daktinomycinem.

Pfi kombinaci s bleomycinem muze vinkristin vést k Raynaudovu syndromu zavislému na velikosti
davky.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Existuji pouze omezené informace o pouziti vinkristinu u téhotnych zen. U zvifat byla v
experimentalnich sledovéanich po podéani vinkristinu zjiSténa teratogenita a jina reprodukéni toxicita
(viz bod 5.3.). Na zaklad¢ vysledkt sledovani u zvifat a farmakodynamiky 1é¢ivé latky by se vinkristin
béhem téhotenstvi, zvlasté pak v prubéhu prvniho trimestru, podavat nemél. Pokud Zena otéhotni v
prabehu 1éCby vinkristinem, méla by byt informovana o potencialnim nebezpeci pro jeji plod.

V prubehu [é€by a po dobu Sesti mésict po jejim ukonceni by méli 1é€eni muzi i zeny dodrzovat
antikoncep¢ni opatieni (viz téz bod 4.4.).

Pokud pacientka otéhotni v prib&hu lééby vinkristinem, méla by byt upozornéna na rizika pro
nenarozené dit¢ a méla by byt peclive sledovana.

Vinkristin mize mit genotoxické ucinky. Proto je nutné v t€¢hotenstvi pii soucasné 1€¢bé vinkristinem
zvazit moznost genetické konzultace, ktera by se méla doporucit i pacientum, ktefi chtéji mit po 1é¢bé
dite.

Kojeni
Neexistuji Zadné informace o vylucovani vinkristinu do matetského mléka. Kojeni by se béhem 1écby
me¢lo prerusit.

Fertilita

Lécba vinkristinem muZe vést k ireverzibilni infertilité. Reversibilita tohoto antifertilniho Gcinku
zavisi na véku pacienta a na velikosti podavané davky. U muzii lécenych kombinovanou chemoterapii
zahrnujici vinkristin a prednizon s cyklofosfamidem nebo mechloretaminem a prokarbazinem se casto
vyskytuje azoospermie. Méné casto se vyskytovala amenorea u Zen lécenych vinkristinem jako soucdst
chemoterapie.

Pacienti by méli byt informovani o vlivu 1é¢by na fertilitu a to i z hlediska budoucnosti. Muzim se
doporucuje konzultovat moznost konzervace spermii.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k neZadoucim G¢inktim (neurologickym a gastrointestinalnim) mutize tento 1é¢ivy pfipravek
ovlivnit schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci uc¢inky

vvvvvv

vinkristinu souviseji s centralni nervovou soustavou. Nejastéji se vyskytujici nezadouci ucinky jsou
neurotoxicita a alopecie; nejnepiijemnéjsi ucinky jsou nezadouci u€inky neuromuskularniho ptivodu.
Nezadouci 0¢inky mohou byt vyrazn€j$i u pacientii s poruchou funkce jater vzhledem ke snizenému
metabolismu a opozdéné biliarni exkreci.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Ccetnosti vyskytu, nejcastéjsi jako prvni, s pouzitim
nasledujiciho pravidla: Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné &asté (> 1/1000 az <
1/100); Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju



nelze urcit). U kazdé skupiny Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny v sestupném potradi
z&vaznosti.

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Sekundarni malignity souvisejici s lécbou.

U pacientt 1é¢enych vinkristinem v kombinaci s jinymi cytotoxickymi ptipravky, o nichz se vi, ze jsou
karcinogenni, doslo k rozvoji sekundarnich malignit.

Poruchy krve a lymfatického systému
Caste
Ptechodna trombocytdza.

Méné casté
Tézka deprese kostni diené, anemie, leukopenie a trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Casté

Akutni vyskyt zkrdceného dechu a bronchospasmus, které mohou byt zavazné a zivot ohrozujici. Tyto
symptomy se vyskytovaly po podavani alkaloidt rostliny Vinca (jako je vinkristin), a to zvIasté pii
soubézném podani s mitomycinem. Reakce se mlize rozvinout v né€kolika minutach az hodinach po
podani alkaloidu Vinca nebo do 2 tydnti po davee mitomycinu.

