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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Vincristina Teva 1 mg/ml Solucdo Injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sulfato de Vincristina

Quantidade por frasco-ampola de 1 ml - 1,0 mg (Vincristina anidra)
Quantidade por frasco-ampola de 2 ml - 2,0 mg (Vincristina anidra)
Quantidade por frasco-ampola de 5 ml - 5,0 mg (Vincristina anidra)

Excipientes com efeito conhecido:Para-hidroxibenzoato de etilo (E214) - 1.8 mg/ml
Para-hidroxibenzoato de propilo (E216) - 0.2 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas
A Vincristina _pode, normalmente _em associacdo com outros farmacos, ser
empregue no_tratamento da leucemia em fase aguda, doenca de Hodgkin,
linfoma ndo Hodgkin, carcinoma da pequena célula pulmonar (rabdmiosarcoma,
osteosarcoma, e sarcoma de Ewing), purpura trombocitopénica idiopatica,
carcinoma_cervical, neuroblastoma, tumor de Wilms e carcinoma da mama,
metastizado.

4.2 Posologia e modo de administragao

O farmaco deve ser administrado com intervalos semanais. Em combinacdo com
outros agentes antineoplasicos, a frequéncia da administracdo estara dependente do
protocolo.

Devem ser tomadas medidas de cuidado extremo quando se efetua o calculo da dose
a administrar de sulfato de Vincristina, uma vez que a sobredosagem pode ter um
resultado muito grave ou mesmo fatal.

Adultos

De acordo com a superficie corporal

1,4mg/m2 até a posologia maxima semanal de 2mg.

De acordo com o peso corporal:

Na leucemia em adultos, a posologia sugerida € 0,025-0,075mg/kg de peso corporal,
administrada em dose semanal.

O Sulfato de Vincristina também tem sido utilizado com éxito em sequéncia ou em
combinagdo com outros agentes disponiveis e eficazes no tratamento da leucemia.
Para outros tumores, que ndo a leucemia, sugere-se uma posologia de
0,025mg/kg/semana até que sejam observadas algumas melhoras. Contudo, podem
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utilizar-se posologias menos elevadas, na média de 0,005-0,01mg/kg, como terapia
de manutencdo, desde que o efeito antineoplasico seja mantido.

A posologia deve ser ajustada individualmente, dada a estreita margem existente
entre o tratamento e os niveis de toxicidade, bem como as variagdes de resposta de
cada individuo.

Populacdo pediatrica

De acordo com a superficie corporal:

2mg/m2. Para criangas com 10kg ou menos, a dose inicial deve ser 0,05mg/kg, uma
vez por semana.

De acordo com o peso corporal:

As remissbes da leucemia aguda tém sido induzidas com doses semanais de 0,05-
0,15mg/kg de peso corporal.

Em criangcas com leucemia aguda, pode ser utilizada o seguinte esquema posologico:
1.2 dose: 0,05mg/Kg,

2.2 dose: 0,075mg/Kg,

3.8 dose: 0,1mg/Kg,

4.2 dose: 0,125mg/Kg, até um maximo de 0,15mg/Kg.

Ndo ha necessidade de aumentar a posologia para além do nivel que produz
beneficio terapéutico. Uma vez obtida a remissdo, a posologia pode ser reduzida,
nalguns casos, para um nivel de manutencgdo entre 0,05 a 0,075mg/Kg/semana.

O sulfato de Vincristina s6 deve ser empregue sob estrita supervisdo médica,
efetuada por clinicos experientes na terapia com agentes citotoxicos.

Populacdo geriatrica
A dosagem referida para adultos é aplicavel a esta populacéo.

Outras populagbes

E recomendada uma reducao de cerca de 50% da dose de sulfato de Vincristina, em
doentes que apresentem valores séricos de bilirrubina acima de 3 mg/100 ml.

O sulfato de Vincristina ndo deve ser administrado a doentes que estejam a receber
radioterapia, cujos campos incluam o figado.

Quando associada a L-asparaginase, a Vincristina deve ser administrada 12 a 24
horas antes da enzima, com vista a minimizar a toxicidade. A administracdo da L-
asparaginase antes do sulfato de Vincristina pode reduzir a depuragdo hepatica do
farmaco.

Em casos graves de neurotoxicidade, a Vincristina ndo deve ser administrada
principalmente no caso de parestesia. Quando se verifica um decréscimo nas queixas
apos a descontinuacdo da Vincristina, o tratamento pode ser recomecado com uma
dose de 50%.

Modo de administragao

A VINCRISTINA DESTINA-SE APENAS A ADMINISTRACAO I.V.

