Vincizina*CS
(sulfato de vincristina)
PARTE I
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Vincizina*CS
Nome genérico: sulfato de vincristina
Forma farmacéutica e apresentagoes:

Vincizina* CS solugdo injetavel 1 mg/mL em embalagens contendo 5 frascos-ampola de 1
mL (1mg).

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

Composigao:

Cada mL de Vincizina* CS solugao injetavel contém 1 mg de sulfato de vincristina
Excipientes: manitol, acido sulfurico®, hidroxido de sodio® e agua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.
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PARTE Il

USO RESTRITO A HOSPITAIS

Este produto é de uso restrito a hospitais ou ambulatérios especializados, com
emprego especifico em neoplasias malignas e deve ser manipulado apenas por
pessoal treinado. As informagGes ao paciente serdo fornecidas pelo médico
assistente, conforme necessario.

Conservar o medicamento sob refrigeragao (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Nao
congelar. O medicamento é de uso uUnico e qualquer solugao nao utilizada deve ser
devidamente descartada.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para a saude.

Produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da administragao,
com a finalidade de se verificar a existéncia de particulas ou descoloragao, quando a
solucao e o recipiente permitirem.

Atencao: este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.
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INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Citotoxicidade — o sulfato de vincristina € um farmaco antineoplasico.

O sulfato de vincristina atua pela ligagdo a proteina tubulina dos microtibulos, essencial
para formagdo do fuso nas células que estdo se dividindo rapidamente. Esses fusos
separam os cromossomos na mitose. Desta maneira, o sulfato de vincristina inibe a sintese
de proteinas e acidos nucléicos nessas células. A divisdo celular é interrompida na
metafase. Na auséncia de um fuso mitético intacto, os cromossomos se dispersam através
do citoplasma celular, ou sdo agregados numa formagédo anormal tais como estrelas. A
incapacidade dos cromossomos se separarem corretamente leva a morte celular. .

O local de ligagao da tubulina pelo sulfato de vincristina € o mesmo que aquele ocupado por
outros alcaléides da vinca, mas diferente do outros alcaldides ligados a tubulina tais como
colchicina e podofilotoxina. Baixas concentracdes de sulfato de vincristina, obtidas minutos
apos a administragéo (<0,01 mol) s&o necessarias para inibigao da tubulina.

Propriedades Farmacocinéticas

O sulfato de vincristina deve ser administrado por injecao ou infuséo intravenosa, uma vez
que o farmaco € inativo por via oral. HA uma grande variagdo interindividual em sua
farmacocinética. A proporcionalidade da dose nao é clara. Estudos farmacocinéticos
efetuados em pacientes com cancer mostraram uma queda sérica trifasica , apés injegéao
intravenosa rapida. As meias-vidas inicial, intermediaria e final foram 5 minutos, 2h18 min e
85 horas, respectivamente. Contudo, a variagdo da meia-vida final nos seres humanos ¢é de
19-155 horas. A excregédo do sulfato de vincristina é feita principalmente por via hepatica
tanto em humanos como em animais; cerca de 80% da dose injetada aparecem nas fezes e
10-20% podem ser encontrados na urina. Apdés 15 a 30 minutos de uma aplicagdo, mais de
90% do farmaco se distribui para os tecidos, onde permanece, mas sem ligacao irreversivel.
O sulfato de vincristina penetra muito pouco na barreira hemato-encefalica. Foi relatado o
aparecimento de leucemia no sistema nervoso central em pacientes que estavam sendo
tratados, com sucesso, com sulfato de vincristina.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

A DLs, do sulfato de vincristina em camundongos € de 4,7 mg/kg por via intraperitoneal (IP)
e 3 mg/kg por via intravenosa (V). Em ratos, a DLs, IP € de 1,2 mg/kg. Em ratas tratadas
com uma injecdo IP unica de 0,25 a 0,35 mg/kg de sulfato de vincristina no nono dia de
gravidez, ocorreu reabsorgéo fetal numa variacdo de 49% a 57% (controle: 6%) e 32% a
66% dos fetos sobreviventes apresentaram malformagdes. Ambos os testes in vivo e in vitro
falharam ao demonstrar conclusivamente que o sulfato de vincristina € mutagénico.
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INDICAGCOES