Vzacné
Alergické reakce jako anafylaxe, vyrazka a edém souvisejici potencialné s 1é€bou pomoci vinkristinu
se vyskytovaly u pacientd, ktefi jim byli 1é€eni jako soucast kombinované chemoterapie.

Poruchy nervového systému

Neurologicka toxicita je nejdilezitéjsim nezddoucim tcinkem vinkristinu. Neurologicka toxicita zavisi
na davce a véku. V disledku neurotoxicity miZe také dochazet k zacpé a ileu (viz bod
“Gastrointestinalni poruchy”).

Caste

Nejcastéji se vyskytujicim neurotoxickym nezddoucim u¢inkem je periferni neuropatie (smiSena
senzomotoricka), k niz dochazi téméf u viech pacientii. Casto dochazi k rozvoji neuro-muskularnich
nezédoucich uc€inkl ve specifickém potadi. Na pocatku se objevi pouze poruchy smysli a parestézie. S
pokracujici 1é€bou se pak objevi bolest nervu (mimo jinych k oblasti Celisti a varlat) a mohou se
vyskytnout i1 dal§i motorické problémy. Pii dlouhodobé 1é¢bé se vyskytovala ztrata hlubokych
Slachovych reflexti, spadani chodidla, svalova slabost, ataxie a paralyza. Muze dojit k postizeni
kranialniho nervu, kromé toho k izolované paréze a/nebo paralyze svald, které jsou fizeny kranialnimi
nervy, a to aniz by se svalova slabost vyskytla kdekoliv jinde.

Paralyza kranidlnitho nervu a svalova slabost hrtanu mohou vyvolat chrapot a parézu hlasivky a
dokonce potencialni zivot ohrozujici oboustrannou parézu hlasivek. Svalova slabost vnéjSich o¢nich
svalli miize zpiisobit ptozu a oni nebo mimo-o¢ni neuropatii. Vyskytuje se i pfechodna kortikalni
slepota. Vinkristin také zpiisobuje autonomni toxicitu a toxicitu centralniho nervového systému, ta je
vSak méné Casta nez periferni neuropatie. Vyskytuje se i zdvojené vidéni a o¢ni atrofie.

Méné casté

U nékterych pacientli 1é¢enych vinkristin sulfatem se vyskytuji konvulze (Casto s hypertenzi). U déti
bylo zaznamenano né&kolik ptipadi konvulzi, po nichZ nasledovalo koma. Vinkristin vyvolava
autonomni toxicitu a toxicitu CNS, i kdyz k tomu dochazi méné Casto nez k periferni neuropatii.
Utinky na CNS — napf. zménény stav védomi a mentilni zmény jako deprese, agitace, nespavost,
zmatenost, psychozy a halucinace.

Neni znamo



Leukoencefalopathie.

Poruchy ucha a labyrintu
Meéné caste
Hluchota.

Srdecni poruchy

Meéné casté

Postizeni koronarni artérie, infarkt myokardu.

Koronarng-cévni poruchy a infarkt myokardu se vyskytovaly u pacientty, ktefi se 1€¢ili pomoci vinkristinu
v kombinacni chemoterapii a ktefi diive prodélali radioterapii mediastina.

Vzacne
Hypertenze a hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté

Zavazny bronchospasmus a dychaci potize byly pozorovany po podéani alkaloidd rostliny Vinca, a to
zvlaste pti podani v kombinaci s mitomycinem C.

Gastrointestindlni poruchy

Casté

Nevolnost, zvraceni, zacpa, bolest bficha. Zacpa se muze vyskytnout v disledku zasazeni horni ¢asti
stfev, zatimco rektum je prazdné. Potom se mohou objevit kolice podobné bolesti bficha.

Méné caste
Snizena chut’ k jidlu, ibytek hmotnosti, anorexie, prijem, paralyticky ileus. Nebezpeci paralytického
ileu je zvlasté u malych déti.

