KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VINCRISTINE - KOCAK 1 mg/ 1 ml 1.V enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir 1 ml ¢6zelti 0,9 mg vinkristine esdeger 1 mg vinkristin siilfat igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Renksiz, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VINCRISTINE - KOCAK tek basina ya da diger onkolitik ilaglarla birlikte asagidaki

endikasyonlarda kullanilir:

o Losemiler, akut lenfositik 16semi, kronik lenfositik 16semi, akut miyelojen losemi ve
kronik miyelojen l6seminin blastik krizleri.

e Malign lenfomalar, Hodgkin hastalig1 ve non-Hodgkin lenfomalar dahildir.

e Multipl miyeloma

e Kat1 timorler, meme kanseri, kiiciik hiicreli bronkojen karsinomalar, bas ve boyun
kanserleri ve yumusak doku sarkomalari.

e Pediyatrik solid tiimorler, Ewing sarkoma dahildir, embriyonal rabdomiyosarkoma,
noroblastoma, Wilm’s timori, retinoblastoma ve medullablastoma.

e Idiyopatik trombositopenik purpura. Splenektomiye ve kisa siireli adrenokortikal
steroidlerle tedaviye refrakter gercek ITP’li hastalar vinkristin tedavisine yanit verebilirler

ama bu hastaligin primer tedavisinde bu ila¢ onerilmez. 3-4 hafta boyunca onerilen haftalik
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vinkristin dozu verilen bazi hastalarda kalict remisyon olugmustur. Eger hastalar 3 ila 6
dozdan sonra tedaviye yanit vermezse, ilave dozlarin herhangi bir yararli sonu¢ vermesi

olas1 degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

VINCRISTINE - KOCAK sadece damar igine bir uzman tarafindan uygulanr.
VINCRISTINE - KOCAK haftalik aralarla damar i¢ine uygulanir. Verilecek doz viicut
yiizey alanina gore tayin edilir. Dozun hesaplanmasinda ¢ok dikkatli olunmalidir, 6liimciil
olabilir. Genel olarak tek doz 2 mg’t asmamalidir. Her uygulamadan 6nce beyaz kan
hiicresi sayimi yapilmaldir. Haftada bir damar igine uygulanir. Onerilen doz, 1,4-
1.5mg/m?’dir. En gok haftada 2 mg’dir. Terapétik ve toksik diizeyler arasinda dar bir aralik
oldugundan ve cevap kisilere gore degistigi icin doz her zaman hastaya uygun

diizenlenmelidir.

Uygulama sekli:
YALNIZ INTRAVENOZ KULLANIM ICINDIiR. BIiR BASKA YOLDAN
VERILDIGINDE OLDURUCUDUR.

VINCRISTINE — KOCAK, tiibiin icine enjekte edilebilir ya da serbest akan intravenoz
infiizyonun yan kolundan uygulanabilir ya da bir dakikalik periyod i¢inde dogrudan vene
zerkedilir. Giivenlik nedeniyle, hizli infiizyon seklinde kola uygulanirken, uygulama
sirasinda, infiizyondan geri basinci dnlemek ve pompanin siringa govdesinden ¢ikmasini
onlemek i¢in siringa pompasinda basincin olmasina dikkat ediniz. Damar digina sizmanin

olmamasina dikkat ediniz ¢linkii lokal {ilserasyon olabilir.

Eger damar i¢ine uygulama esnasinda sizint1 ve ¢evredeki dokuya kagak olursa onemli
tahris meydana gelebilir. Hemen enjeksiyon durdurulmali ve kalan ila¢ bagka bir damardan
verilmelidir. Sizintinin oldugu yere hiyaluronidaz lokal olarak enjeksiyonu veya orta
siddette 1s1 tatbiki ilacin dagilmasi i¢in yararli olur, selulit ihtimalini azaltir ve rahatsizlig

hafifletir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Renal disfonksiyonun vinkristin klerensi tizerine bir etkisi olmadigi gézlenmistir.

