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KISA URON BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VINCRISTINE - KOCAK 1 mg/ 1 m! L.V Enjeksiyonluk Solisyon Igeren Flakon

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM r

Her m!’ de:

Etkin madde:
Vinkristin siilfat 1 mg

. Yardmmer madde(ler):
Mannitol 100.00 mg

Yardimc: maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon igeren flakon
Renksiz, berrak sollisyon

| 4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyoniar
VINCRISTINE - KOCAK tek bagina ya da diger onkolitik ilaglarla birlikte
asagidaki endikasyonlarda kullanilir:
. . Lisemiler, akut lenfositik 16semi, kronik lenfositik 16semi, akut miyelojen
l6semi ve kronik miyelojen l6seminin blastik krizleri.
. Malign lenfomalar, Hodgkin hastalig1 ve non-Hodgkin lenfomalar dahildir.
. Multipl miyeloma
. Kat: tiimorler, meme kanseri, kiigiik hticreli bronkojen karsinomalar, bag ve
1 boyun kanserleri ve yumugak doku sarkomalari.
. Pediyatrik solid tiimorler, ewing sarkoma dahildir, embriyonal
1 rabdomiyosarkoma, noroblastoma, wilm’s tiimdrii, retinoblastoma ve
medullablastoma. ]

. idiyopatik trombositopenik purpura. Splenektomiye refrakter gergek ITP’li
hastalar ve kisa siireli adrenokortikal steroidlerle tedavi gdrmiig hastalar
vinkristin tedavisine yamt verebilirler ama bu hastahigin primer tedavisinde
bu ilag Gnerilmez.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhf ve siiresi:

VINCRISTINE - KOCAK sadece damar igine bir uzman tarafindan uygulanir.
VINCRISTINE - KOCAK haftalik aralarla damar igine uygulanir. Verilecek doz
viicut yiizey alanina gore tayin edilir. Dozun hesaplanmasinda ok dikkatli
olunmalidir, slimeiil olabilir. Genel olarak tek doz 2 mg’1 agmamahdir. Her
uygulamadan Snce beyaz kan hiicresi sayimi yapilmalidir. Haftada bir damar
icine uygulanir. Onerilen doz, 1,4-1.5mg/m2’dir. En ¢ok haftada 2 mg’dur.

Uygulama yekli:

C VINCRISTINE — KOCAK, enjeksiyonla ya da koldan serbest akan intravenoz
infiizyon seklinde verilir. Giivenlik nedeniyle, hizhi infiizyon seklinde kola
uygulamrken, uygulama sirasinda, infiizyondan geri basinci onlemek ve
pompanin  giringa govdesinden ¢ikmasin onlemek icin sirnga pompasinda
basincin olmasina dikkat ediniz. Damar disina sizmanin olmamasina dikkat
ediniz ciinkii lokal iilserasyon olabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/karaciger yetmezligi:

Vinkristinin karacigerde metabolize olmasi ve safrayla atilmas) nedeniyle
obstritktif sarihga ya da karaciger bozuklugu olanlara azaltilmig dozlann
verilmesi tavsiye olunur. Safrayla salgiy1 azaltacak siddetteki karaciger hastalig
yan ectkilerin siddetini artirabilir. Serum bilirubin degeri 3mg/100ml (31
mikromol/l)  iizerinde olanlarda vinkristin dozunun %350  azaltilmasi
e snerilmektedir. Eger damar i¢ine uygulama esnasinda sizint1 olursa énemli tahrig
meydana gelebilir. Hemen enjeksiyon durdurulmali ve kalan ila¢ bir bagka
damardan verilmelidir. S1zintinin oldugu yere hiyaluronidaz lokal enjeksiyonu

ﬁ veya orta siddette 151 tatbiki ilacin dagiimasi i¢in yararh olur, seliilit ihtimalini
; azaltir. Renal disfonksiyonunun vinkristin klerensi {izerine bir etkisi olmadif
sd gozlemlenmistir.