O Sulfato de Vincristina s6 deve ser administrado pela via intravenosa. A
administracdo intratecal de Vincristina origina uma neurotoxicidade fatal.

Os farmacos para administracdo parenteral devem ser inspecionados visualmente,
verificando-se se existem particulas em suspensdo ou descoloracdo, antes de serem
administrados.

A dose calculada de solugdo € colocada numa seringa e injetada diretamente na veia
ou na tubuladura de uma infusdo 1.V., conforme for mais adequado para o doente.
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O sulfato de Vincristina pode ser administrado por via intravenosa, por perfusdo ou
como um bolus com a duragdo de pelo menos 1 minuto pelo tubo de perfusdo
corrente. Devem ser tomadas as devidas precaucdes para evitar infiltracdo dos
tecidos subcutaneos. Se ocorrer extravasdo tecidular durante a administracdo
intravenosa do sulfato de Vincristina, esta pode causar uma irritacdo consideravel
(ver secgdo 4.4). Para prevenir irritagdo vascular, a veia deve ser bem irrigada apods
a administracdo da Vincristina.

Vincristina injetavel pode ser diluido em Cloreto de Sédio injetdvel a 0,9% ou sol. de
Dextrose injetavel a 5%. A solugdo permanece fisica e quimicamente estavel,
qguando diluida numa concentracdo de 0.01 mg/ml a 0.1mg/ml, durante 48 horas
quando conservada entre 2°C - 8°C e durante 24 horas quando conservada entre
150C - 25°C.

4.3 Contraindicagoes

O sulfato de Vincristina esta contraindicado:

Em doentes com hipersensibilidade ao sulfato de Vincristina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgdo 6.1;

Em doentes com alteracGes neuromusculares (por exemplo sindroma de Charcot-
Marie-Tooth na sua forma desmielinizante);

Em doentes com insuficiéncia hepatica grave;

Em doentes com obstipacgdo e ileo iminente, particularmente em criangas;

Em doentes em fase de terapia por radiagdo em campos que incluem o figado,
Durante a gravidez.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

O Sulfato de Vincristina apenas deve ser administrado sob a supervisdo de um
médico experiente no manuseamento de agentes quimioterapicos. O diagndstico
adequado e infraestruturas de tratamento devem estar disponiveis de modo a
assegurar a terapia correta e possiveis complicagoes.

Dada a possibilidade de ocorréncia de uma sobredosagem com as suas sequelas
neurologicas, todo o pessoal envolvido deve ser conhecedor das normas de manuseio
correto do farmaco.

O Sulfato de Vincristina destina-se apenas a ser administrado via I.V. A
administracdo intratecal é fatal.
Seringas contendo este farmaco deverdo ter a seguinte indicagdo:

“VINCRISTINA APENAS PARA USO ENDOVENOSO, FATAL SE ADMINISTRADO POR
OUTRAS VIAS.”

Apdés administracdo intratecal inadvertida, € necessdria uma intervencdo
neurocirurgica imediata por forma a prevenir uma paralisia ascendente que culmina
em morte. Num numero bastante reduzido de doentes, paralisia e morte
subsequente foram evitadas. Apesar disso, os doentes contrairam sequelas
neurologicas graves, com recuperacdo limitada.

Com base nas publicagdes que descrevem estes casos de sobrevivéncia, a
administracao intratecal deve ser seguida do seguinte procedimento:

Remocédo de tanto liquido cefalorraquidiano (LCR) quanto o que for seguro remover;
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Insercao de um cateter epidural no espaco subaracnoide, via espaco intervertebral,
acima do acesso lombar inicial e irrigacdo do LCR com solucdao de Ringer lactato.
Plasma recentemente congelado deve ser utilizado, caso disponivel, numa proporggo
de 25 mL por cada litro de Solucdo de Ringer;

Insercao de um dreno intraventricular ou cateter por um neurocirurgido e
continuacdo da irrigagdo do LCR, com remocgdo de liquido através do acesso lombar,
conectado a um sistema de drenagem fechado. A solucdo de Ringer lactada deve ser
dada por perfusdo continua a 150 mL/h, ou a 75 mL/h caso o plasma recentemente
congelado tenha sido utilizado.

A taxa de perfusdo deve ser ajustada de modo a manter um nivel proteico no LCR de
150 mg/L.

As medidas seguintes também foram utilizadas, mas ndo demonstraram ser
essenciais:

Administracdo endovenosa de acido folinico como bodlus de 100 mg, e depois
perfundido a uma velocidade de 25 mg/h por 24h. Seguiu-se doses de 25 mg em
bélus IV a cada 6 horas, por uma semana;

Administracdo endovenosa de acido glutamico 10 g durante 24h, seguido de 500 mg
trés vezes ao dia por via oral, durante um més;

Foi administrada, por via endovenosa, piridoxina numa dose de 50 mg, durante meia
hora, a cada oito horas.

