Wytqcznie do uzytku przez Zarejestrowanego Lekarza lub Szpital albo Laboratorium.
Siarczan Winblastyny do Iniekcji 10mg/10ml [znak graficzny]
UNIBLASTIN Wytacznie do uzytku dozylnego

OSTRZEZENIA

Uwaga: PODANIE DOKANALOWO MOZE MIEC SKUTKI SMIERTELNE. Siarczan Winblastyny powinien by¢ podawany pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego w uzywaniu srodkéw chemioterapeutycznych na raka. Wtasciwe prowadzenie terapii i
unikanie powiktan sa mozliwe wytgcznie w razie dostepnosci wtasciwych osrodkdw diagnostyki i leczenia. Jest to niezwykle wazne,
aby igta do iniekcji dozylnych lub cewnik byty wtasciwie umieszczone przed wstrzyknieciem winblastyny. Wyciek do otaczajacych
tkanek podczas podawania dozylnego siarczanu winblastyny do iniekcji moze powodowac¢ powazne podraznienie. W razie
wystgpienia wynaczynienia, iniekcja powinna by¢ niezwtocznie przerwana, a jakakolwiek pozostata czes¢ dawki powinna zostac
wprowadzona do innej zyly. Miejscowa iniekcja hialuronidazy i aplikacja umiarkowanego ciepta na miejsce wycieku pomagaja
rozproszy¢ lek i majg na celu zminimalizowanie dyskomfortu i mozliwosci wystgpienia zapalenia tkanki tgcznej.

SKtAD

Kazdy ml zawiera

Siarczan Winblastyny IP 1mg
Chlorek Sodu IP 9mg
Alkohol Benzylowy IP 0,9% v/v
Woda do Iniekcji IP qg.s.
OPIS

Siarczan Winblastyny do Iniekcji USP jest to sol alkaloidalna ekstrahowana z Vinca rosea Linn., powszechnego ziota kwitngcego
znanego jako barwinek (poprawniejsza nazwa to Catharanthus roseus G. Don). Poprzednio, nazwa rodzajowa brzmiata
winkaleukoblastyna, w skrécie VLB. Jest to statmokinetyczny srodek onkolityczny. Siarczan Winblastyny wptywa na komérkowa
produkcje energii wymagang do mitozy i hamuje synteze kwasu nukleinowego. Dowody chemiczne i fizyczne wskazujg, ze siarczan
winblastyny ma wzdr molekularny CseHsgOgN4H,SO4 i Ze jest to alkaloid dimeryczny zawierajacy zaréwno czesci indolowe i
dihydroindolowe. Ma wage molekularng 909,06.

FARMAKOLOGIA KLINICZNA

Badania farmakokinetyczne u pacjentdw z rakiem wykazaty tréjfazowy wzor rozpadu w surowicy po szybkim wstrzyknieciu dozylnym.
Poczatkowy, sredni i koricowy okres poéttrwania wynosi odpowiednio 3,7 minuty, 1,6 godziny i 24,8 godziny. Objetos¢ przedziatu
centralnego wynosi 70% masy ciata, prawdopodobnie odzwierciedlajgc bardzo szybkie wigzanie tkanek z uksztattowanymi
elementami krwi. Wystepuje intensywne odwracalne wigzanie tkanek. Niskie zapasy w organizmie wystepuja po 48 i 72 godzinach
po wstrzyknieciu. Poniewaz gtéwnga droga wydalania moze by¢ droga zétciowa, toksycznos¢ tego leku moze wzrosngé, gdy wystepuje
niewydolnos¢ wydalnicza watroby. Wykazano, ze metabolizm alkaloidéw vinca jest zalezny od izoenzymdéw watrobowego
cytochromu P450 z podrodziny CYP 3A. Ten szlak metaboliczny moze by¢ zaburzony u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
lub przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory tych izoenzyméw, takie jak erytromycyna, doksorubicyna lub etopozyd. Po
wstrzyknieciu dostosowanej dawki winblastyny pacjentowi chorujgcemu na raka, 10% radioaktywnosci stwierdzono w kale, a 14% w
moczu; pozostata dziatalnos¢ nie zostata uwzgledniona.

