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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TiBBi URUNUN ADI
VINCRISTINE - KOCAK 2 mg/ 2 mi 1.V Enjeksiyonluk Soliisyon Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Vinkristin siilfat 2 mg

Yardimci madde(ler):
Mannitol 200.00 mg

Yardimec1 maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon igeren flakon
Renksiz, berrak soliisyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

VINCRISTINE - KOCAK tek bagina ya da diger onkolitik ilaglarla birlikte
asagidaki endikasyonlarda kullamlir:

. Lasemiler, akut lenfositik 16semi, kronik lenfositik 16semi, akut miyelojen
lssemi ve kronik miyelojen 16seminin blastik krizleri.

° Malign lenfomalar, Hodgkin hastahi1 ve non-Hodgkin lenfomalar dahildir.

. Multip! miyeloma

. Kati tiimorler, meme kanseri, kiigiik hiicreli bronkojen karsinomalar, bag ve
boyun kanserleri ve yumugak doku sarkomalar.

. Pediyatrik solid tiimorler, ewing sarkoma dahildir, embriyonal
rabdomiyosarkoma, néroblastoma, wilm’s tiimori, retinoblastoma ve
medullablastoma.

. idiyopatik trombositopenik purpura. Splenektomiye refrakter gergek ITP’li
hastalar ve kisa siireli adrenokortikal steroidlerle tedavi gormils hastalar
vinkristin tedavisine yamt verebilirler ama bu hastaligin primer tedavisinde
bu ila¢ 6nerilmez.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli 3
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi: :

VINCRISTINE - KOCAK sadece damar igine bir uzman tarafindan uygulamr.
VINCRISTINE - KOCAK haftalik aralarla damar igine uygulanir. Verilecek doz
viicut yiizey alamna gore tayin edilir. Dozun hesaplanmasinda ¢ok dikkatli
olunmalidir, dliimeiil olabilir. Genel olarak tek doz 2 mg’i agmamalidir. Her
uygulamadan &nce beyaz kan hiicresi sayimi yapilmalidir. Haftada bir damar
i¢ine uygulanir. Onerilen doz, 1,4-1 .Smg/m2 *dir. En ¢ok haftada 2 mg’dur.

Uygulama sekli:

VINCRISTINE — KOCAK, enjeksiyonla ya da koldan serbest akan intraventz

‘ infiizyon seklinde verilir. Giivenlik nedeniyle, hizli infiizyon geklinde kola
uygulanirken, uygulama sirasinda, inflizyondan geri basinct 6nlemek ve :
pompanin siringa gdvdesinden gikmasini onlemek icin sirnga pompasinda r
basmncin olmasina dikkat ediniz. Damar digina sizmamin olmamasina dikkat |
ediniz ¢iinkii lokal Glserasyon olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/karaciger yetmezligi:

Vinkristinin karacigerde metabolize olmasi ve safrayla atilmasi nedeniyle
obstritktif sariiga ya da karaciger bozuklugu olanlara azaltilmig dozlarin
verilmesi tavsiye olunur. Safrayla salgiy: azaltacak siddetteki karaciger hastalif
yan etkilerin siddetini artirabilir. Serum bilirubin degeri 3mg/100ml (51
mikromol/l) iizerinde olanlarda vinkristin dozunun %50 azaltilmasi
onerilmektedir. Eger damar igine uygulama esnasinda sizinti olursa 6énemli tahrig

. meydana gelebilir. Hemen enjeksiyon durdurulmah ve kalan ila¢ bir bagka
damardan verilmelidir. Sizintinin oldugu yere hiyaluronidaz lokal enjeksiyonu
veya orta siddette 1s1 tatbiki ilacin dagilmasi igin yararl: olur, seliilit ihtimalini
azaltir. Renal disfonksiyonunun vinkristin klerensi iizerine bir etkisi olmadif
gozlemlenmisgtir.