% Pediatrik popiilasyon:

. Onerilen doz, haftada bir 1.4mg- 2mg / m2*dir. en ¢ok haftada 2 mg’dir. 10 kg
1 veya daha az kilolu gocuklarda baslangig dozu 0.05 mg/kg olmalidir, haftada bir
- damar icine intravendz yoldan uygulamr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlara iligkin yeterli veri mevcut degildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Charcot-Maric-Tooth sendromunun demiyelinizan tipi olan hastalara vinkristin
verilmemelidir. VINCRISTINE - KOCAK, vinkristin ya da formiiltindeki herhangi
bir yardimel maddeye asin duyarhhig olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Vinkristin siilfatin intratekal kullanimi genellikle sldiirticiidiir. Vinkristin siilfats

sadece intravendz yoldan kullanimz.

Yanhslikla intratekal miidahale yapilmigsa hemen norosiriiryik miidahale

gerekmektedir. Aksi takdirde oliimle sonuglanabilecek paralizler goriilebilir. Daha
. snceden yaymnlanmis intratekal yoldan vinkristin verilmesine ragmen hayatta

kalmast saglanmis hastalarin tedavi sekli baz alinarak, enjeksiyondan hemen sonra

yapilmast gerekenler sunlardir:

1. Lombere erisimini engellemek icin omurilik sivisindan miimkiin oldugunca
uzaklastirniimasi gerekmektedir.

2. Epidural Kateterin; subaraknoid arahifa ilk lombere erigiminin {izerindeki
omurlar arast bogluk yoluyla yerlegtirilmesi ve omurilik stvisimn laktatl ringer ile
Javajmnin saglanmast. Taze dondurulmus plazma talep edilmeli ve saglanmasi
durumunda her 1 litre laktath ringer soliisyonuna 25 m! eklenmelidir.

3. intraventrikiller drenaj veya beyin cerrahi tarafindan katater yerlestirilmesi ve
omurilik sivisin lavajina devamlih@ saglanmali. Laktatli ringer soliisyonu
siirekli olarak 150 ml/saat ya da taze dondurulmus plazma ile 75 ml/saat
oranlarinda infiize edilmelidir.

. infiizyon oram omurilik stvisindaki protein seviyesini 150 mg/100 ml’de tutacak
sekilde ayarlanmalidir.

VINCRISTINE - KOGAK kullanimindan once hasta ve ailelerine ilacin
olusturabilecegi  yan etkiler  ySniinden dnerilerde  bulunulmamalidir.
VINCRISTINE - KOGAK sadece intravenoz yoldan ve deneyimli kigiler
tarafindan uygulanmalidir. Intratekal kullanimu Sliimle sonuglanir. VINCRISTINE
- KOCAK igeren siringalarin iizerine yalniz intravendz kullanilacagim belirten bir
etiket konulmalidur.
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Onkolitik ajan uygulamastyla ortaya gikabilen akut tirik asit nefropatisi vinkristin
ile de goriilebilir. Lokopeni ya da bir enfeksiyon komplikasyonu durumunda
VINCRISTINE - KOCAK 1 bir sonraki dozu dikkatle uygulanmahdir.

Norotoksisite VINCRISTINE - KOCAK dozunda kisitlama yapilmast
gerektirdiginden dozajda yapilacak degisiklikler igin klinik degerlendirme
gereklidir. VINCRISTINE - KOCAK uygulamasindan sonra bazi hastalarin
zellikle kemik iligi fonksiyonu azalmis olanlarin alyuvar ya da trombosit
sayimlan diigebilir. Bu nedenle her dozdan 6nce tam bir kan sayimi yapilmahdur.
Akut 18semide remisyon indiiksiyonu sirasinda serum firik asidinde akut bir
yiikselme olabileceginden tedavinin ilk 3-4 hafiasinda bu diizeyler sik sik
slgiilmeli ya da tirik asit nefropatisini onleyebilmek ig¢in uygun Onlemler
almmahidir. Bu testleri yapan laboratuarlara normal deger simrlan i¢in
e bagvurulmalidir.

VINCRISTINE - KOCAK kan-beyin bariyerini yeterli —miktarlarda
gegemediginden santral sinir sistemi 16semisi tanisinda ilave ajanlann kullanilmasi
gerekebilir.