A Vincizina* CS (sulfato de vincristina) € indicado isolado ou em combinagdo com outras
terapias antineoplasicas para o tratamento de:

¢ leucemias agudas;

e linfomas malignos, incluindo doenga de Hodgkin e linfomas n&o-Hodgkin (tipos
linfociticos, de células mistas, histiociticos, nao diferenciados, nodulares e difusos);
carcinoma “oat cell” do pulméao;

tumor de Wilms;

neuroblastoma;

sarcoma de Ewing;

rabdomiossarcoma, carcinoma do cérvix uterino, cancer de mama, sarcoma
osteogénico, micoses, melanoma maligno e tumores ginecolégicos da infancia.

CONTRAINDICAGOES

Vincizina* CS (sulfato de vincristina) é contraindicada a pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao sulfato de vincristina ou a qualquer componente da
formula.

Administragdo intratecal geralmente resulta em morte (vide “Adverténcias e
Precaugé6es — Tratamento da Administracao Intratecal”).

Pacientes que apresentam a forma desmielinizante da Sindrome de Charcot-Marie-
Tooth nao devem receber o sulfato de vincristina. Atengao especial deve ser dada as
condi¢coes relacionadas no item “Adverténcias e Precaugdes”.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

Vincizina* CS (sulfato de vincristina) deve ser administrada somente por via intravenosa.
Nao deve ser administrado por via intramuscular, subcutdnea ou intratecal. A
administragao intratecal de Vincizina* CS pode ser fatal.

Tratamento da Administragao Intratecal

Apods administragao intratecal, remogao imediata do liquido cefalorraquidiano e lavagem
com Ringer lactato e outras solugdes, ndo evitou a paralisia ascendente levando a morte.
Em um adulto, a paralisia foi estabilizada, com alguma recuperagédo, pelo seguinte
tratamento iniciado imediatamente apds a injecao intratecal:

1) remogéao do maximo possivel de liquido cefalorraquidiano, através de pungéo lombar.

2) lavagem do espago sub-aracndide com solugao de Ringer lactato, por infusdo continua

através de um cateter em um ventriculo cerebral lateral, na velocidade de 150 mL/hora e
remocéao através de pungao lombar, até que o plasma fresco congelado esteja disponivel.
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3) foram, entéo, infundidos similarmente 25 mL de plasma fresco congelado, diluido em um
litro de solugdo de Ringer lactato, numa velocidade de 75 mL/hora com remogé&o através da
pungdo lombar. A velocidade de infusdo foi ajustada para manter um nivel de proteina de
150 mg/dL no liquido cefalorraquidiano.

4) foram administrados 10 g de acido glutdmico, por via intravenosa, por 24 horas, seguido
por 500 mg, por via oral, 3 vezes ao dia durante um més ou até a estabilizagcdo da disfungao
neurolégica. O papel do acido glutamico nesse tratamento ndo € conhecido e pode nao ser
essencial.

Hematologico

A ocorréncia de granulocitopenia € menos provavel em um tratamento eficaz com Vincizina*
CS do que com sulfato de vinblastina e outros agentes oncoliticos. Um estudo de efeitos
adversos da solugdo injetavel de Vincizina* CS em todas as faixas etarias revelou que
geralmente a toxicidade limitante de dose €& neuromuscular ao invés de hematologica.
Contudo, por causa da possibilidade de granulocitopenia, médicos e pacientes devem
permancer alertas para qualquer sinal de infec¢do complicada. Embora granulocitopenia
preexistente ndo contraindique necessariamente a administracdo de Vincizina* CS, o
aparecimento de granulocitopenia durante o tratamento necessita de avaliagdo cuidadosa
antes de administrar a préxima dose.

Apds a administragao do sulfato de vincristina, alguns pacientes podem apresentar queda
na contagem de leucdcitos e plaquetas, particularmente quando a terapia prévia ou a prépria
doenga reduziu a fungdo da medula 6ssea. Recomenda-se fazer um hemograma completo
antes da administracdo de cada dose.

Disfungao hepatica

Pacientes com doenca hepatica, que diminui a excregdo biliar do medicamento, podem
apresentar um aumento na gravidade das reagbes adversas.

Em caso de insuficiéncia hepatica e ictericia, € necessario ajuste de dose, pois a vincristina
€ metabolizada no figado e excretada na bile.