Pediatrik popiilasyon:

Onerilen doz, haftada bir 1.4mg- 2mg / m?’dir. en ¢ok haftada 2 mg’dir. 10 kg
veya daha az kilolu gocuklarda baslangi¢ dozu 0.05 mg/kg olmalidir, haftada bir
damar i¢ine intravendz yoldan uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilara 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 formiiliindeki herhangi
bir yardimc1 maddeye asir duyarhhif olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri

Vinkristin siilfatin intratekal kullanimi genellikle Sldiriictudir. Vinkristin siilfati
sadece intravendz yoldan kullanimz.

Yanlishikla intratekal miidahale yapilmigsa hemen norosirirjik miidahale
gerekmektedir. Aksi takdirde oliimle sonuglanabilecek paralizler goriilebilir. Daha
snceden yaymlanmus intratekal yoldan vinkristin verilmesine ragmen hayatta
kalmas: saglanmig hastalarin tedavi sekli baz alinarak, enjeksiyondan hemen sonra
yapilmast gerekenler sunlardur:

1. Lombere erigimini engellemek igin omurilik sivisindan milmkiin oldugunca
uzaklagtirilmas: gerekmekiedir.

2. Epidural kateterin; subaraknoid arahiga ilk lombere erisiminin tizerindeki
omurlar aras1 bosluk yoluyla yerlegtirilmesi ve omurilik sivisinin laktath ringer ile
lavajimin saplanmasi. Taze dondurulmus plazma talep edilmeli ve saglanmast
durumunda her 1 litre laktath ringer soliisyonuna 25 ml eklenmelidir.

3. intraventrikiiler drenaj veya beyin cerrahi tarafindan katater yerlestirilmesi ve
omurilik sivismin lavajina devamlih saglanmali. Laktath ringer soliisyonu
siirekli olarak 150 ml/saat ya da taze dondurulmug plazma ile 75 ml/saat
oranlarinda inflize edilmelidir.

infiizyon oramt omurilik sivisindaki protein seviyesini 150 mg/100 ml’de tutacak
sekilde ayarlanmalidir.

VINCRISTINE - KOCAK kullammmdan once hasta ve ailelerine ilacin
olusturabilecegi  yan  etkiler yoniinden  onerilerde bulunulmamahdr.
VINCRISTINE - KOCAK sadece intravenoz yoldan ve deneyimli Kkisiler
tarafindan uygulanmalidir. Intratekal kullanimi slimle sonuclanir. VINCRISTINE
- KOCAK igeren giringalarin {izerine yalniz intravenoz Kkullamlacagim belirten bir
etiket konulmalidir.
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Onkolitik ajan uygulamasiyla ortaya ¢ikabilen akut tirik asit nefropatisi vinkristin
ile de goriilebilir. Lokopeni ya da bir enfeksiyon komplikasyonu durumunda
VINCRISTINE - KOCAK in bir sonraki dozu dikkatle uygulanmalidir.

Nérotoksisite VINCRISTINE - KOCAK dozunda kisitlama yapilmas1
gerektirdiinden dozajda yapilacak degisiklikler igin klinik degerlendirme
gereklidir. VINCRISTINE - KOGCAK uygulamasindan sonra bazi hastalarin
ozellikle kemik iligi fonksiyonu azalmug ofanlann alyuvar ya da trombosit
sayimlar1 diigebilir. Bu nedenle her dozdan dnce tam bir kan sayimi yapilmalidur.
Akut l5semide remisyon indiiksiyonu sirasinda serum {irik asidinde akut bir
yiikselme olabileceginden tedavinin ilk 3-4 haftasinda bu diizeyler sik sik
plgiilmeli ya da firik asit nefropatisini 6nleyebilmek i¢in uygun onlemler

‘ alinmalidir. Bu testleri yapan laboratuarlara normal deger simrlan igin
bagvurulmalidir.
VINCRISTINE - KOCAK kan-beyin bariyerini  yeterli miktarlarda
gecemediginden santral sinir sistemi 16semisi tanisinda ilave ajanlarin kutlamlmass
gerekebilir.