WSKAZANIA
Siarczan Winblastyny jest wskazany w paliatywnym leczeniu w potgczeniu z innymi lekami onkolitycznymi:
Czesto reagujace nowotwory ztosliwe: (a) Uogdlniona choroba Hodgkina (Stadia Il i IV, modyfikacja systemu oceny stopnia

zaawansowania chtoniakow wg Ann Arbor) (b) Chtoniak limfocytowy (guzowaty i rozlany, stabo i dobrze zréznicowany) (c) Chtoniak
histiocytarny (d) Ziarniniak grzybiasty (zaawansowane stadia) (e) Zaawansowany rak jadra (rak embrionalny, potworniakorak i rak
kosmaéwki) (f) Miesak Kaposiego (g) Choroba Letterera-Siwe (histiocytoza X).

Rzadziej reagujace nowotwory ztosliwe: (a) Rak kolczystokomdrkowy oporny na inne srodki chemioterapeutyczne (b) Rak piersi,
ktéry nie reaguje na odpowiednig operacje endokrynologiczng i terapie hormonalna.

Protokoty wielu lekéw: Winblastyna, skuteczna jako pojedynczy srodek, jest zwykle podawana z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Terapia skojarzona wzmacnia efekt terapeutyczny bez dodatkowej toksycznosci, gdy wybrane sg srodki o
réznej toksycznosci ograniczajacej dawke i mechanizmy dziatania

Choroba Hodgkina: Winblastyna stosowana jako pojedynczy srodek; zaawansowang chorobe Hodgkina réwniez z powodzeniem
leczy sie wieloma schematami lekdw, w tym winblastyna.




Zaawansowane nowotwory komérek zarodkowych jader (rak zarodkowy, potworniakorak i rak kosméwki): Zaawansowane raki
komorek rozrodczych jadra sg wrazliwe na samg winblastyne, ale lepsze wyniki kliniczne osigga sie przy terapii skojarzonej.
Winblastyna nasila dziatanie bleomycyny, jesli jest podawana 6-8 godzin przed podaniem bleomycyny; harmonogram ten pozwala
na zatrzymanie wiekszej liczby komaérek podczas metafazy, etapu, w ktérym bleomycyna jest aktywna.

DOZOWANIE | PODAWANIE

WYLACZNIE DO UZYTKU DOZYLNEGO. PODANIE DOKANALOWO MOZE MIEC SKUTKI SMIERTELNE.

Osoby doroste

Guzy:

Zwykta dawka: 5,5 do 7,4 mg/m? tygodniowo

Wstepna dawka: 3,7 mg/m? jako pojedyncza dawka dozylna. Nastepnie, nalezy zmierzy¢ ilo$¢ biatych krwinek, aby ustali¢ wrazliwos¢
pacjenta na winblastyne.

Ustalenie dawki: Uproszczone i konserwatywne podejscie przyrostowe do dozowania w tygodniowych odstepach mozna okresli¢ w
nastepujacy sposob:

Osoby doroste
3,7 mg/m? pow. ciata
5,5 mg/m? pow. ciafa
7,4 mg/m? pow. ciata
9,25 mg/m? pow. ciata
11,1 mg/m? pow. ciata

Pierwsza Dawka
Druga Dawka
Trzecia Dawka

Czwarta Dawka
Pigta Dawka

Stosowac te same przyrosty az do osiggniecia maksymalnej dawki nieprzekraczajacej 18,5 mg / m2. Nie zwieksza¢ dawki po
zmniejszeniu liczby krwinek biatych do ok. 3000 komdrek/mm3. W przypadku wiekszosci oséb dorostych tygodniowy zakres
dawkowania wynosi od 5,5 do 7,4 mg/m?2.