Nefropatia por acido urico

Pode ocorrer uma elevagado aguda do acido urico sérico durante a indugao de remisséo da
leucemia aguda. Assim sendo, tais niveis devem ser determinados frequentemente durante
as primeiras 3 a 4 semanas de tratamento ou medidas apropriadas devem ser tomadas para
prevenir a nefropatia urica. O laboratério que estiver fazendo os testes deve ser consultado
quanto aos valores normais para esses metabdlitos.

Neurolégico

A toxicidade clinica dose-limitante € a neurotoxicidade. Sendo assim, recomenda-se
avaliagao clinico-neuroldgica para detectar a necessidade de modificagdo de dose. Especial
atencao devera ser dada a posologia e as reagbes adversas neurologicas se o sulfato de
vincristina for administrado a pacientes com doenga neuromuscular preexistente e quando
estiverem sendo usados outros farmacos com potencial neurotoxico.

Se for diagnosticada uma leucemia do sistema nervoso central, outros farmacos poderao ser
necessarios, uma vez que o sulfato de vincristina parece nao atravessar a barreira
hematoencefalica em quantidades adequadas.
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Respiratério

Foi relatado o aparecimento de dispneia aguda e broncoespasmo grave apdés administragao
dos alcaldides da vinca. Essas reagbes apareceram com mais frequéncia quando os
alcaldides da vinca foram associados com a mitomicina-C e podem ser graves quando
houver insuficiéncia pulmonar preexistente. O inicio pode ocorrer dentro de minutos ou
varias horas apos a injecao dos alcaldides da vinca e até duas semanas apos a dose de
mitomicina-C. Pode ocorrer dispneia progressiva requerendo terapia cronica. O sulfato de
vincristina ndo deve ser readministrado.

Neoplasias secundarias

Pacientes que receberam quimioterapia com sulfato de vincristina combinado com farmacos
anticancer, conhecidamente carcinogénicos, desenvolveram doengas malignas secundarias.
A contribuicdo do sulfato de vincristina nessa ocorréncia nao foi determinada. Nao foi
encontrada evidéncia de carcinogenicidade apds administragao intraperitoneal de sulfato de
vincristina em ratos e camundongos, apesar desse estudo ser bastante limitado.

Mutagénese

Os testes de laboratério, tanto in vivo quanto in vitro, ndo demonstraram conclusivamente se
este farmaco é mutagénico. A fertilidade apds o tratamento com sulfato de vincristina nao foi
estudada em humanos. Relatérios clinicos em pacientes de ambos os sexos que receberam
poliquimioterapia, incluindo o sulfato de vincristina, indicam que pode ocorrer azoospermia e
amenorreia em pacientes pods-puberes. A recuperagdo ocorre em muitos meses apds o
término da quimioterapia em alguns pacientes, mas ndo em todos. Quando o mesmo
tratamento é administrado a pacientes pré-puberes, ha menos possibilidade de causar
azoospermia e amenorreia permanentes.

O sulfato de vincristina deve ser administrado por profissional experiente. E extremamente
importante certificar-se de que a agulha ou cateter esteja corretamente colocado na
veia antes que qualquer quantidade de vincristina seja injetada.

Atencao: este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

Uso durante a Gravidez

Vincizina* CS pode causar dano fetal quando administrado a pacientes gravidas, embora
ndo haja estudos adequados e bem controlados. Apos a administragdo de sulfato de
vincristina, 23 a 85% dos fetos de camundongos e hamsters gravidas foram reabsorvidos,
sendo produzida malformacao fetal em todos os sobreviventes. Foram administradas a 5
macacas, doses Unicas de sulfato de vincristina entre os dias 27 a 34 de gravidez. Trés dos
fetos foram normais e a termo e dois fetos viaveis e a termo apresentaram malformagao
evidente. Em diversas espécies animais Vincizina* CS pode induzir efeitos teratogénicos,
bem como embrioletalidade com doses nao toxicas a fémea gravida.

Mulheres com capacidade reprodutiva devem ser aconselhadas a evitar a gravidez e
orientadas sobre anticoncepgédo, enquanto estiverem sob tratamento com Vincizina* CS.