Daha &nceden noromiiskiller hastalifi olanlar ile norotoksik potansiyelli diger
ilaglar1 kullananlarda VINCRISTINE - KOCAK dozaji ve noromiiskiller yan
etkileri yoniinden gok dikkatli olunmahdur.

Vinka atkaloidleri ile dzellikle mitomisin-C ile kombine kullamidiklarinda akut
nefes darligi ve ciddi bronkospazm goriildigii bildirilmigtir. Bu etkiler vinka
alkaloidi uygulandiktan birkag dakika veya birkag saat sonra mitomisin-C
dozundan sonra ise 2 hafta iginde ortaya gikmaktadr.

. VINCRISTINE - KOCAK 1n klinikte kullamlan konsantrasyondaki cozeltilerinin
gz ile temasindan kaciniimalidir. Kaza ile bir temas halinde ciddi iritasyon (hatta
ilacin basing altinda verilmesi halinde ciddi komeal iilserasyon) olugabilir. Goz
derhal su ile ¢ok iyi yikanmahdir.

In-vivo ve in-vitro laboratuar testlerinden vinkristinin mutajenik olduguna dair bir
sonug elde edilmemistir. Sadece VINCRISTINE - KOCAK ile tedavi edilen habis
hastalikli insanlarda {ireme {izerine olan etkiler incelenmemistir.

VINCRISTINE - KOCAK 1n karsinojenik oldugu bilinen diger ilaglarla kombine
kullamldigi hastalarda sekonder kanser olugumlan gdzlenmisti, —ancak
VINCRISTINE - KOCAK’1n bu olugsumdaki roli bilinmemektedir. Vinkristinin
sigan ve farelerdeki intraperitoneal uygulandigs kisitlt bir cahismada karsinojenisite
belirlenmemistir.
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Lokopeni ihtimaline kargt hem hasta hem de doktor belirtilere karsi uyamk
olmaldir. Lékopeni olusursa, bir sonraki doz verilmeden once gerekli onlemler
alinmalidir.

VINCRISTINE - KOCAK hamile hayvanlarda fetal malformasyonlar
olusturmustur. Hamile kadinlar iizerinde yeterli ¢aligma bulunmamaktadir ancak
ilacin fetal zarar olusturabilecegi bildirilmektedir.

Hamilelikte kullanilmasi ya da tedavi altindaki hastada hamilelik belirlenmesi ]

durumunda fetusa olusturabilecegi tehlike agiklanmalidur. VINCRISTINE - '

KOCAK  kullanan kadinlarin hamilelikten  kaginmalani  Snerilmektedir.

VINCRISTINE - KOCAK’in anne siitine 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 inhibitorleri

Vinka alkaloidleri metabolizmast CYP3A4 alt familyasindaki hepatik sitokrom
p450 (CYP3A4) izoenzimleri tarafindan ylirtitildiigii i¢in bu izoenzimin
inhibitorlerinin vinka alkaloit metabolizmasim bozabilecegi muhtemeldir. Bu
nedenle ritonavir, nelfinavir, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, fluoksetin ve
nefazodon gibi sitokrom P4350 izoenzim CYP3A4 inhibitorleri ve vinkristinin ayni
anda kullamlmamasina gok dikkat edilmelidir. Bu izoenzimin inhibitorii oldugu
bilinen itrakonazoliin vinkristinle ayn: anda verilmesinin noromiiskiiler yan etkileri
baslati@ veya daha once varolanlan arttirdign rapor edilmistir. Bu etkilesimin,
vinkristin metabolizmasimn inhibe olmastyla iligkili oldugu diigtiniilmuigtiir.

Fenitoin

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

Diger sitotoksik ilaglar

Diger sitotoksik ilaglarla farmakodinamik etkilesim goriilebilir; terapdtik ve toksik
etki artabilir, vinkristin siilfatin doksorubisin (6zellikle prednizonla birlikte) gibi
miyelosiipresif ilaglarla birlikte uygulanmas! miyelostipresif etkilerin artmasina
neden olabilir.