Daha 8nceden ndromiiskiiler hastalig: olanlar ile norotoksik potansiyelli diger %
ilaglar1 kullananlarda VINCRISTINE - KOCAK dozaji ve noromiiskiiler yan
etkileri yoniinden ¢ok dikkatli olunmahdir.

Vinka alkaloidleri ile ozellikle mitomisin-C ile kombine kullamldiklarinda akut
nefes darligs ve ciddi bronkospazm gorildiigii bildirilmigtir. Bu etkiler vinka
alkaloidi uygulandiktan birkag¢ dakika veya birkag saat somra mitomisin-C
dozundan sonra ise 2 hafta iginde ortaya ¢ikmaktadir.

e VINCRISTINE - KOCAK'1n Klinikte kullamlan konsantrasyondaki ¢6zeltilerinin
goz ile temasindan kagimlmalidir. Kaza ile bir temas halinde ciddi iritasyon (hatta
ilacin basing altinda verilmesi halinde ciddi komeal ilserasyon) olugabilir. Géz
derhal su ile gok tyi yikanmalidur.

In-vivo ve in-vitro laboratuar testlerinden vinkristinin mutajenik olduguna dair bir
sonti¢ elde edilmemistir. Sadece VINCRISTINE - KOCAK ile tedavi edilen habis
hastalikli insanlarda tireme iizerine olan etkiler incelenmemisgtir.

VINCRISTINE - KOCAK in karsinojenik oldugu bilinen diger ilaglarla kombine
kullanildigi  hastalarda  sekonder kanser olusumlari gozlenmigti, ancak
VINCRISTINE - KOCAK’mn bu olusumdaki rolii bilinmemektedir. Vinkristinin
sican ve farelerdeki intraperitoneal uygulandig kisith bir calismada karsinojenisite
belirlenmemisgtir.
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Lokopeni ihtimaline karsi hem hasta hem de doktor belirtilere karsi uyamk
olmahdir. Lokopeni olusursa, bir sonraki doz verilmeden dnce gerekli onlemler
alinmalidir.

VINCRISTINE - KOCAK hamile hayvaniarda fetal malformasyonlar
olusturmugtur. Hamile kadinlar iizerinde yeterli galisma bulunmamaktadir ancak
ilacin fetal zarar olusturabilecegi bildirilmektedir.

Hamilelikte kullanilmas: ya da tedavi altindaki hastada hamilelik belirlenmesi
durumunda fetusa olusturabilecegi tehlike agiklanmahidir. VINCRISTINE -
KOCAK kullanan kadinlarin hamilelikten kaginmalari  onerilmektedir.
VINCRISTINE - KOCAK’in anne siitiine gegtigine dair yeterli bilgi yoktur.
VINCRISTINE - KOCAK uygulanan anneler emzirmeye son vermelidirler.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hepatik sitokrom P450 izoenzim inhibitrleri

Vinka alkaloidleri metabolizmasi CYP3A4 alt familyasindaki hepatik sitokrom
pd50 (CYP3A4) izoenzimleri tarafindan  yuriitildigi igin bu izoenzimin
inhibitérlerinin vinka alkaloit metabolizmasini bozabilecegi muhtemeldir. Bu
nedenle ritonavir, nelfinavir, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, fluoksetin ve
nefazodon gibi sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 inhibitorleri ve vinkristinin aynt
anda kullanilmamasina ¢ok dikkat edilmelidir. Bu izoenzimin inhibitdrii oldugu
bilinen itrakonazoliin vinkristinle aym anda verilmesinin néromiiskiiler yan etkileri
baslattigi veya daha once varolanlan arttirdign rapor edilmigtir. Bu etkilegimin,
% vinkristin metabolizmasinin inhibe olmastyla iligkili oldugu diistinilmuigtiir.

Fenitoin

& Fenitoin, oral veya intravendz yoldan vinkristin siilfat gibi antineoplastik ajanlarla
birlikte uygulandiginda antikonviilsanin kan seviyelerinde diigme ve konvilsiyon
aktivitesinde artig oldugu bildirilmistir. Seri kan analizleri sonucuna dayanarak doz
ayarlamasi yaptimalidir.