Vzdcné
Zanét sliznice ust, intestinalni nekréza a/nebo perforace.

Velmi vzdacné)
Pankreatitida.

Poruchy jater a Zucovych cest
Vzacné
Okluzni choroba jaterni zily, zv1aste pak u déti.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté
Alopecie (je vratna po vysazeni 1éCby vinkristinem).

Poruchy ledvin a mocovych cest
U starSich pacientll se musi preruSit 1écba vyvolavajici retenci moci, a to ve dnech nésledujicich
bezprostfedné po podani vinkristinu.

Méné casté
Polyurie, dysurie, retence moé¢i v diasledku atonie mo¢ového méchyte, hyperurikémie, nefropatie v
diisledku kyseliny mocové.

Vzacne

Syndrom SIADH (tzn. syndrom nespravné sekrece antidiuretického hormonu). Tento syndrom muize
souviset s neurotoxicitou lé¢ivého pripravku mozna vyvolanou piimym u¢inkem na hypotalamus. U
téchto pacient se objevuje hyponatrémie v kombinaci s vyluéovanim sodiku moci, aniz by byly
diagnostikovany poruchy ledvin nebo nadledvinek, hypotenze, dehydratace, azotémie nebo edém. S



restrikci tekutin se mtize hyponatrémie a ztrata sodiku ledvinami zlepsit.

Velmi vzacné
Inkontinence.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Nevratna neplodnost po chemoterapii obsahujici vinkristin je ¢ast&j$i u muzi nez u zen.

Casté
Azoospermie se vyskytovala u muzi, ktefi se 1é¢ili chemoterapii kombinujici vinkristin s prednizonem a
cyklofosfamidem nebo mechloretaminem a prokarbazinem.

Meéné casté
Amenorea.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté
Podrazdéni v misté vpichu.

Meéné casté
Horecka, flebitida, bolest, celulitida a nekroza. Tyto symptomy se mohou objevit po podrazdéni cévni
stény nebo po extravazaci pii podani.

Vzdcné)
Bolest hlavy.

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Symptomy

Piedavkovani vinkristinem vede K vyskytu popsanych nezadoucich u¢inki ve vyrazné zvysené mife.
U déti ve véku do 13 let bylo prfedavkovani smrtelné pti podéni desetindsobné doporucované davky.
Zéavazné symptomy se mohou objevit, jestlize se v této skupiné pacientl podaji davky 3-4 mg/m?,
Dospéli mohou o&ekavat zavazné symptomy po podani jednotlivych davek 3 mg/m? nebo vice.

Hlavni klinické symptomy pifedavkovani jsou bolest bficha, neurotoxické ucinky jako je areflexie,
senzorické a motorické poruchy, somnolence, trombocytopenie, leukopenie a paralyticky ileus.

Lécba
Vinkristin sulfat nema zadné zndmé antidotum.
Lécba je symptomaticka a podptrna. Pokud se zjisti, ze doslo k pfedavkovani, je nutné pacienta
pecliveé sledovat. Lze uvazovat o nasledujicich opatienich:
e je tfeba peclivé sledovat sérové koncentrace elektrolyti a rovnovahu tekutin, a pokud se
objevi priznaky neptimétené sekrece ADH, je nutné pfistoupit k restrikci tekutin;
e podavani antikonvulzivni latky alespon 1 tyden po predavkovani;
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pouziti klystyru k prevenci ileu;

monitorovani kardiovaskularniho systému;

monitorovani hodnot krve a nasledna opatieni musi vychazet se zjisténé deprese kostni dien¢;
lze pouzit folinat. Navrhuje se podavat 100 mg intravendzné po tiech hodinach po dobu 24
hodin a potom po Sesti hodinach po dobu minimalné 48 hodin.