O papel destas medidas na reducdo da neurotoxicidade ndo é claro.

Pode surgir apos administragdo erronea, irritacdo de tecidos e necrose resultantes de
extravasdo subcutanea. A infiltracdo de hidrocortisona na posologia de 20-25mg/ml
de Sulfato de Vincristina extravasado, é um tratamento eficaz. A injecdo local de
hialuronidase e a aplicacdo de calor moderado na area da extravasdo, ajudam a
dispersar o farmaco e a minimizar a sensacdo de desconforto.

Na eventualidade de ocorrer um contacto acidental com a pele, lavar
abundantemente com dgua e sabdo suave.

Requer-se especial cuidado na utilizacdo do Sulfato de Vincristina quando o doente
tem uma lesdo cirurgica recente. Uma vez que uma porgdo significativa de Sulfato de
Vincristina pode penetrar no local da incisdo, como resultado de escoamento capilar
e pode criar uma reacdo de endurecimento, inflamatéria e de necrose local,
recomenda-se precaucdo na programacao temporal se uma injecao de Sulfato de
Vincristina 1.V., na presenca de uma lesdo cirlrgica recente ou mesmo na presenca
de qualquer lesdo.

Dever-se-a ter cuidado para evitar o contacto do farmaco com os olhos, em
concentragBes clinicas. Se ocorrer um contacto acidental, pode resultar irritacdo
grave (ou mesmo ulceracdo da cornea, se o produto for projetado sob pressdo). Os
olhos deverao ser imediata e abundantemente lavados.

Nos doentes em tratamento com Vincristina, devem realizar-se exames regulares ao
campo visual e fundoscopia e o tratamento devera ser interrompido a menor
suspeita de envolvimento do nervo 6tico ou retiniano. Qualquer queixa de dor nos
olhos ou perda de visdo, devera ser objeto de avaliagdo oftalmoldgica. Deste modo,
a toxicidade do nervo otico pode distinguir-se da infiltracdo leucémica e podera ser
instituido tratamento adequado.

Recomenda-se um regime profilatico de rotina usando enemas ou laxantes, para
todos os doentes tratados com Vincristina.

Para além disso, uma vez que a obstipacdo € grave em doentes com antecedentes
de dor submaxilar, este sintoma pode ser utilizado como adverténcia para instituir
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rapidamente um tratamento eficaz desta reacdo adversa.O Sulfato de Vincristina ndo
deve ser administrado a doentes que estejam a receber terapia de radiacao,
especialmente no figado.

A total prevencdo da alopécia ndo é possivel. Contudo, a utilizacdo de uma touca de
gelo pode ajudar a diminuir a propagacdo da alopécia. Ndo deve utilizar-se a touca
de gelo quando existem células cancerigenas em circulagdo (como na leucemia ou
linfoma) ou quando ainda estdo presentes implantes tumorais.

A terapia efetiva com Vincristina ndo deve ser seguida na presenca de
granulocitopénia, como € o caso da Vinblastina e outros agentes oncoldgicos. Um
estudo sobre os efeitos secundarios da Vincristina em todas as faixas etarias, revelou
gue, normalmente, mais do que a mielodepressdo, € a toxicidade neuromuscular que
mais limita a dose. Contudo, devido a sintomas de possivel granulocitopénia, tanto o
médico como o doente devem estar alerta a sinais de qualquer infecdo. Apesar da
existéncia prévia de granulocitopénia ndo implicar a contraindicacdo do farmaco, o
aparecimento de granulocitopénia durante o tratamento, torna necessario cuidado
especial antes de administrar a dose seguinte.

Visto que pode ocorrer leucopénia, o médico e o doente devem estar alertados para
uma possivel complicacdo infeciosa. Se esta ocorrer, devem ser tomadas medidas
adequadas, incluindo um possivel atraso na administracdo da dose seguinte de
Vincristina. Se for diagnosticada uma leucemia ao nivel do sistema nervoso central,
podem ser necessarios outros agentes adicionais e outras vias de administracdo, pois
a Vincristina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica.

Elevacdo aguda dos niveis séricos de acido Urico pode ocorrer durante a indugdo da
remissdo com leucemia aguda. Assim, 0s niveis séricos de acido Urico devem ser
determinados com frequéncia nas primeiras 3-4 semanas de tratamento, ou medidas
adequadas deverdo ser implementadas para prevenir a ocorréncia de neuropatia
causada pelo acido Urico.