Diger sitotoksik ilaglar
Diger sitotoksik ilaglarla farmakodinamik etkilesim goriilebilir; terapdtik ve toksik

etki artabilir, vinkristin stilfatin doksorubisin (6zellikle prednizonla birlikte) gibi
miyelostipresif ilaglarla birlikte uygulanmast miyelosiipresif etkilerin artmasina
neden olabilir.

‘J Asparaginaz/ izoniazid ve diger norotoksik ilaclar

' Norotoksik ilaglarla (6rn. Izoniazid ve 1- asparaginaz, siklosporin 4) tedavi edilen
hastalara vinkristin siilfat uygulamrsa ciddi uzun stren periferal néropatiler
olugabilir. Boyle hastalar nérolojik kontrol altinda dikkatle takip edilmelidir.
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Canhi astlar/olii viriis asilann vinkristin silfat ile tedavi edilirken kullanilmasi,
viicudun normal direng mekanizmas azalabileceginden astya karsi verecegi cevap
da azalabilir.

Allopurinol, piridoksin ve izoniyazit ile birlikte kullanim kemik iligi depresyonu
stklifan arttirabilir.

Digoksin _
Kanser kemoterapisi géren hastalarda digoksin emilim mekanizmas1 bozulmusg -
olabilir. Vinkristin siilfat ile digoksinin birlikte kullanimim takiben digoksinin E
plazma seviyeleri ve bobreklerden atilimi azalabilir, bu ilag kombinasyonu
uygulamirken dikkatli olunmali ve digoksin dozunda gerekli ayarlamalar
yapilmalidir.

Mitomisin- C
Akut pulmoner reaksiyonlar olugabilir.

Radyasyon tedavisi
Radyasyon vinkristin siilfatin periferal norotoksisitesinin artmasina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma  potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

0 VINCRISTINE - KOCAK’in gebe kadinlarda kullammuna iligkin yeterli veri
meveut degildir. Hamile kadimnlar ile gergeklestirilmis yeterli ve kontrollii
calismalar bulunmamaktadir. Ancak hamile kadinlara uygulandiginda fetusta ciddi
toksik etkilere yol agabilir, bu nedenie VINCRISTINE - KOCAK hamilelerde
kullamlmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin vinkristin
uygulanisi sirasinda hamile kalmamasi konusunda uyarilmasi gerekmektedir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan 3 ay sonra hem erkekler hem de
kadmnlar gebelik énleyici tedbirler almahidir.

Gebelik donemi

VINCRISTINE - KOCAK’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
meveut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin
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bulundugunu gdstermistir (Bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk :
bilinmemektedir. F

Laktasyon dénemi

Vinkristin’in insan ya da hayvan sitii ile atildigima iliskin yeterli bilgi mevcut
degildir. Vinkristin’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/ toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk
oldugu goz ard1 edilemez.

VINCRISTINE - KOCAK emzirme doneminde kullamlmamahidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

e Tek basmna vinkristin siilfat tedavisinin arddan fertilitenin nasi etkilendigi
insanlar iizerinde gahistimanusur. Klinik raporlar gosteriyor ki vinkristin siilfat
beraberinde kemoterapitik ajan (lar) alan, kadin veya erkek postpubertal
hastalarda azoospermi veya amenore gorillmustir. Tedaviye son verildikten sonra
cogunlukta bu etkiler ortadan kalkmigtir fakat az sayidaki hastada amenore ve
azoosperminin kalic1 oldugu goriilmiistiir.
Bu tiir yan etkilerin prepubertal hastalarda goriilme olasih@1 azdir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag kullanimi iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak hastanin tedavisinde
kullanilan diger ilaglarin yan etkileri dikkate alinarak ara¢ kullamlmamasi dnerilir.