Se Vincizina* CS for usado durante a gravidez ou se a paciente ficar gravida enquanto
estiver recebendo este farmaco, ela deve ser alertada do risco potencial ao feto.
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Uso durante a Lactagao

N&o se sabe se o sulfato de vincristina é excretado no leite humano. Devido ao potencial do
sulfato de vincristina causar reagbes adversas graves em lactentes, a mae deve ser alertada
a ndo amamentar enquanto estiver em tratamento com Vincizina* CS.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Vincizina®* CS na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foi
sistematicamente avaliado.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

o fenitoina: foi relatado que durante a administracdo simultanea, oral ou intravenosa, de
fenitoina e combinagbes quimioterapicas de antineoplasicos, incluindo o sulfato de
vincristina, houve redugdo dos niveis sanguineos do anticonvulsivante e consequente
aumento do risco de convulsdo. Embora a contribuigdo dos alcaldides da vinca ndo esteja
estabelecida, o ajuste de dose da fenitoina, baseado na monitoragdo dos niveis
sanguineos, deve ser feito quando ela é usada em combinagdo com Vincizina* CS. A
interacdo pode resultar da redugdo de absorcdo da fenitoina e aumento do seu
metabolismo e eliminagao.

e L-asparaginase: quando sulfato de vincristina é usado em combinagdo com L-
asparaginase, ele deve ser administrado 12 a 24 horas antes da enzima para diminuir a
toxicidade. A administragdo de L-asparaginase antes do sulfato de vincristina pode
reduzir o clearance hepatico do sulfato de vincristina.

o radioterapia: quando quimioterapia é aplicada em conjunto com radioterapia, o uso de
sulfato de vincristina deve ser retardado até que a radioterapia seja completada.

e mitomicina-C: quando os alcaldides da vinca foram usados em combinagdo com a
mitomicina-C, reagdes de dispneia aguda e broncoespasmo grave foram frequentes (vide
“Adverténcias e Precaugbes — Respiratério”).

¢ inibidores da CYP3A4: deve-se ter cautela com pacientes utilizando concomitantemente
farmacos que inibem o metabolismo de outros farmacos por via das isoenzimas hepaticas
do citocromo P450 na sub-familia CYP3A ou em pacientes com disfungéo hepatica (vide
“Posologia — Uso em Disfungdo Hepatica®’). Foi relatado que a administragcéo
concomitante de sulfato de vincristina com itraconazol (um inibidor conhecido da mesma
via metabdlica) causa um inicio prematuro e/ou piora da gravidade dos efeitos
neuromusculares.

Embora nao estudados in vitro ou in vivo, voriconazol pode aumentar a concentragao
plasmatica dos alcaldides da vinca, incluindo sulfato de vincristina e levar a neurotoxicidade.
Portanto, € recomendado que o ajuste de dose de sulfato de vincristina seja considerado.

O alopurinol pode aumentar a incidéncia de depressdo da medula 6ssea induzida por
citotoxico.

A neurotoxicidade da vincristina pode ser aditiva ao efeito de outros farmacos que atuam no
sistema nervoso periférico.
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REACOES ADVERSAS

Em geral, as reagdes adversas sao reversiveis e relacionadas com a dosagem e dosagem
cumulativa. Nao é aconselhado a administracdo de pequenas quantidades diarias de
Vincizina* CS por longos periodos. A reagdo adversa mais comum € alopecia. As reagdes
mais graves sao os disturbios neuromusculares.

Quando sdo administradas as doses Unicas semanais recomendadas, reacdes adversas
como granulocitopenia, dor neuritica e constipagéo sédo geralmente de curta duragdo (menos
de 7 dias). Com a diminuigdo da dose, essas reagbes podem diminuir ou desaparecer. A
gravidade de tais reagdes parece aumentar quando a quantidade de farmaco calculado é
administrada em doses divididas.

Outras reagbes adversas, tais como alopecia, perda de sensibilidade, parestesia, dificuldade
de andar, alteragdes da marcha, perda dos reflexos tendinosos profundos e perda de massa
muscular, podem permanecer pelo menos enquanto durar o tratamento. A disfuncao
generalizada sensorial e motora pode agravar-se progressivamente com a continuagéo do
tratamento. Na maioria dos casos, as reagdes adversas desaparecem por volta da sexta
semana apos a suspensao do tratamento; porém, em alguns pacientes, as dificuldades
neuromusculares podem persistir por periodos mais prolongados. O cabelo pode voltar a
crescer durante a terapia de manutencao.