Vinkristinin karacigerde metabolize olmasi ve safrayla atilmasi nedeniyle obstriiktif
sariligl ya da karaciger bozuklugu olanlara azaltilmis dozlarin verilmesi tavsiye olunur.
Safrayla salgiyr azaltacak siddetteki karaciger hastaligi yan etkilerin siddetini artirabilir.
Serum bilirubin degeri 3mg/100ml (51 mikromol/l) {izerinde olanlarda vinkristin dozunun
%50 azaltilmasi1 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Onerilen doz, haftada bir 1.4mg- 2mg / m?’dir. en ¢ok haftada 2 mg’dir. 10 kg veya daha
az kilolu cocuklarda baglangi¢ dozu 0.05 mg/kg olmalidir, haftada bir damar igine

intravendz yoldan uygulanir.
Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen yetiskin dozu uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Vinkristin siilfatin intratekal kullanimi genellikle oldiiriiciidiir.

Charcot-Maric-Tooth  sendromunun demiyelinizan tipi olan hastalara vinkristin

verilmemelidir.

VINCRISTINE - KOCAK, vinkristin ya da formiiliindeki herhangi bir yardimc1 maddeye

asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Vinkristin siilfat1 sadece intravenéz yoldan kullanmiz. VINCRISTINE - KOCAK
deneyimli kisiler tarafindan uygulanmalidir. VINCRISTINE - KOCAK intratekal,
intramiiskiiler veya subkutan yoldan verilmemelidir. Intratekal kullanimi 6liimle
sonuglanir. VINCRISTINE - KOCAK igeren siringalarin iizerine yalniz intravendz
kullanilacagm belirten bir etiket konulmalidir. VINCRISTINE - KOCAK kullanimindan
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once hasta ve ailelerine ilacin olusturabilecegi yan etkiler yoniinden Onerilerde
bulunulmalidir.

Yanliglikla intratekal miidahale yapilmissa hemen norosiriirjik miidahale gerekmektedir.
Aksi takdirde 6liimle sonuglanabilecek paraliziler goriilebilir. Daha 6nceden yayimlanmis
intratekal yoldan vinkristin verilmesine ragmen hayatta kalmasi saglanmis hastalarin tedavi

sekli baz alinarak, enjeksiyondan hemen sonra yapilmasi gerekenler sunlardir:

1. Lombere erisimini engellemek i¢in omurilik sivisindan miimkiin oldugunca
uzaklastirilmasi gerekmektedir.

2. Epidural Kkateterin; ilk lombere girisin iizerindeki omurlar arasi bosluk yoluyla
subaraknoid araliga yerlestirilmesi ve omurilik sivisinin laktath ringer ile lavajinin
saglanmasi. Taze dondurulmus plazma talep edilmeli ve saglanmasi durumunda her 1 litre
laktatl ringer soliisyonuna 25 ml eklenmelidir.

3. Beyin cerrahi tarafindan intraventrikiiler diren veya Katater yerlestirilerek omurilik
stvisinin lavajinin devamliligi saglanmali, laktathi ringer soliisyonu siirekli olarak 150
ml/saat hizinda devamli infiize edilmeli veya taze dondurulmus plazma no.2’deki gibi

eklenecekse 75 ml/saat hizinda verilmelidir.

Inflizyon oran1 omurilik sivisindaki protein seviyesini 150 mg/100 ml’de tutacak sekilde

ayarlanmalidir.

Asagidaki uygulamalar ilave olarak yapilabilir ancak zorunlu degildir:

Folinik asit 100 mg intravendz bolus enjeksiyon seklinde uygulanir ve daha sonra 24 saat
boyunca 25 mg/saat hizinda infiize edilir. Daha sonra 1 hafta boyunca 6 saatte bir 25 mg
bolus dozlar uygulanir. 10 g glutamik asidin 24 saat icerisinde intravendz uygulanmasini
takiben, bir ay boyunca giinde ii¢ defa agizdan 500 mg verilir. 50 mg piridoksin, 8 saatte
bir 30 dakika boyunca intravendz yolla verilir. Norotoksisitenin azaltilmasindaki rolleri net

degildir.