Asparaginaz/ izoniazid ve diger norotoksik ilaglar

Norotoksik ilaglarla (6. Izoniazid ve 1- asparaginaz, siklosporin 4) tedavi edilen
hastalara vinkristin siilfat uygulamrsa ciddi uzun siiren periferal néropatiler
olusabilir. Boyle hastalar norolojik kontrol altinda dikkatle takip edilmelidir.
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Canl aslar/6]il viriis asilarn vinkristin siilfat ile tedavi edilirken kullanilmasi,
viicudun normal direng mekanizmasi azalabileceginden agtya karst verecegi cevap
da azalabilir.

Allopurinol, piridoksin ve izoniyazit ile birlikte kullamim kemik iligi depresyonu
sikligin arttirabilir.

Digoksin
Kanser kemoterapisi goren hastalarda digoksin emilim mekanizmasi bozulmug F
olabilir. Vinkristin siilfat ile digoksinin birlikte kullammum takiben digoksinin
plazma seviyeleri ve bobreklerden atilumi azalabilir, bu ilag kombinasyonu
uygulanirken  dikkatli olunmali ve digoksin dozunda gerekli ayarlamalar

. yapilmalidir.

Mitomisin- C
Akut pulmoner reaksiyonlar olusabilir.

Radyasyon tedavisi
Radyasyon vinkristin siilfatin periferal nérotoksisitesinin artmasina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk  dogurma potansiyeli  bulunan kadinlar/Dogum  kontrolii
. (Kontrasepsiyon)

VINCRISTINE - KOCAK’mn gebe kadnlarda kullanimina iliskin yeterli veri
meveut degildir. Hamile kadimnlar ile gerceklestirilmis yeterli ve kontrolli
galigmalar bulunmamaktadir. Ancak hamile kadinlara uygulandifinda fetusta ciddi
toksik etkilere yol agabilir, bu nedenle VINCRISTINE - KOCAK hamilelerde
kullanilmamahdir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin vinkristin
uygulamst sirasinda hamile kalmamasi konusunda uyariimast gerekmektedir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan 3 ay sonra hem erkekler hem de
kadinlar gebelik dnleyici tedbirler almalidur.

Gebelik donemi

VINCRISTINE - KOCAK’in gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri
mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar treme toksisitesinin
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bulundugunu gdstermistir (Bkz. Kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Vinkristin’in insan ya da hayvan siitti ile atildigina iligkin yeterli bilgi mevcut
degildir. Vinkristin’in siit ile atiimasma yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/ toksikolojik veriler nedeniyle memedeki cocuk agisindan bir risk
oldugu gz ardi edilemez.

VINCRISTINE - KOCAK emzirme déneminde kullanilmamahdr.

Ureme yetenegi / Fertilite

. Tek bagina vinkristin siilfat tedavisinin ardindan fertilitenin nasil etkilendigi

insanlar iizerinde c¢aligilmamgtir. Klinik raporlar gosteriyor Ki vinkristin siilfat

beraberinde kemoterapdtik ajan (lar) alan, kadm veya erkek postpubertal

hastalarda azoospermi veya amenore goriilmistiir. Tedaviye son verildikten sonra

J ¢ogunlukta bu otkiler ortadan kalkmustir fakat az sayidaki hastada amenore ve
azoosperminin kahe oldugu gorilmistlr.

Bu tiir yan etkilerin prepubertal hastalarda goriilme olasiligt azdir.

4.7. Arag ve makine kullammi iizerindeki etkiler

Arag kullamm Gizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak hastanin tedavisinde
kullamlan diger ilaglarin yan etkileri dikkate alinarak ara¢ kullanilmamas Onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

. Vinkristin stilfat’in yan etkileri organ ve sistemler siniflamast ve siklifina gore
asagida listelenmigtir. Siklik dereceleri su sekilde tammlanmustir:

Cok yaygmn (=1/10); yaygin (>1/100; <1/10); yaygn olmayan (>1/1000, <1/100);
seyrek (>1/10000; <1/ 1000); cok 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 noromiiskiiler olamdir.