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Sangue e sistema linfatico: Granulocitopenia: o sulfato de vincristina parece n&o exercer
qualquer efeito constante ou significativo sobre as plaquetas ou hemacias. Contudo, foram
relatadas anemia e trombocitopenia. A trombocitopenia, se presente quando a terapia com o
sulfato de vincristina € iniciada, pode melhorar efetivamente antes do aparecimento da
remissao da medula.

Sistema imune: raros casos de reagdes alérgicas, tais como anafilaxia, rash e edema,
temporariamente relacionados a terapia com sulfato de vincristina, foram relatados em
pacientes recebendo sulfato de vincristina como parte de poliquimioterapia.

Sistema endédcrino: foram observadas raras ocorréncias de uma sindrome atribuida a
secrecao inapropriada do hormoénio antidiurético em pacientes tratados com sulfato de
vincristina. Essa sindrome caracteriza-se por uma elevada excrecao urinaria de sédio na
presenga de hiponatremia, doenga renal ou supra-renal, hipotensdo e desidratagéo.
Azotemia e edema clinico estao ausentes. Tratamento da perda hidrica resultou em melhora
na hiponatremia e na perda renal de soédio.

Sistema nervoso (geralmente dose-limitante): dor neuritica, perda sensorial, parestesia,
dificuldade de caminhar, alteragbes da marcha, perda dos reflexos tendinosos profundos,
ataxia, paralisia, queda do pé e paresia dos nervos cranianos,especialmente afetando os
musculos extra-oculares e laringeos, dor nas glandulas parétidas, nos membros e mialgias
foram relatadas: sendo que as dores nessas areas podem ser importantes. Foram relatadas
convulsdes, frequentemente com hipertensdo, em poucos pacientes que estavam
recebendo Vincizina* CS. Foram relatados diversos casos de convulsdes seguidos por coma
em criangas. Ha relatos de cegueira cortical transitéria e atrofia optica com cegueira.
Frequentemente, ha uma sequéncia no aparecimento das reagdes adversas
neuromusculares. Inicialmente, nota-se apenas diminuicdo sensorial e parestesia. Se o
tratamento for mantido pode surgir dor neuritica e, posteriormente, dificuldade motora. Nao
foi relatada ainda, a existéncia de algum farmaco que possa reverter as manifestagdes
neuromusculares que acompanham a terapia com Vincizina* CS.
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Tratamento com alcaldides da vinca raramente resultaram em danos vestibular e auditivo no
oitavo nervo craniano. Manifestagdes incluem surdez total ou parcial, que podem ser
transitérias ou permanentes e dificuldades de equilibrio, incluindo tontura, nistagmo e
vertigem. Atengao especial é garantida quando Vincizina* CS é administrada em associagéo
com outros agentes conhecidos de ototoxicidade, tais como compostos contendo platina.

Sistema cardiaco: combinagbes de quimioterapia que incluiram o sulfato de vincristina,
quando administradas a pacientes que foram previamente tratados com radioterapia do
mediastino, foram associadas a doengas arterial coronariana e infarto do miocardio. A
causalidade nao foi estabelecida.

Sistema vascular: hipertensao e hipotensao.

Sistema respiratério (acomentendo térax e mediastino): dor faringea (vide “Adverténcias
e Precaugdes - Respiratoério”).

Sistema gastrintestinal: ocorreram constipagcdo, colicas abdominais, ileo paralitico,
diarreia, nauseas, vomitos, ulceragdes orais, necrose e/ou perfuracao intestinal e anorexia.
A constipagado responde bem ao tratamento com enemas e laxativos. A constipagdo pode
levar a obstrucao do colo ascendente e, no exame fisico, o reto pode encontrar-se vazio. A
dor abdominal de célica, na presenca de um reto vazio, pode confundir o médico. Uma
radiografia simples do abdome € util para demonstrar essa condigdo. Recomenda-se um
regime profilatico rotineiro contra a constipagdo para todos os pacientes recebendo
Vincizina* CS. Pode ocorrer ileo paralitico, mimetizando "abdome cirdrgico", particularmente
em criancas pequenas. Esse quadro resolve-se com a interrupgao temporaria do tratamento
com Vincizina* CS e com tratamento sintomatico.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, rash.