Vinkristin siilfat bir vesikan olup, bdlgesel reaksiyonlara veya ekstravazasyona sebep

olabilir. (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Vinkristin siilfatla tedaviyi takiben lokdpeninin ortaya ¢ikmasi diger onkolitik maddelerle

oldugundan daha az muhtemeldir. Dozaj1 sinirlayan kemik iligi toksisitesinden ziyade
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noromuskiiler toksisitedir. Bununla birlikte lokdpeni olasiligindan 6tiirti, hem hekim hem
de hasta enfeksiyon komplikasyonu belirtilerine kars1 dikkatli olmalidir. Lokdpeni ya da
bir enfeksiyon komplikasyonu durumunda VINCRISTINE — KOCAK’1n bir sonraki dozu
dikkatle uygulanmalidir.

Onkolitik ajan uygulamasiyla ortaya ¢ikabilen akut {irik asit nefropatisi vinkristin ile de

goriilebilir.

Vinkristin siilfat kan-beyin bariyerini yeterli miktarlarda ge¢emediginden santral sinir

sistemi 16semisilerinde ilave ilaglarin kullanilmasi gerekebilir.

Vinkristin siilfatin nordtoksik etkisi diger nordtoksik ajanlarla birlikte aditif hale gelir ve
omurilik radyoterapisiyle ve nérolojik hastaliklarla artabilir. Yasl hastalarda vinkristin

stilfatin norotoksik etkisi konusunda daha duyarli olunmalidir.

In-vivo ve in-vitro laboratuar testlerinden vinkristinin mutajenik olduguna dair bir sonug
elde edilmemistir. Insanlarda, malign hastaliklarda yalnizca vinkristin tedavisini takiben
fertilite iizerine calismalar yapilmamistir. Vinkristinin de dahil edildigi ¢oklu ilag
kemoterapisi almis olan hem erkek hem kadin hastalarin klinik raporlarinda, puberte

sonrasinda azospermi ve amenore meydana gelebilecegi gosterilmistir.

Vinkristin siilfatin  karsinojenik oldugu bilinen diger ilaglarla kombine kullanildig:
hastalarda sekonder kanser olusumlari gozlenmistir, ancak vinkristin siilfatin bu
olusumdaki rolii bilinmemektedir. Vinkristinin sigan ve farelere intraperitoneal
uygulandig1 kisith bir ¢aligmada karsinojenisite belirlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik

oncesi giivenlilik verileri).

VINCRISTINE KOCAK ¢ozeltilerinin kazara géze temasindan kaginilmalidir. Vinkristin
stilfat ciddi irritan oldugundan korneal iilserasyona sebep olabilir. Goz derhal su ile ¢ok iyi

yikanmalidir.
VINCRISTINE KOCAK gebe kadinlara uygulandiginda fetiis iizerinde zarar olusturabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin vinkristin tedavisi esnasinda gebe

kalmamalar1 tavsiye edilmelidir (Bkz. Bolum 4.6. Gebelik ve laktasyon).
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VINCRISTINE KOCAK uyar1 gerektiren bir yardimc1 madde igermemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vinkristin stilfatin noérotoksik etkisi periferik sinir sistemi iizerinde etkisi olan diger

ilaclarla aditif hale gelebilir.

Vinka alkaloidlerinin uygulanmasini takiben akut nefes darlig1 ve ciddi bronkospazm rapor
edilmistir. Bu reaksiyonlar en c¢ok vinka alkaloidler mitomisin-C ile kombine
kullanildiginda ortaya c¢ikmaktadir ve daha onceden pulmoner bir bozukluk varsa ciddi
hale gelebilir. Reaksiyonlarin baslangici vinka enjeksiyonunu takiben birka¢ dakika veya
birkac¢ saat icerisinde ve mitomisin dozunu takiben 2 haftaya kadar olusabilir. Kronik
tedavi gerektiren progresif dispne meydana gelebilir. Béyle bir durumda VINCRISTINE -
KOCAK yeniden uygulanmamalidir.