VINCRISTINE - KOCAK haftabk tek doz halinde kullanildiginda 16kopeni,
norotik agr1 ve kabizhik gibi yan etkiler genellikle kisa siirelidir (7 giinden az). Bu
etkiler dozaj azaluldiginda azalr ya da kaybolur; uygulanacak dozun bolinerek
verilmesi durumunda ise fazlalagir. Sag dokiilmesi, his kaybi, parestezi, yliriimede
giiglitk, spastik yiirliylig ve derin tendon refleksleri kayb1 gibi yan etkiler en az
tedavi siiresince kalic1 olurlar gogu kez tedavi birakildiktan yaklasik 6 hafta sonra
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kaybolurlar. Bazi hastalarda ise noromiiskiiler giigliikler uzun siire devam edebilir.
idame tedavisi sirasinda sag tekrar uzayabilir.

VINCRISTINE - KOCAK tedavisi sirasinda asagidaki yan etkilerin goriildigd
bildirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygimn: Lokopeni, trombositopeni

Bilinmiyor: VINCRISTINE - KOCAK’m alyuvar ve trombositler iizerine sabit ve
belirli bir etkisi yoktur. Bazi hastalarda anemi goriilmiigtir. Trombositopeni
Jurumunun VINCRISTINE - KOGAK tedavisine baglandiginda meveut olmasi
halinde diizelmesi kemik iligi remisyonundan daha énce olur.

. Bagsiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Vinkristin igeren kemoterapi rejimlerinde nadiren anafilaksi, kizanklik
ddem gibi alerjik tipte reaksiyonlar belirlenmigtir.

Endokrin hastabklary:
Cok seyrek: Uygunsuz antidiyaretik hormon sekresyonu  tespit edilmistir.
Hiponatremi mevcudiyetinde yiiksek triner sodyum itrahi olugmustur.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Cene, farenks, parotid bezi, kemik, sirt, kol, bacak ve kas agrilari.
Bilinmiyor: His azalmasi, parestezi, norotik agr1, motor giigliikler, tendon refleksi
kayb1, ayak diismesi, ataksi, kraniyel sinir palsisi gozlenebilir; gogunlukla okiiler
palsi ve laringeal sinir felci goriiliir. Hastada genellikle hipertansiyonla birlikte
konviilsiyon gériilmiistiir. Bazi cocuklarda konviilsiyonlar ve koma hali
i izlenmistir, gegici kortikal korliik ve optik atrofi belirtilmistir.

. Kardiyak hastahiklar:
Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon
Bilinmiyor: Mediastinal radyoterapi uygulanmig hastalarda vinkristin igeren
kemoterapi kombinasyonlan kullanim koroner arter rahatsizligi ve miyokard
enfarktiisii ile bagdastirilmig ancak aradaki iliski gosterilmemisgtir.

k Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar:
, Bilinmiyor: Ozellikle mitomisin-C ile kombine kullanildiginda akut nefes darligi
4 ve ciddi brankospazm goriilebildigi bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahklar:

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

Bilinmiyor: Karin kramplari, intestinal nekroz ve/veya perforasyon, kabizlik st
kolon dolmasi seklini alabilir ve fiziksel muayenede rektum bos bulunabilir.
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Kolikli karin agnst bos bir rektum ile birlikte olunca hekimi sasirtabilir. Tim
olgular enemalara ve laksatiflere cevap verirler. VINCRISTINE - KOGCAK
kullanan hastalara kabizliga karst rutin bir profilaktik rejim uygulanmasi
gnerilmektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Cok yaygin: Alopesi.
Yaygmn: Kizarikhk.

Bibrek ve idrar hastaliklaru:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon, politiri, distiri, Uriner retansiyon olugturdugu bilinen

diger ilaglar ozellikle yaghlarda VINCRISTINE - KOCAK uygulamasindan
. sonraki birkag giin iginde kullamlmamahdir.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklary:
Bilinmiyor: Ates, bag agrsi.