Devera ser prestada particular atengdo a posologia e aos efeitos secundarios
neuroldgicos quando se administra Vincristina em doentes com perturbacGes
neuromusculares pré-existentes e quando sdo utilizados outros farmacos com
potencial neurotoxico.

Foram reportados casos de reagOes neurotoxicas idiossincraticas com a utilizagdo do
sulfato de Vincristina. E necessaria particular atencdo aos sintomas, sinais e
pesquisas laboratoriais. E Util estar-se preparado para que haja uma inadequada
secrecdo da hormona antidiurética e convulsdes quando os efeitos secundarios e
distensdo abdominal marcada se desenvolveram apds a administracdo de uma dose
usualmente ndo tdéxica de sulfato de Vincristina.

Dificuldade em respirar e broncospasmo grave, foram reportados apos administracéo
dos alcaloides da vinca. Estas reacfes deram-se mais frequentemente quando os
alcaloides da vinca foram utilizados em combinagao com a Mitomicina-C e podem
requerer um tratamento mais agressivo, particularmente quando se estd em
presenca de uma insuficiéncia pulmonar pré-existente. O inicio destas reagdes pode
ocorrer minutos ou horas apos a injecdo dos alcaloides da vinca e pode mesmo
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ocorrer 2 semanas apos a administracdo da Mitomicina. Pode ocorrer dispneia
progressiva que requer terapia cronica. A Vincristina ndo deve ser readministrada.

Os doentes que receberam combinacbes quimioterapicas que incluam a Vincristina
com carcinogénios conhecidos, desenvolveram tumores secundarios. A contribuicdo
da Vincristina neste desenvolvimento ainda ndo foi determinada. Ndo houve
evidéncia de carcinogenicidade apds administracdo intraperitoneal de Vincristina em
ratos e ratinhos, apesar deste estudo ser limitado.

Medidas de contracecao deverdo ser tomadas pelos doentes de ambos o0s sexos
durante o periodo de tratamento e até seis meses apds descontinuagdo do mesmo
(ver seccdo 4.6).

Populacdo pediatrica

Criangas pequenas, que, por natureza tém uma area de superficie corporal
relativamente grande comparada com o seu peso, mostraram toxicidade neuroldgica
aumentada e toxicidade hepatica secundaria a quimioterapia de inducdo nos casos
de leucemia linfoblastica infantil aguda, em comparacédo a criangas mais crescidas.

Uso no idoso
Embora ndo tenham sido realizados estudos apropriados em populagdo geriatrica, os
doentes idosos parecem ser mais suscetiveis aos efeitos neurotdxicos do farmaco.

Testes laboratoriais

Visto que a toxicidade clinica limitante da dose se manifesta como neurotoxicidade, a
avaliagdo clinica (i.e. historia medica, exame fisico) € necessaria para uma possivel
alteracdo da posologia. Apdés a administracdo de Sulfato de Vincristina, alguns
doentes podem ter uma diminuicdo de gldbulos brancos ou de plaquetas,
particularmente quando a terapia prévia ou a propria doenca reduziu a funcgdo da
medula &ssea. Por isso, deve efetuar-se um hemograma completo antes da
administracdo da dose. Também pode ocorrer uma elevagcdo aguda do acido Urico
sérico durante a inducdo da remissdo na leucemia aguda; por esse motivo devem
determinar-se frequentemente os niveis do acido Urico sérico durante as primeiras 3-
4 semanas do tratamento, ou devem ser tomadas as medidas adequadas para
prevenir a neuropatia provocada pelo acido Urico.

O laboratorio que efetua estes testes deve ser consultado no que respeita a sua
média de valores normais.

Sugere-se que o sodio sérico seja medido periodicamente durante a terapia com
Vincristina. A presenca de hiponatrémia devida a secrecdo inapropriada da hormona
antidiurética, deve ser reconhecida de imediato e deve instituir-se adequada
restricdo de fluidos para evitar tonturas hiponatrémicas.

E particularmente importante estar atento a possivel associacdo entre a terapia com
Sulfato de Vincristina e a hipotensdo ortostatica, principalmente em doentes idosos e
naqueles que recebem outra medicagdo hipotensora, para evitar episodios graves de
hipotensao.

A coincidéncia entre a administracdo de Sulfato de Vincristina, os sintomas e a
evidéncia objetiva de lesdo miocardica sugere que nos doentes que recebam o
farmaco, deve realizar-se regularmente, um eletrocardiograma.