Fenitoin ve vinkristin stilfat1 da igceren antineoplastik kemoterapi kombinasyonlarinin es
zamanl: oral veya intravenoz uygulanmasiyla antikonviilsanlarin kan seviyelerinin azaldig
ve kriz ndbetlerinin arttig1 bildirilmistir. Vinka alkaloidlerinin etkisi kanitlanmamis olsa da
vinkristin  stilfatla kombine olarak kullanildiginda fenitoinin bir dizi kan diizeyi

Ol¢iimlerine dayanarak, dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Hepatik sitokrom P450 (CYP3A ) izoenzimleri araciligiyla ila¢ metabolizmasini inhibe
eden ilaglar1 alan ve hepatik bozuklugu olan hastalarda ¢ok dikkatli olunmalidir. Vinkristin
stilfatin itrakonazol (CYP 3A4 inhibitorii) ile eszamanli uygulanmasinin néromiiskiiler yan
etkilerin ciddiyetinin artmasina veya erken ortaya ¢ikmasina sebep oldugu bildirilmistir.
Vinkristin metabolizmasimin inhibe edilmesi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir (Bkz.

Boliim 4.8. istenmeyen etkiler).
Vinkristin siilfat L-asparaginaz ile kombine kullanildiginda, L-asparaginazin once

uygulanmas1 vinkristinin hepatik klirensini azaltacagindan toksisiteyi azaltmak igin

enzimin uygulanmasindan 12 ila 24 saat 6nce vinkristin verilmelidir.
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Kemoterapi radyoterapi ile karaciger de dahil portallar araciligiyla kombine olarak
verildiginde vinkristin kullanimi radyoterapi tamamen bitene kadar geciktirilmelidir.

Vinkristin malign hiicrelere metotreksatin uptake'ini artirdigindan yiiksek doz metotreksat

uygulamasi i¢in kullanilir.

Allopurinol, piridoksin ve izoniyazid ile birlikte vinkristin kullanimi kemik iligi

depresyonu sikligini arttirabilir. Bu potensiyalizasyonun mekanizmasi agik degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarm VINCRISTINE - KOCAK alirken hamile
kalmamasi konusunda uyarilmas: gerekmektedir.
Tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan 3 ay sonra hem erkekler hem de kadinlar

gebelik onleyici tedbirler almalidir.

Gebelik donemi

VINCRISTINE-KOCAK’m gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlar ile gerceklestirilmis yeterli ve kontrollii
caligmalar bulunmamaktadir. Ancak gebe kadinlara uygulandiginda fetiiste ciddi toksik
etkilere yol acabilir, bu nedenle VINCRISTINE-KOCAK gebe kadinlarda

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Vinkristin’in insan ya da hayvan siitli ile atildigma iliskin yeterli bilgi mevcut degildir.
Vinkristin’in siit ile atilmasma yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/
toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢cocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

VINCRISTINE - KOCAK emzirme déneminde kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Tek bagina vinkristin siilfat tedavisinin ardindan fertilitenin nasil etkilendigi insanlar
tizerinde calisilmamustir. Vinkristin i¢ceren multipl ilagla kemoterapi alan erkek ve kadin
hastalarda yapilan klinik ¢aligmalar, postpubertal hastalarda azospermi ve amenore ortaya
cikabilecegini gdstermistir. Tedavinin tamamlanmasindan sonra bu etkiler ortadan
kalkmistir fakat az sayidaki hastada amenore ve azosperminin kalici oldugu goriilmiistir.

Bu tiir yan etkilerin prepubertal hastalarda goriilme olasilig1 azdir.

4.7. Arac ve makine kullanmm iizerindeki etkiler

Ara¢ kullanimi iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak hastanin tedavisinde

kullanilan diger ilaglarin yan etkileri dikkate alinarak ara¢ kullanilmamasi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Vinkristin siilfat’in yan etkileri organ ve sistemler siiflamast ve sikligina goére asagida

listelenmistir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100; <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10000; <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Vinkristinin istenmeyen etkileri genellikle geriye dontisiimliidiir ve dozun biiytikliigiine ve
kiimiilatif doza baglidir. En sik rastlanan yan etki sa¢ dokiilmesi, en sikintilisi ise kokeni

noromuskiler olanidir.