G 4.8. Istenmeyen etkiler

% Vinkristin siilfat’in yan etkileri organ ve sistemler siniflamasi ve sikligina gore
asagida listelenmigtir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmugtir:

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

Genellikle yan etkiler reversibl ve doza baghdir. En sik rastlanan yan etki sa¢
dokiilmesi en sikintilist ise kokeni ndromiskiiler olanidur.

g VINCRISTINE - KOCAK haftalik tek doz halinde kullanildiginda lokopen,
: norotik apr ve kabizlik gibi yan etkiler genellikle kisa stirelidir (7 giinden az). Bu
etkiler dozaj azaltildiginda azalir ya da kaybolur; uygulanacak dozun béliinerek
3 verilmesi durumunda ise fazlalasir. Sa¢ dokiilmesi, his kaybi, parestezi, yiiriimede
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giigliik, spastik yiirliylis ve derin tendon refleksleri kaybi gibi yan etkiler en az
tedavi siiresince kalici olurlar gogu kez tedavi birakildiktan yaklagik 6 hafta sonra
kaybolurlar. Baz1 hastalarda ise noromiiskiler giigliikler uzun siire devam edebilir.
idame tedavisi sirasinda sag tekrar uzayabilir.

VINCRISTINE - KOCAK tedavisi sirasinda asagidaki yan etkilerin goriildugi
bildirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar: :
Yaygin: Lokopeni, trombositopeni E
Bilinmiyor: VINCRISTINE - KOCAK’1n alyuvar ve trombositler lizerine sabit ve
belirli bir etkisi yoktur. Bazi hastalarda anemi gorilmustir. Trombositopeni
durumunun VINCRISTINE - KOCAK tedavisine baglandifinda mevcut oimasi
halinde diizelmesi kemik iligi remisyonundan daha 6nce olur.

Bagisikhik sistemi hastahiklar:

Seyrek: Vinkristin igeren kemoterapi rejimlerinde nadiren anafilaksi, kizariklik i
ddem gibi alerjik tipte reaksiyonlar belirlenmigtir.

Endokrin hastahiklar:

Cok seyrek: Uygunsuz antidiyaretik hormon sekresyonu tespit edilmistir.
Hiponatremi mevcudiyetinde yiiksek triner sodyum itrah olusmustur.

Sinir sistemi hastahklary:

Yaygin: Cene, farenks, parotid bezi, kemik, sirt, kol, bacak ve kas agnlar1.

Bilinmiyor: His azalmasi, parestezi, norotik agri, motor giicliikler, tendon refleksi

kaybi, ayak diigmesi, ataksi, kraniyel sinir palsisi gizlenebilir; ¢ogunlukla okiiler

palsi ve laringeal sinir felci goriliir. Hastada genellikle hipertansiyonla birlikte

konvillsiyon goriilmiistir. Baz1 ¢ocuklarda konviilsiyonlar ve koma hali
@ izlenmistir, gegici kortikal korliik ve optik atrofi belirtilmigtir.

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Bilinmiyor: Mediastinal rtadyoterapi uygulanmis hastalarda vinkristin igeren
kemoterapi kombinasyonlan kullanimi koroner arter rahatsizhgi ve miyokard
enfarktiisii ile bagdastinlmis ancak aradaki iliski gosterilmemisgtir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar::
Bilinmiyor: Ozellikie mitomisin-C ile kombine kullamldifinda akut netes darlhif
ve ciddi brankospazm goriilebildigi bildirilmistir.
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Gastrointestinal hastahklaru:

Yaygin: Kabzlik, kilo kaybs, bulanti, kusma, apizda Gilserasyon, diyare, paralitik
ileus, anoreksi.

Bilinmiyor: Karmn kramplari, intestinal nekroz ve/veya perforasyon, kabizlik ist
kolon dolmas: seklini alabilir ve fiziksel muayenede rektum bos bulunabilir.
Kolikli karin agnsi bos bir rektum ile birlikte olunca hekimi sagirtabilir. Tim
olgular enemalara ve laksatiflere cevap verirler. VINCRISTINE - KOCAK
kullanan hastalara kabizliga karsi rutin bir profilaktik rejim uygulanmasi
onerilmektedir.