Dawkowanie podtrzymujgce: Gdy dawka wywota powyzszy stopien leukopenii, nalezy podawaé dawke o jeden stopiert mniejszg co
7 do 14 dni. Mimo ze uptyneto 7 dni, nie nalezy podawa¢ nastepnej dawki, dopoki liczba krwinek biatych nie powréci do co najmniej
4000 komodrek/mm3. W niektdrych przypadkach aktywnos$¢ onkolityczna moze wystgpi¢ przed wystgpieniem leukopenii, ale nie
powoduje ona zwiekszenia wielkosci kolejnych dawek.

Czas trwania terapii: 4-6 tygodni

Dzieci

Poczatkowa dawka

Choroba Hodgkina: 6mg/m? dozylnie w potgczeniu z innymi srodkami chemioterapeutycznymi.

Choroba Letterera-Siwe (histocytoza X): 6,5 mg/m? IV jako pojedynczy srodek

Rak jgdra z komdrek rozrodczych: 3 mg/m? dozylnie w potgczeniu z innymi srodkami chemioterapeutycznymi
Modyfikacje dawki: Podczas modyfikacji dawki nalezy kierowac sig tolerancjg hematologiczna.

Czas trwania leczenia: Aby uzyska¢ odpowiednia probe, winblastyna musi trwac co najmniej 4 do 6 tygodni.
Zaburzenia czynnosci watroby

Zmniejszy¢ dawke u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby w nastepujacy sposob-

Dostosowanie dozowania winblastyny w oparciu o czynnosci watroby

Bilirubina w surowicy Bilirubina w surowicy Procent zwyktej dawki
<1,5 mg/dL <60 jedn/L 100%
od 1,5 do 3 mg/dL od 60 do 180 jedn/L 50%
od3do5mg/d. | L 25%
>5 mg/dL >180 jedn/L Nie podawac

Przygotowanie w celu podania:

Nie rozciencza¢ dawki w wiekszej objetosci rozcienczalnikéw (tj. od 100 do 250 ml) ani nie podawac dozylnie przez dtuzsze okresy
(30 min lub dtuzej), poniewaz to czesto powoduje podraznienie zyty i zwieksza mozliwos¢ wynaczynienia. Podanie dokanatowo moze
mieé skutki Smiertelne. Wytacznie do uzytku dozylnego. Wstrzykiwac albo przez rurke wlewu dozylnego, albo bezposrednio do zyty
przez 1 minute.



PRZECIWWSKAZANIA

Siarczan winblastyny jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znaczng granulocytopenia, chyba ze granulocytopenia jest wynikiem
leczenia choroby wystepujgcej u tych pacjentéw. Nie nalezy go stosowac w przypadku infekcji bakteryjnej. Takie zakazenia nalezy
opanowac przed rozpoczeciem leczenia siarczanem winblastyny.

INTERAKCJE Z LEKAMI

Chemioterapia skojarzona (w tym winblastyna) moze zmniejszac stezenie fenytoiny w osoczu, co wymaga zwiekszenia dawki w celu
utrzymania terapeutycznego stezenia w osoczu. Nalezy zachowad ostroznosé u pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych leki, o ktérych
wiadomo, ze hamuja metabolizm leku przez izoenzymy watrobowego cytochromu P450 w podrodzinie CYP 3A lub u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. Jednoczesne podawanie siarczanu winblastyny z inhibitorem tego szlaku metabolicznego (takim
jak erytromycyna, doksorubicyna lub etopozyd) moze spowodowac wczesniejsze wystgpienie i/lub nasilenie dziatan niepozadanych.
Mitomycyna-C: Moze wystgpic¢ ostra reakcja ptucna.