VINCRISTINE - KOCAK haftalik tek doz halinde kullanildiginda 16kopeni, nérotik agri
ve kabizlik gibi yan etkiler genellikle kisa siirelidir (7 giinden az). Bu etkiler dozaj
azaltildiginda azalir ya da kaybolur; uygulanacak dozun boliinerek verilmesi durumunda
ise fazlalasir. Sa¢ dokiilmesi, his kaybi, parestezi, yiirimede giicliik, spastik yiiriiylis ve
derin tendon refleksleri kayb1 gibi yan etkiler en az tedavi siiresince kalici olurlar cogu kez
tedavi birakildiktan yaklasik 6 hafta sonra kaybolurlar. Bazi hastalarda ise néromuskiiler

giicliikler uzun siire devam edebilir. Idame tedavisi sirasinda sag tekrar uzayabilir.
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VINCRISTINE - KOCAK tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler asagida bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: Lokopeni, trombositopeni
Bilinmiyor: VINCRISTINE - KOCAK’1n alyuvar ve trombositler iizerine sabit ve belirli
bir etkisi yoktur. Bazi hastalarda anemi goOriilmiistiir. Trombositopeni durumunun
VINCRISTINE - KOCAK tedavisine baslandiginda mevcut olmasi halinde diizelmesi

kemik iligi remisyonundan daha 6nce olur.

Endokrin hastaliklar:

Seyrek: Vinkristin ile tedavi edilen hastalarda uygunsuz antiditiiiretik (ADH) hormon
sekresyonu tespit edilmistir. Hiponatremi mevcudiyetinde yiiksek iiriner sodyum itrahi
olusmustur, renal veya adrenal hastalik, hipotansiyon, dehidratasyon, azotemi ve klinik
6dem bulunmamaktadir. Sivi kaybiyla birlikte hiponatremide ve sodyumun renal kaybinda

diizelme gozlenir.

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Noromiiskiiler yan etkilerin gelisiminde bir siralama goriilmektedir, baslangicta
sadece duyusal bozukluklar ve parestezi goriilmektedir, nevritik agri, duyu kayiplari,
parestezi, yliriime giicliigli, motor zorlanmalar, digski kacirma, derin tendon refleksi kaybi
ataksi, parezis, ayak diismesi, okiiler palsi, laringeal sinir felci, ataksi, kraniyel sinir palsisi

gozlenebilir.

Cok seyrek: Hastada siklikla hipertansiyonla birlikte konviilsiyon ¢ok seyrek bildirilmistir.

Cocuklarda konvulsiyonlar ve koma hali ¢ok seyrek olarak rapor edilmistir.

Goz hastahklar
Yaygin: Gegici kortikal korliik ve korliikle birlikte optik atrofi, goriistin kotiilesmesi

Bilinmiyor: Anormal goz hareketleri.
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kismi ya da total sagirlik (gecici veya kalici), sekizinci kafa sinirinde

tahribat, denge bozuklugu, bas donmesi, vertigo, nistagmus.
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Vinkristin siilfat, platin igeren onkolitikler ve ototoksik oldugu bilinen diger ilaglarla

kombine olarak kullanilacaksa ozellikle tedbirli olunmalidir.

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Bilinmiyor: Mediastinal radyoterapi uygulanmis hastalarda vinkristin igeren kemoterapi
kombinasyonlar1 kullanim1 koroner arter rahatsizlifi ve miyokard enfarktiisii ile

bagdastirilmis ancak aradaki iliski gosterilmemistir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Ozellikle mitomisin-C ile kombine kullamldiginda akut nefes darlig1 ve ciddi

brankospazm goriilebildigi bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygim: Kabizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma, agizda iilserasyon, diyare, paralitik ileus,
anoreksi.

Bilinmiyor: Karin kramplari, intestinal nekroz ve/veya perforasyon, kabizlik iist kolon
dolmasi seklini alabilir ve fiziksel muayenede rektum bos bulunabilir. Kolikli karin agrisi
bos bir rektum ile birlikte olunca hekimi sasirtabilir. Tiim olgular enemalara ve laksatiflere
cevap verirler. VINCRISTINE - KOCAK kullanan hastalara kabizliga karsi rutin bir

profilaktik rejim uygulanmasi onerilmektedir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Alopesi.
Yaygin: Kizariklik.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Cene, farenks, parotid bezi, kemik, sirt, kol, bacak ve kas agrilari.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Mesane zayifligina bagli iiriner retansiyon poliiiri ve disiiri. Uriner retansiyon
olusturdugu bilinen diger ilaglar 6zellikle yashlarda VINCRISTINE - KOCAK

uygulamasindan sonraki birkag giin i¢inde kullanilmamalidir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonu.