Deri ve deri alti doku hastahklan
Cok yaygin: Alopesi.
Yaygin: Kizariklik.

Bibrek ve idrar hastahiklar:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon, politiri, distiri, tiriner retansiyon olusturdugu bilinen
diger ilaglar ozellikle yashlarda VINCRISTINE - KOGCAK uygulamasindan
sonraki birkac giin i¢inde kullamimamalidir.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Ates, bag agrisi.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Vinkristin kullamimim takiben gorilen yan etkiler doza bagimhdir. 13 yagin
altindaki cocuklara Onerilen tedavinin 10 katiun verilmesini takiben &lim
meydana gelmistir. Bu hasta grubundaki ciddi semptomiar 3-4 mg/m’ tek dozu

‘ takiben, erigkinlerde ise 3 mg/m® tek dozu takiben gorillebilir. Bu nedenle
snerilenden daha yiiksek doz uygulamasimi takiben, hastalarin daha yiiksek yan
etkilere maruz kalmasi beklenebilir. Destekleyici tedavi su sekilde olabilir:

» Uygun olmayan antidiiiretik hormon salimimn sendromlarindan kaynaklanan yan
etkilerin 6nlenmesi.

» Antikonviilsan uygulamasi.
+ fleusu 6niemek icin lavman veya katartiklerin kullanimt.
Z « Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi.

« Transfiizyon gereksinimlerinde yol gosterici olarak giinlilk kan saymmimn
yapilmasi. 100 mg iv folinik asitin 24 saat boyunca her 3 saatte bir sonraki 48 saat
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boyunca ise her 6 saatte bir uygulanmasi vinkristin asin dozunu tedavide yardimer
olabilir. Folinik asitle tedavi destekleyici tedaviye ihtiyaci ortadan kaldirmaz.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu : vinka alkaloidleri ve analoglari
ATC kodu : LOICAQ2

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

Vinkristinin etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemesine ragmen ig seklindeki
mitotik cismin mikrotiibiiler proteinlerine baglanarak uygun sekilde polimerize
olmalarim engeller ve hiicre béliinmesinin metafaz safhasinda durmasina neden
olur, yiiksek konsantrasyonlarda, ilacin niikleik asit ve protein sentezini glutamik
asit yararlammim engelleyerek bozar. Vinkristin immiino siipresif etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Vinkristin gastrointestinal sistemden az emilir. Ancak emilim orani tam

belirlenmemistir. Karaciger ve bobrek fonksiyonu normal hastalarda 20 mg

dozda hizh TV. Enjeksiyon seklinde doruk plazma konsantrasyonlan yaklagik

olarak 0.19- 0.89 pm civarindadir. Doruk plazma seviyesine ulastiktan hemen
e sonra plazmada trifazik olarak kaybolur. Esit dozlar verilerek serum vinkristin

konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan incelendiginde ilacin i.v. infiizyon

seklinde uygulanmasimin i.v. hizli enjeksiyona gore daha fazla biyoyararlilik

gosterdigi anlagilmigtir.

Dagilim:

Vinkristin ve metabolitlerinin viicut doku ve sivilarina dagihmimn karakteristik
ozellikleri tam belirlenememistir. Ancak i.v. olarak uygulandifinda hizli ve
oldukca yaygin bir sekilde dagilir. Plazmada proteinlere % 75 oranda baglanir.
Vinkristin ve metabolitleri i.v. olarak kullanildifinda safraya genis olarak dagihr
ve biliyer doruk konsantrasyonlara 2-4 saat iginde ulagir. Vinkristin ve
metabolitleri beyin omurilik sivisma olduk¢a zayif oranda geger. Genellikle beyin
omurilik stvisinda terapétik konsantrasyonlara ulasamaz.
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Biyotransformasyon: r
Vinka alkaloidler, CYP3 altfamilyas: i¢inde bulunan hepatik sitokrom p450
izoenzimler araciligiyla metabolize edilmekiedir.