Fenytoina: Donoszono, ze jednoczesne doustne lub dozylne podawanie skojarzenia fenytoiny i chemioterapii przeciwnowotworowej,
w tym siarczanu winblastyny, powoduje zmniejszenie stezenia leku przeciwdrgawkowego we krwi i zwiekszenie aktywnosci
napadowej.

DZIAtANIA NIEPOZADANE

Na ogot, czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych zalezy od dawki. Za wyjgtkiem epilacji, leukopenii i neurologicznych skutkéw
ubocznych, dziatania niepozgdane na ogét nie utrzymuja sie dtuzej niz 24 godziny. Neurologiczne skutki uboczne nie sg czeste, ale
kiedy wystepuja, czesto trwajg dtuzej niz 24 godziny. Czynnikiem ograniczajgcym dawke jest zazwyczaj leukopenia, najczestsze
dziatanie niepozgdane.

Ponizej przedstawiono objawy, ktére zgtaszano jako dziatania niepozgdane, uporzgdkowane wedtug malejgcej czestotliwosci
wystepowania.

Hematologiczne: Leukopenia (granulocytopenia), niedokrwistos¢, trombocytopenia (mielosupresja). Dermatologiczne: tysienie jest
powszechne.

Dotyczace uktadu pokarmowego: Zaparcia, anoreksja, nudnosci, wymioty, béle brzucha, niedroznos¢ jelit, pecherzyki w jamie ustnej,
zapalenie gardta, biegunka, krwotoczne zapalenie jelit, krwawienie ze dawnego wrzodu trawiennego, krwawienie z odbytu.
Neurologiczne: Dretwienie palcdw (parestezje), utrata gtebokich odruchéw sciegnistych, zapalenie nerwéw obwodowych, depresja,
béle gtowy, drgawki.

Uktad krazenia: Nadcisnienie tetnicze. U pacjentéw otrzymujacych skojarzona chemioterapie z winblastyng, bleomycyna i cisplatyna
wystapity przypadki nieoczekiwanego zawatu migsnia sercowego i incydentéw naczyniowo-mézgowych. Objaw Raynauda zostat
réwniez zgtoszony w przypadku tej kombinacji.

Rézne: Zte samopoczucie, bol kosci, ostabienie, bdl tkanki zawierajacej guz, zawroty gtowy, bdl szczeki, pecherzyki skérne,
nadci$nienie, objaw Raynauda, gdy pacjenci sg leczeni siarczanem winblastyny w pofaczeniu z bleomycyna i cisplatyna z powodu raka
jadra. Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego wystepowat przy dawkach wiekszych niz zalecane. Nudnosci
i wymioty zwykle mozna tatwo opanowac srodkami przeciwwymiotnymi. Utrata wtoséw czesto nie jest catkowita, a w niektorych
przypadkach wtosy odrastajg podczas kontynuacji terapii podtrzymujacej. Wynaczynienie podczas wstrzykniecia dozylnego moze
prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej i zyt. Jesli ilos¢ wynaczynienia jest duza, moze wystgpié ztuszczanie.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Klinicznie, leukopenia jest oczekiwanym skutkiem dziatania Siarczanu Winblastyny, a poziom leukocytdw jest waznym wyznacznikiem
leczenia. Ogdlnie rzecz biorgc, im wieksza dawka, tym gtebsza i trwalsza bedzie leukopenia. Matoptytkowos¢ moze wystgpi¢ u
pacjentéw, u ktérych niedawno doszto do uszkodzenia szpiku kostnego w wyniku wczesniejszej terapii radioterapig lub innymi lekami
onkolitycznymi. W ciggu kilku dni nastepuje szybki powrét do zdrowia po trombocytopenii. Wptyw na liczbe czerwonych krwinek i
hemoglobine jest zwykle znaczacy przy braku innej terapii; jednak pacjenci z chorobg nowotworowg mogg wykazywac
niedokrwisto$¢. Jesli po podaniu tego leku wystgpi leukopenia (ponizej 2000 krwinek biatych/mm?3), pacjenta nalezy uwaznie
obserwowaé pod katem oznak zakazenia, az do powrotu bezpiecznej liczby krwinek biatych. Kiedy pojawia sie kacheksja lub
owrzodzenie powierzchni skéry, moze wystapic gtebsza odpowiedz leukopeniczna. Dlatego nalezy unikac jego stosowania u starszych
pacjentéw cierpigcych na ktérykolwiek z tych schorzen: - U pacjentéw z naciekiem szpiku kostnego przez komérki ztosliwe,
leukopenia (granulocytopenia) osigga niebezpieczne, niskie poziomy po podaniu wiekszych zalecanych dawek. Dlatego wazne jest,
aby przestrzegac zalecanego schematu dawkowania. Zapalenie jamy ustnej i toksycznos$¢ neurologiczna, chociaz nie sg czeste ani
trwate, moga powodowaé kalectwo. Toksycznos¢ moze by¢ zwiekszona w przypadku niewydolnosci watroby. Nie zaleca sie
codziennego stosowania matych ilosci leku przez dtuzszy czas. Bardzo wazne jest Sciste przestrzeganie zalecanego schematu
dawkowania. Zgtaszano przypadki ostrej dusznosci i silnego skurczu oskrzeli. Reakcje te wystepowaty najczesciej, gdy alkaloidy vinca
byty stosowane z mitomycyna-C. Poczatek choroby moze nastgpi¢ w ciggu minuty lub kilku godzin po wstrzyknieciu leku i moze
wystgpi¢ do dwdch tygodni po podaniu Mitomycyny-C. Nalezy uwaza¢, aby nie dopusci¢ do zanieczyszczenia oka Siarczanem
Winblastyny. W przypadku przypadkowego skazenia oko nalezy natychmiast doktadnie przemyé woda. Podanie Winblastyny
dokanatowo moze mie¢ skutki $miertelne.