Bilinmiyor: Ates, bas agrisi, adet gorememe.
Diger
Seyrek: Vinkristin iceren kemoterapi rejimlerinde anafilaksi, kizariklik 6dem gibi alerjik

tipte reaksiyonlar belirlenmistir.

Sipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Vinkristin kullanimini takiben goriilen yan etkiler doza baghdir. 13 yasin altindaki
cocuklara Onerilen tedavinin 10 katinin verilmesini takiben 6liim meydana gelmistir. Bu
hasta grubundaki ciddi semptomlar 3-4 mg/m? tek dozu takiben, eriskinlerde ise 3 mg/m?
tek dozu takiben goriilebilir. Bu nedenle Onerilenden daha yiiksek doz uygulamasin
takiben, hastalarin daha yiiksek yan etkilere maruz kalmasi beklenebilir. Destekleyici

tedavi su sekilde olabilir:

* Uygun olmayan antidiliretik hormon saliminin sendromlarindan kaynaklanan yan
etkilerin 6nlenmesi (bu durum sivi alimmin kisitlanmasini ve Henle lupunun ve distal
tiibiiliin islevini etkileyen diiiretik uygulanmasini da igerir).

* Antikonviilsan uygulamasi.

» lleusu énlemek icin lavman veya katartiklerin kullanimi (bazi1 6rneklerde gastrointestinal
sistemin dekompresyonu gerekebilir).

* Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi.

* Transfiizyon gereksinimlerinde yol gosterici olarak giinliik kan sayiminin yapilmasi.
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Izole vaka raporlar1 folinik asidin asir1 doz vinkristin alan insanlarda yardimci
olabilecegini gdstermistir. Tavsiye edilen doz; 100 mg iv folinik asitin 24 saat boyunca her
3 saatte bir sonraki 48 saat boyunca ise her 6 saatte bir uygulanmasidir. Farmakokinetik
verilerden elde edilen vinkristinin teorik doku diizeylerinin en az 72 saat boyunca onemli
Olciide yiiksek kaldigr tahmin edilmektedir. Folinik asitle tedavi yukarida bahsedilen
destekleyici tedaviye ihtiyaci ortadan kaldirmaz.

Intravendz vinkristin dozunun ¢ogu dokulara hizla baglanmasindan sonra safra icine
salgilanir. ilacin diyalizatta ¢ok kiiciik miktarlarda goriinmesinden &tiirii hemodiyaliz doz

asim1 durumunda yardime1 bir yontem olmayacaktir.

Vinkristinin oral yoldan alinmasinin sonuglariyla ilgili yayinlanmis herhangi bir klinik
calisma bulunmamaktadir. Oral yoldan alinirsa, midenin bosaltilmasini takiben aktif komiir

ve miishil uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antineoplastik ilag, vinka alkaloidleri ve analoglari

ATC kodu : LO1CAQ2

Vinkristin siilfat, Vinca rosea adli bitkiden izole edilen bir antineoplastik alkaloittir.

Vinkristinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen ig seklindeki mitotik
cismin mikrotiibiiler proteinlerine baglanarak uygun sekilde polimerize olmalarin1 engeller
ve hiicre bdliinmesinin metafaz sathasinda durmasina neden olur.

VINCRISTINE — KOCAK insanlarda genis spektrumlu anti-timor aktivite gdsteren
antineoplastik bir ilagtir. Vinkristin siilfat kemik iligi koruyucusu oldugundan diger

kemoterapétik kanser ilaglariyla birlikte kullanima uygundur.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Vinkristin oral olarak verildiginde gastrointestinal sistemden az emilir. Ancak emilim orani
tam belirlenmemistir. Doruk plazma seviyesine ulastiktan hemen sonra plazmada trifazik
olarak kaybolur. Esit dozlar verilerek serum vinkristin konsantrasyon zaman egrisi
altindaki alan incelendiginde ilacin i.v. infiizyon seklinde uygulanmasinin i.v. hizh

enjeksiyona gore daha fazla biyoyararlanim gosterdigi anlasilmistir.

Dagilim:
Vinkristin ve metabolitlerinin viicut doku ve sivilarina dagiliminin karakteristik 6zellikleri

tam belirlenememistir.