Sistema musculoesquelético e tecido conjuntivo: emaciagao do musculo, dor nos 0ssos,
dor nas costas, mialgias e dor na mandibula.

Sistema renal e urinario: foram relatadas poliuria, disuria e retengao urinaria devido a
atonia da bexiga. Outros farmacos conhecidos por causarem retengdo urinaria
(particularmente em idosos) devem, se possivel, ser temporariamente suspensos durante os
primeiros dias apds a administracdo de Vincizina* CS.

Alteragoes gerais e no local de administragdo: febre, cefaleia, reagdes no local da
injecao, dificuldades de caminhar e perda de peso.
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POSOLOGIA

A Vincizina* CS (sulfato de vincristina) € destinada a uso exclusivamente intravenoso. Deve
ser administrada somente para individuos em tratamento de quimioterapia de cancer (vide
“Instrugcbes para Administragéo e Descarte”).

Deve-se tomar um cuidado extremo no calculo e administracdo da dose de Vincizina* CS,
visto que a superdosagem podera ocasionar acidentes muito graves ou fatais (vide
“Superdosagem”).

A dose calculada da solucao injetavel é retirada numa seringa e injetada diretamente numa
veia ou num tubo de infuséo intravenosa de solugdo salina ou de glicose, o que for mais
apropriado para o paciente (vide “Incompatibilidades”).

Cautela deve ser considerada para se evitar infiltragdo do tecido subcutaneo. Injecdes
podem ser completados em cerca de 1 minuto.

Se ocorrer extravasamento nos tecidos adjacentes durante a administragéo intravenosa de
Vincizina* CS, o farmaco pode causar grande irritagdo. A injecdo deve ser interrompida
imediatamente e qualquer porgdo restante da dose deve ser injetada em outra veia. A
injecdo local de hialuronidase e a aplicagao de calor moderado na area do extravasamento
ajudam a dispersar o farmaco, diminuindo o desconforto e a possibilidade de celulite.

Atencao: é extremamente importante certificar-se de que a agulha ou cateter estejam
corretamente colocados na veia antes que qualquer quantidade de vincristina seja
injetada (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

A Vincizina* CS deve ser administrada através de vendclise ou cateter intacto e deve-
se tomar cuidado para que nao haja furos ou vazamentos durante a administragao. A
Vincizina* CS nao deve ser administrada a pacientes que estejam recebendo
radioterapia hepatica.

Uso em Adultos e ldosos

Vincizina* CS é administrada intravenosamente a intervalos semanais. A dose recomendada
de Vincizina* CS é de 1,4 & 1,5 mg/m? até uma dose semanal méaxima de 2 mg. Pacientes
idosos e aqueles que apresentam doenga neuroldégica essencial podem ser mais
susceptiveis aos efeitos neurotdxicos da vincristina.

A dose deve ser sempre ajustada individualmente devido a estreita variagdo entre os niveis
terapéuticos e toxicos e a vairagdo das respostas individuais.

Uso em Criangas

A dose usual de sulfato de vincristina é de 2 mg/m?. Para criangas pesando 10 kg ou menos,
a dose inicial deve ser de 0,05 mg/kg, administrada uma vez por semana.

Uso em Pacientes com Disfungao Hepatica
Uma redugdo de 50% na dose de Vincizina* CS é recomendada para pacientes com

bilirrubina sérica direta acima de 3 mg/100 mL (51 pyM/L) (vide “Adverténcias e Precaugdes —
Disfungao Hepatica”).
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Incompatibilidades

A Vincizina* CS nunca deve ser misturada com qualquer outro farmaco e nao deve ser
diluida em solugdes que aumentem ou reduzam o pH fora da variacdo de 3,5 a 5,5. Nao
deve ser misturada com qualquer outra solugdo que nado seja a solugéo salina normal ou
glicose.

Instrugdes para Administragao e Descarte

Guia para manuseio seguro de agentes antineoplasicos: preparagodes citotoxicas ndo devem
ser manuseadas por mulheres gravidas.

Somente pessoal treinado deve reconstituir o farmaco e deve ser realizada numa area
reservada para isso. A superficie de trabalho deve ser protegida por material descartavel,
constituido de papel absorvente com fundo plastico.