Hemodialyza neni pii pfedavkovani pravdépodobné pfili§ ucinnd, protoze se pifi ni odbourava jen
velmi malé mnozstvi 1éCivého pripravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikum, alkaloid rostliny Vinca
Kod ATC: LO1C A02

Vinkristin sulfat je stl vinkristinu — alkaloidu ziskaného z rostliny barvinek Vinca rosea Linn.
Alkaloidy z této rostliny jsou klasické “vietenové jedy”, které se vazi na mikrotubularni protein
tubulin a blokuji béhem metafaze bunky tim, Zze brani polymerizaci tubulinu, aby vytvarel
mikrotubuly, a tim, Ze vyvolavaji depolymerizaci mikrotubultl jiz vytvofenych.
Alkaloidy rostliny Vinca mohou tento proces ovliviiovat nékolika zptsoby, a sice:
e navazanim na specifické misto tubulinu a vytvofenim agrega¢niho komplexu tubulinu a
alkaloidu;
e navazanim na “misto s vysokou afinitou” tubulinu, které jiz bylo v mikrotubulech obsazeno a
inhibici dalsiho dopliovani tubulinu do jiz vzniklého mikrotubulu;
e navazanim na “misto s nizkou afinitou” ke sténam vzniklych mikrotubuld, které vyvolavaji
separaci protofilamentu.
Vinkristin mtize také ovliviiovat jiné bunééné systémy jako je syntéza RNA a DNA, cyklicka AMP,
lipidové biosyntéza a na kalmodulinu dependentni Ca?" transport ATP4za.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendzni injekci se vinkristin ze séra eliminuje rychle. Behem 15-30 minut se ze séra distribuuje
vice nez 90 % l1éCivého priipravku do tkani a jinych krevnich slozek. Za ustalenych podminek je
distribu¢ni objem 8,4 & 3,2 I/kg.

Dvacet minut po intravendznim podani se ptes 50 % vinkristinu navaze na krevni slozky, a to zvlaste
krevni desticky, které obsahuji vysoké koncentrace tubulinu.

Zda se, ze prinik do mozkomisniho moku po intraven6zni bolusové injekci je velmi nizky. Nicméné
navzdory tomuto nizkému priniku mtize vinkristin vyvolat nezddouci ucinky v centralni nervové
soustave.

Biotransformace

Vinkristin je siln¢ metabolizovan, pravdépodobné v jatrech mikrosomalnim enzymovym systémem
cytochromu P450, a to CYP3A.

Eliminace

Analyza plazmatickych slozek ukazuje, ze vylu¢ovani vinkristinu z plazmy po rychlém intravenéznim
podani lze nejlépe popsat jako trojfazovy model. Prvotni, primérny a kone¢ny polocas je 5 minut,
respektive 2,3 hodiny a 85 hodin (rozpéti je 19-155 hodin).

Plazmaticka clearance je pomala, a proto je nutny minimalné tydenni interval mezi jednotlivymi
oSetfenimi, aby se zabranilo kumulativni toxicité.
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10-20 % se vylou¢i moci.

Pacienti s poruchami jaternich funkci

U pacientli s poruchami jaternich funkci je metabolismus a v dusledku toho i vylu¢ovani vinkristinu
pravdépodobné snizeno, coz vede ke zvySenému nebezpeci toxicity. Pokud je to nutné, mize se davka
upravit (viz bod 4.2. a 4.4.).

Pediatricka populace

U déti existuji vétsi inter a intra individualni odchylky ve farmakokinetickych parametrech jako je
clearance, distribu¢ni objem a eliminacni polocas. Plazmatické clearance u déti je obecné vétsi nez u
dospélych nebo déti, avSak neni jisté, zda se clearance vinkristinu s vékem v prubehu détstvi snizuje.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeé¢nosti piipravku

V piedklinickych sledovanich se vinkristin prokazoval jako teratogenni. Také ve studiich reprodukéni
toxicity u zvifat byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu a embryonalni toxicita. Ve studiich
chronické toxicity zahrnovaly nezadouci G¢inky neurotoxicitu a byla zjiSténa inhibice spermatogeneze,
myelosuprese a gastrointestinalni toxicita. V riznych testech na genotoxicitu se ukazalo, ze vinkristin
muze potencialné zpusobovat chromosomalni odchylky, aneuploidii a polyploidii. Neexistuji zadné
dalsi relevantni preklinické udaje.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Mannitol