4.9. Doz agim1 ve tedavisi

Vinkristin kullanimini takiben goriilen yan otkiler doza bagimhdir. 13 yasin
altindaki cocuklara Gnerilen tedavinin 10 katinin verilmesini takiben 6lim
meydana gelmistir. Bu hasta grubundaki ciddi semptomlar 3-4 rng,/m2 tek dozu
takiben, eriskinlerde ise 3 mg,/m2 tek dozu takiben gorillebilir. Bu nedenle
snerilenden daha yiksek doz uygulamasim takiben, hastalarin daha yiksek yan

etkilere maruz kalmasi beklenebilir. Destekleyici tedavi su sekilde olabilir:

» Uygun olmayan antidiiiretik hormon sahminin sendromlarindan kaynaklanan yan
. etkilerin énlenmesi.

« Antikonviilsan uygulamast.

+ {leusu 6nlemek i¢in lavman veya katartiklerin kullammi.

» Kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi.

» Transflizyon gercksinimlerinde yol gosterici olarak ginlik kan sayiminin
yapilmasi. 100 mg 1v folinik asitin 24 saat boyunca her 3 saatte bir sonraki 48 saat

boyunca ise her 6 saatte bir uygulanmast vinkristin asir1 dozunu tedavide yardimet
olabilir. Folinik asitle tedavi destekleyici tedaviye ihtiyac ortadan kaldirmaz.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu : vinka alkaloidleri ve analoglar
ATC kodu : LO1CA02

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

Vinkristinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen ig seklindeki
mitotik cismin mikrotiibiler proteinlerine baglanarak uygun sekilde polimerize
olmalarim engeller ve hiicre bsliinmesinin metafaz safhasinda durmasina neden
. olur, yiiksek konsantrasyonlarda, ilacin niikleik asit ve protein sentezini glutamik
asit yararlanimini engelleyerek bozar. Vinkristin immiino stipresif etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Vinkristin gastrointestinal sistemden az emilir. Ancak emilim orani tam
belirlenmemistir. Karaciger ve bobrek fonksiyonu normal hastalarda 20 mg
dozda hizhi TV. Enjeksiyon seklinde doruk plazma konsantrasyonlari yaklagik
olarak 0.19- 0.89 pm civanindadir. Doruk plazma seviyesine ulastiktan hemen
sonra plazmada trifazik olarak kaybolur. Esit dozlar verilerek serum vinkristin
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan incelendiginde ilacin i.v. inflizyon
seklinde uygulanmasimn 1.v. hizli enjeksiyona gore daha fazla biyoyararlilik
. gosterdigi anlagilmistir.

Dagihm:

Vinkristin ve metabolitlerinin viicut doku ve swvilarina dagilimmin karakteristik
szellikleri tam belirlenememistir. Ancak iv. olarak uygulandiginda hizli ve
oldukca yaygin bir sekilde daglir. Plazmada proteiniere % 75 oranda baglamr.
Vinkristin ve metabolitleri i.v. olarak kullamldiginda safraya genis olarak dagilir
ve Dbiliyer doruk konsantrasyonlara 2-4 saat icinde ulasir. Vinkristin ve
: metabolitleri beyin omurilik sivisina oldukga zayif oranda geger. Genellikle beyin
: % omurilik sivisinda terapdtik konsantrasyonlara ulagamaz.

Biyotransformasyon:
Vinka alkaloidler, CYP3 altfamilyast icinde bulunan hepatik sitokrom p450
izoenzimler aracihigiyla metabolize edilmektedir.
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Eliminasyon:
i.v. hizli enjeksiyondan sonra trifazik olarak azalir. Vinkristinin yetiskinlerde ve

bobrek ile karaciger fonksiyonlar1 normal kisilerde terminal yan gmri 10.5- 37.5
saat arasindadir. Vinkristinin metabolik szellikleri  heniiz  net olarak
anlasiimamigtir. Vinkristin bitylik dlgiide karacigerde metabolize olur. Vinkristin
ve metabolitleri goguniukla safra yoluyla fegesle atilir. Enjekte edilen dozun
yaklagtk % 8071 fecesle atilirken %o 10-20’si idrarla atilir. 24 saat icinde ilacin %o
307u 72 saatte % 70°1 fegesle aulir. Karaciger yetmezliginin eliminasyon lizetine
etkileri netlesmemekle birlikte karaciger yetmezliginin eliminasyonu bozacag!