Deve-se usar luvas protetoras, mascaras e vestimenta adequada.

Precaucbes devem ser consideradas para se evitar o contato acidental do farmaco com os
olhos. Pode ocorrer irritagdo grave se ocorrer contaminagao acidental (ou mesmo ulceragao
da cérnea, se o farmaco for liberado sob pressédo). O olho deve ser lavado profunda e
imediatamente com agua.

Recomenda-se a utilizagdo de seringas "Luer-Lock" ajustaveis e de largo didmetro interno
para minimizar a pressado e eventual formagao de aerossol. A formagédo de aerossol pode
ser reduzida pela utilizagdo de agulha com vacuo.

Nao adicione liquidos extras ao frasco-ampola antes da remogao da dose. Retire a solugao
de Vincizina* CS numa seringa precisa, medindo a dose cuidadosamente. Nao adicione
liquidos extras no frasco-ampola na tentativa de esvazia-la completamente.

Precaugbes e cuidados adequados devem ser considerados no descarte dos itens
(seringas, agulhas, etc.) usados para reconstituir o farmaco citotoxico.

Antes da administracdo, as medicagdes para uso parenteral devem ser inspecionadas
visualmente quanto a particulas em suspenséao e descoloragéo, quando a solugao e o frasco
0 permitirem.

Conservacgao
Os frascos-ampola de Vincizina* CS (sulfato de vincristina) devem ser armazenados sob

refrigeragéo (entre 2 e 8°C), protegidos da luz. N&o congelar. O medicamento é de uso unico
e qualquer solucao nao utilizada deve ser devidamente descartada.
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SUPERDOSAGEM

As reagbes adversas com a superdosagem de Vincizina* CS (sulfato de vincristina) sao
relacionadas com a dose. Houve morte em criangas menores de 13 anos apds receberem
10 vezes a dose recomendada de sulfato de vincristina. Podem ocorrer sintomas graves
nesse grupo de pacientes ap6s doses de 3 a 4 mg/m?. Podem ocorrer sintomas graves em
adultos apds doses Unicas de 3 mg/m? ou mais. Portanto, apés a administragdo de doses
superiores aquelas recomendadas, os pacientes podem sentir as reagdes adversas de
modo intenso.

O tratamento de apoio deve incluir:

1) prevengao das reagbes adversas resultantes da sindrome de secregio inapropriada de
hormonio antidiurético (incluindo restricdo da ingestdo de liquidos e talvez o uso de um
diurético agindo sobre a fungdo da alga de Henle e do tubulo distal);

2) administragédo de anticonvulsivantes;

3) uso de enemas ou catarticos para prevenir ileo paralitico (em alguns casos, a
descompresséo do trato gastrintestinal podera ser necessaria);

4) monitoragao do sistema cardiovascular;

5) hemogramas diarios para orientagdo da necessidade de transfuséo.

Foi observado que o acido folinico tem um efeito protetor em camundongos normais, aos
quais foram administradas doses letais de sulfato de vincristina. Relatos isolados sugerem
que o acido folinico pode ser util no tratamento de pacientes que tenham recebido uma
superdosagem de sulfato de vincristina. Um esquema sugerido € administrar 100 mg de
acido folinico, por via intravenosa, a cada 3 horas por 24 horas e depois a cada 6 horas por,
no minimo, 48 horas. E previsto, que os niveis teciduais de sulfato de vincristina
permanegam significativamente elevados por, no minimo, 72 horas. O tratamento com acido
folinico ndo elimina a necessidade das medidas de apoio acima mencionadas.

A hemodidlise parece ndo auxiliar o tratamento da superdosagem ja que uma quantidade
muito pequena do farmaco aparece no liquido de dialise. Ndo ha dados clinicos publicados
sobre as consequéncias de ingestdo oral de vincristina. Se ocorrer ingestdo oral, o
estdbmago deve ser esvaziado, seguido de administragdo oral de carvéo ativado e catartico.
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PARTE IV

MS - 1.0216.0185

Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n°® 43746
VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

Numero do lote e data de fabricagéo: vide embalagem externa.

Fabricado e Embalado por:
Pfizer (Perth) Pty Ltd
Bentley - Australia

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

* Marca depositada

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br
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