Biyotransformasyon:

Vinkristin biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize olur.

[lacin haftada bir defadan fazla uygulanmasi muhtemelen gereksizdir.

Eliminasyon:

[lacin terminal yarilanma &mrii 15-155 saat arasindadir. Vinkristinin metabolik 6zellikleri
heniiz net olarak anlagilmamistir. Vinkristin ve metabolitleri ¢cogunlukla safra yoluyla
atilir. Karaciger ve biliyer fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (bu durum serum alkalen
fosfataz diizeyinin yilikselmesiyle anlasilir) vinkristinin eliminasyon yarilanma Omriinii

anlamli olarak uzattig1 gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolizmasinin ve bundan dolay:
vinkristinin atiliminin azalmasi ile toksisite riskinde artis meydana gelir. Gerektiginde doz
ayarlamasi yapilmalidir. Direkt serum bilirubin degeri 3 mg/ 100 ml’nin (51 mikromol/l)

uzerinde olan hastalarda vinkristin siilfat dozunun %50 oraninda azaltilmasi Onerilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Bircok hayvan tirlinde, gebe hayvanlarda toksik olmayan dozlarda vinkristin
embriyoletalite gibi teratojenik etkiler gosterebilmektedir.

In vivo ve in vitro laboratuar testlerinde bu {iriiniin mutajenik oldugu kanitlanmamustir.
Fare ve siganlarda intraperitoneal uygulamadan sonra, karsinojenisiteye dair herhangi bir

ipucu bulunamamastir, ancak bu ¢aligsma kisitlidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Vinkristin siilfat baska ilag¢ ile karistirllmamali ve pH’y1 3.5-5.5 araliginin digina ¢ikaracak
baska c¢ozeltilerle seyreltilmemelidir. ilacin furosemid ile hem siringada karistirilmasi hem
de Y bolgesine arada yikama yapilmaksizin pes pese enjekte edilmesi, cokelti ile

sonuglanir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8 °C’de buzdolabinda saklaymiz, dondurmaymiz.

Ambalajinda saklaymiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 mI’lik renksiz Tip I cam flakon

Her bir karton kutu; 1 adet flakon igermektedir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
» Kullanma talimatlari
VINCRISTINE - KOCAK, kanser kemoterapisinde uzmanlasmis hekimler tarafindan ya da

onlarin gézetiminde kullanilmalidir.

Hazirlama:

VINCRISTINE - KOCAK, kemoterapétik ajanlarin giivenli kullanimi konusunda egitim
gormiis olan profesyonel kisiler tarafindan kullanim i¢in hazirlanabilir.

[lacin hazirlanmas: ve enjektdre transferi gibi islemler aseptik kosullarda, sitotoksikler icin
ayrilmis 6zel alanlarda yapilmali ve bu islemleri uygulayan personel koruyucu elbise,

eldiven, gozliikk ve maske kullanilmalidir.

Hamile personelin bu kemoterapdtik ajanlarin kullaniminda gérev almamalar1 6nerilir.

Kontaminasyon:

a) Gozler ya da deri ile temas gergeklestiginde bu bolgeler bol su ya da serum fizyolojik ile
yikanmalidir. Ciltteki gecici sizlama icin tahris edici 0Ozelligi olmayan bir krem
uygulanabilir. Gozle temas halinde veya ¢ozelti yutulmussa veya solunmussa tibbi yardim

i¢in bir doktora bagvurulmalidir.

b) Dokiilmesi durumunda, operatorler eldiven giymeli ve bolgede bu amagla tutulan siinger
ile dokiilen materyal temizlenmelidir. Bolge su ile iki kez yikanmalidir. Tiim ¢ozeltiler ve

stinger plastik bir torba igerisine konulmali ve miihiirlenmelidir.

Imha etme:

Hem tibbi {irliniin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da inflizyon i¢in hazirlanmig
¢ozeltinin tamami hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gore
ve zararli atiklarin imha edilmesi i¢in yirtirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan

kaldirilmalidir.
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelik” lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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Sitotoksik ve sitotoksik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarin
atiklari TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin y&netimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili

Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi YOnetmeligine gore yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA flag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Tel. :0216 492 57 08

Faks. : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
206/15

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
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Ruhsat yenileme tarihi:
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