Rakotworczosé; Mutageneza; Uposledzenie ptodnosci, Stosowanie w ciazy: Klasyfikacja FDA lekéw stosowanych w cigzy: Badania
wykazaty dowody na teratogennos¢. Produktu nie nalezy podawaé pacjentkom w cigzy ani matkom karmigcym piersig, chyba ze
potencjalne korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykami. Wskazuje na mozliwos¢ wystgpienia azoospermii i braku miesigczki u
pacjentow po okresie dojrzewania. U pacjentdw, ktérzy otrzymywali chemioterapie Siarczanem Winblastyny w potaczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze sg rakotworcze, rozwinety sie wtérne nowotwory ztosliwe.

PRZEDAWKOWANIE

Dziatania niepozgdane po zastosowaniu leku Uniblastin sg zalezne od dawki. Gtéwnym skutkiem nadmiernych dawek preparatu
Uniblastin bedzie mielosupresja; ktére moga zagrazac zyciu. Dlatego mozna oczekiwac, ze po podaniu dawki wiekszej niz zalecana u
pacjentdow objawy te beda odczuwalne w sposéb przesadny. Ponadto, mozna zaobserwowaé neurotoksycznosé. Opieka
wspomagajgca powinna obejmowac: Zapobieganie skutkom ubocznym, ktére wynikajg z niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego, Podawanie leku przeciwdrgawkowego, Zapobieganie niedroznosci jelit, Monitorowanie uktadu sercowo-
naczyniowego i Okreslanie codziennej morfologii krwi w celu okreslenia wymagan transfuzji.

PRZECHOWYWANIE:

Przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazaé. Chroni¢ przed dostepem sSwiatta.

OPAKOWANIE

Wstrzykniecie Uniblastin jest dostepne jako 10 mg/10 ml w fiolce z ulotkg dotgczong do opakowania

Wyprodukowano w Indiach przez:

UNITED BIOTECH (P) LIMITED [logo]
Bagbania, Baddi-Nalagarh Road,

Distt. Solan (HP) — 174 101
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