belirtilmigtir.
. Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pedivatrik hastalar:
Cocuklarda klerens, dagilim hacmi ve eliminasyon yanlanma omrit gibl

J Farmakokinetik parametrelerde daha genis capta bireysel degisiklikler gbzlenir.
Cocuklardaki plazma klerensi yetigkinler veya infantlarda daha fazladir, ancak
vinkristin klerensinin gocukluk ¢aginda yasa bagh olarak azaldif kesin degildir.
Karaciger vetmezIigl:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolizmasimn ve bundan
dolay: vinkristinin atiliminin azalmas: ile toksisite riskinde artis meydana gelir.
Gerektiginde doz ayarlamasi yapilmahdir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri :

. Hem in vivo hem in vitro laboratuar testlerinde bu iiriiniin kesin olarak mutajenik
ozellik tasidigini kesinlestirilememistir. Cahigmanin simrli olmasina ragmen fare
ve siganlarda intraperitoneal uygulamanin ardindan karsinojenite olduguna dair
bir kamt bulunamamigtir.

Birgok hayvan tiriinde, gebe hayvanlarda vinkristinin toksik olmayan dozlarda
embriyoletalite gibi teratojenik etkiler gosterebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Mannitol
Enjeksiyonluk su

e W "
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6.2. Gecimsizlikler

Vinkristin siilfat bagka ilag ile kanigtiriimamali ve pH’y1 3.5-5.5 arahigimun digina
¢ikaracak bagka cozeltilerle seyreltilmemelidir. Glukoz ya da serum fizyolojik
disindaki soliisyonlarla kanstirilmamahdir

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
. 1.8 °C°de buzdolabinda saklayimz, dondurmayiniz.

Ambalajinda saklayimz.

i 6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
2 ml’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 dzel nlemler

. « Kullanma talimatlar
J VINCRISTINE - KOCAK, kanser kemoterapisinde uzmanlagmmsg hekimler
: tarafindan ya da onlarin gozetiminde kullamlmalidir.

. Hazirlama:
: VINCRISTINE - KOCAK, kemoterapstik ajanlarin giivenli kullanimi konusunda
i egitim gdrmils olan profesyonel kisiler tarafindan kullanim igin hazirlanabilir.

flacin hazirlanmasi ve enjektore transferi gibi iglemler aseptik kosullarda,
‘vi sitotoksikler icin aynlmig &zel alanlarda yapilmali ve bu islemleri uygulayan
personel koruyucu elbise, cldiven, gozlik ve maske kullamimalidir.

Hamile personelin bu kemoterapdtik ajanlarm kullaniminda gorev almamalan
onerilir.

Kontaminasyon:
a) Gozler ya da deri ile temas gerceklestifinde bu bolgeler bol su ya da serum
fizyolojik ile yikanmaldir. Ciltteki gegici sizlama igin tahrig edici ozelligi
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olmayan bir krem uygulanabilir. Gozle temas halinde veya ¢ozelti yutulmugsa
veya solunmugsa tibbi yardim i¢in bir doktora bagvuruimalidir.

Imha etme:

Hem tibbi iiriiniin artant hem de seyreltilmek icin ya da infiizyon igin ¢dzeltinin
tamami hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gore
ve zararli atiklanin imha edilmesi icin yiriirliikte olan yasal gereklere uygun
olarak ortadan kaldirilmalidir.

Kullamlmarmus olan dirinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii
ydnetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarnm kontrolil y6netmelik™ lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.§.
Baglarbagi, Gazi Cad. No: 64-66
Uskiidar / istanbul
Tel. : 0216 492 57 08
Faks. : 0216 334 78 88

i 8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
; 206/14

9. fLLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 20.07.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

® 10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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