I.v. huzli enjeksiyondan sonra trifazik olarak azalir. Vinkristinin yetigkinlerde ve

bsbrek ile karaciger fonksiyonlan normal kisilerde terminal yar 6mri 10.5- 37.5
saat arasindadir.  Vinkristinin - metabolik  ozellikleri  heniiz  net olarak
anlagilmanmuistir. Vinkristin biiyilk Slgiide karacigerde metabolize olur. Vinkristin
ve metabolitleri cogunlukla safra yoluyla fegesle atilir. Enjekte edilen dozun
yaklasik % 801 fegesle atilirken % 10-20°si idrarla atilir. 24 saat iginde ilacin %
30°u 72 saatte % 70°i fecesle atilir. Karaciger yetmezliginin eliminasyon iizerine
etkileri netlesmemekle birlikte karacifer yetmezliginin eliminasyonu bozacagl
0 belirtilmigtir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Pedivatrik hastalar:

Cocuklarda klerens, dagihm hacmi ve eliminasyon yarilanma omrii gibi
Farmakokinetik parametrelerde daha genis gapta bireysel degisiklikler gozlenir.
Cocuklardaki plazma klerensi yetiskinler veya infantlarda daha fazladir, ancak
vinkristin kierensinin cocukluk caginda yaga bagh olarak azaldig kesin degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolizmasinin ve bundan

dolayi vinkristinin atiliminin azalmasi ile toksisite riskinde artis meydana gelir.
Gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri :

Hem in vivo hem in vitro laboratuar testlerinde bu iirtiniin kesin olarak mutajenik
ozellik tasidifim kesinlestirilememigtir. Caligmanin sinirll olmasina ragmen fare
ve siganlarda intraperitoneal uygulamanin ardindan karsinojenite olduguna dair
bir kanit bulunamamisgtir.

Birgok hayvan tiiriinde, gebe hayvanlarda vinkristinin toksik olmayan dozlarda
embriyoletalite gibi teratojenik etkiler gosterebilmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Enjeksiyoniuk su

6.2. Gegimsizlikler

Vinkristin siilfat baska ilag ile kanstinlmamal: ve pH’y1 3.5-5.5 aralifinin digina
cikaracak bagka cozeltilerle seyreltiimemelidir. Glukoz ya da serum fizyolojik
digindaki soliisyonlarla karigtirilmamalidir

6.3. Raf émrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

2-8 °C’de buzdolabinda saklayinz, dondurmayimz.

Ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 mI’lik renksiz Tip I cam flakon
Her bir karton kutu; 1 adet flakon igermektedir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

» Kullanma talimatlari
VINCRISTINE - KOCAK, kanser kemoterapisinde uzmanlagmis hekimler
tarafindan ya da onlarin gézetiminde kullanilmalidir.

Hazirlama:
VINCRISTINE - KOCAK, kemoterapdtik ajanlarin giivenli kullanimi konusunda
egitim gérmiis olan profesyonel kisiler tarafindan kullanim igin hazirlanabilir.

[lacin hazirlanmasi ve enjektdre transferi gibi islemler aseptik kosullarda,
sitotoksikler igin ayrilmis Ozel alanlarda yapilmali ve bu islemleri uygulayan
personel koruyucu elbise, eldiven, gozliik ve maske kullanilmalidir.

Hamile personelin bu kemoterapétik ajanlarin kullamminda gérev almamalan

onerilir.
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Kontaminasyon:

a) Gozler ya da deri ile temas gerceklestiginde bu bolgeler bol su ya da serum
fizyolojik ile yikanmaldir. Ciltteki gegici sizlama igin tahris edici ozelligi
olmayan bir krem uygulanabilir. Gézle temas halinde veya ¢ozelti yutulmussa
veya solunmusgsa tibbi yardim igin bir doktora bagvurulmalidir.

Imha etme:
Hem ubbi driiniin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da inflizyon i¢in ¢ézeltinin
tamamu hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gére

ve zararli atiklarin imha edilmesi igin yiiriirliikte olan yasal gereklere uygun
olarak ortadan kaldirilmalidir.

@ Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii

yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii ySnetmelik™ lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbagi, 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
I1k ruhsat tarihi: 20.07.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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