Kyselina sirova 5% (na tipravu pH)

Roztok hydroxidu sodného 0,2 % (na upravu pH)

Voda na injekci

6.2. Inkompatibility

Pti absenci studii kompatibility se tento 1éCivy piipravek nesmi misit S jinymi 1éCivymi piipravky.
6.3. Doba pouZitelnosti

Lahvicka pred otevienim
24 mésict

Po naredent

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku pfipraveného k injekci nebo infuzi byla prokazana na dobu
48 hodin pii 2-8 °C nebo 24 hodin pifi 15 °C, pokud byl nafedén na koncentraci 0,01-0,1 mg/ml
v 9 mg/ml (0,9%) infuzniho roztoku chloridu sodného nebo 50 mg/ml (5%) infuzniho roztoku
glukosy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté 2-8 °C.
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Uchovavejte lahvicku v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Injeké¢ni lahvicka z bezbarvého skla typu I se zatkou z brombutylové pryze, hlinikovym uzavérem a
polypropylénovym odtrhavacim krytem po 1 ml, 2 ml a 5 ml roztoku.

Velikosti baleni:

1 lahvicka obsahujici 1 ml roztoku
1 lahvi¢ka obsahujici 2 ml roztoku
1 lahvi¢ka obsahujici 5 ml roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Kontrola pred pouzitim
Pouzit se mize pouze Ciry, bezbarvy roztok bez jakychkoli Castic. V piipad€ poskozeného obalu se
pfipravek pouZzit nesmi.

Zachazeni a likvidace

Injekéni roztoky cytotoxickych 1€kt musi pripravovat odborny zaskoleny personal, ktery mé znalosti o
pouziti téchto 1ékd za podminek zaruCujicich ochranu zivotniho prostfedi a zvlasté ochranu
pracovniki, ktefi s nimi zachazeji. S pfipravkem Vincristine Teva nesméji manipulovat téhotné Zeny.

Je nutno zabranit jakémukoliv kontaktu s tekutinou. Roztoky se pfipravuji na zvlastnim pracovisti, kde
je zakazano koufit, jist a pit. Béhem pfipravy musi byt uplatnén ptisn¢ asepticky pracovni postup; jako
ochranné pomucky se musi pouzit rukavice, oblicejova rouska, ochranné bryle a ochranny odév.
Doporucuje se pouziti digestofe LAF s vertikdlnim proudénim. Pfi podavani by se mély navléct
rukavice. Pfi manipulaci s odpadem je nutno zohlednit charakter této latky.

Pokud se pfece jen roztok dostane do kontaktu s pokozkou, sliznicemi nebo oc¢ima, je nutné okamzite
splachnout nebo vyplachnout dostatecnym mnozstvim vody.

Je tfeba predchazet extravazaci. Pokud k ni pfece jen dojde, je nutno injekci okamzit¢ pferuSit a
potencialni zbyvajici davka by se méla injekéné podat do jiné zily. Lokalni injekce hyaluronidazy v
mnozstvi 250 ME/ml (1 mg podkozné v okoli 1éze) a aplikace mirného tepla v misté, na némz k tniku
do okolnich tkani doslo, miize napomoci disperzi ptipravku a snizeni potizi i potencialni celulitidy na
minimum. Na oddé¢leni, kde se pfipravek Vincristine Teva podava, by mél byt k dispozici nemocni¢ni
extravazacéni set pro cytostatika.

Opatrnost je nutna i pfi manipulaci s exkrety a zvratky.

S poskozenymi obaly se musi zachazet se stejnou opatrnosti a manipuluje se s nimi jako s
kontaminovanym odpadem. Kontaminovany odpad se likviduje spalenim v pevnych a fadné
oznacenych obalech.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Radlicka 3185/1C, Praha, 150 00, Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO

44/089/99-C
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