Em pediatria oncoldgica, é necessario monitorizar o estado intelectual, emocional,
linguistico e neuropsicologico dos doentes.
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Devem monitorizar-se o0s seguintes pardametros: BUN (nitrogénio da ureia
sanguinea), depuracdo da creatinina, hematocrito, contagem de plaquetas,
bilirrubina sérica, SGOT (transaminase glutamica oxaloacética sérica), SPGT
(transaminase glutamica pirdvica sérica), LDH (desidrogenase lactica), acido Urico
sérico, determinactes diferenciais e totais de leucocitos.

Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de etilo e Para-hidroxibenzoato de
propilo. Pode causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas), e
excecionalmente, broncospasmo.

Excipientes

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ml de
solugdo injectavel, ou seja, € praticamente “isento de sédio”

4.5. Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo

Interacbes comuns a todos os citotoxicos

Doencas tumorais aumentam o risco trombdtico e, como tal, o tratamento
concomitante com anticoagulantes é frequente. Devido a grande intravariabilidade
da capacidade de coagulacdo durante processos patologicos e a eventualidade de
ocorrerem interacGes entre os farmacos anticoagulantes e antitumorais, a frequéncia
da monitorizacdo INR (International Normalised Ratio) deve ser aumentada, caso a
terapéutica anticoagulante seja instaurada.

Inibidores das isoenzimas do citocromo P450 e P-glicoproteina

Os alcaloides da vinca sao metabolizados pelo citocromo P450, nomeadamente a
isoenzima 3A4, e sao substratos para a P-glicoproteina.

Assim, na presenca de inibidores destas enzimas, uma concentracdo plasmatica
aumentada de Vincristina podera ocorrer. Alguns desses inibidores sdo ritonavir,
nelfinavir, cetoconazole, itraconazole, eritromicina, ciclosporina, nifedipina e
nefazodona.

A administracdo concomitante de itraconazole e Vincristina estd associada a efeitos
adversos neuromusuculares prematuros ou de severidade aumentada,
provavelmente por inibicao do metabolismo da Vincristina.

Fenitoina e fosfofenitoina

A administracdo simultdnea, oral ou endovenosa, de Fenitoina ou fosfofenitoina e
associacoes de quimioterapia antineoplasica que incluam a Vincristina, podem
reduzir os niveis sanguineos do anticonvulsivante e aumentar a atividade convulsiva.
O ajuste da posologia devera realizar-se com base em determinagdes, em série, dos
niveis sanguineos.

Ndo estd bem determinado qual o contributo da Vincristina para esta interacdo. Pode
resultar de uma insuficiente absorcdo da Fenitoina, um aumento na taxa do seu
metabolismo ou eliminacdo. Esta combinacdo € desaconselhada.

Asparaginase/Isoniazida e outros medicamentos neurotdxicos
Tem de ser considerada a possibilidade de aparecimento de neuropatias periféricas
graves e prolongadas pela administracdo de medicamentos neurotdxicos a doentes
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tratados com Vincristina. Nestes doentes, a administracdo destes medicamentos
devera fazer-se com precaucdo e sob constante supervisdo neurolodgica.

Medicamentos antigotosos

A Vincristina pode aumentar o nivel do dcido uUrico no sangue. Para controlar a
hiperuricemia e a gota, pode ser necessario ajustar a posologia dos medicamentos
antigotosos.

Tratamento mielodepressor

O uso simultaneo de Vincristina com outros medicamentos mielodepressores, tais
como a Doxorrubicina (especialmente com Prednisolona) podem aumentar os efeitos
mielodepressores totais.

Mitomicina C
Podem ocorrer reacdes pulmonares agudas.

Medicamentos causadores de discrasia sanguinea

A administracdo concomitante de tais combinagbes podem provocar um aumento da
leucopénia e/ou trombocitopénia dos efeitos da Vincristina. Por isso, pode ser
necessario ajuste da posologia da Vincristina, baseado nos parametros
hematologicos.

Digoxina
Os doentes que recebem quimioterapia podem ter uma absorgdo insuficiente de
Digoxina. A amplitude da reducdo parece ser suficiente para reduzir o efeito
terapéutico da Digoxina nalguns doentes. No entanto, deve ter-se cuidado ao
administrar tal combinacdo e pode ser necessario um ajuste da posologia de
Digoxina.

Vacinas de virus mortos

Dado que o0s mecanismos normais de defesa podem estar deprimidos pelo
tratamento com Vincristina, a resposta humoral a vacina pode estar diminuida. O
intervalo entre a descontinuacdao dos medicamentos que causam imunodepressao e a
recuperacdo da capacidade de resposta do doente a vacina, depende da intensidade
e do tipo de medicacdo causador da imunodepressdo, da propria doenca e de outros
fatores. Normalmente varia entre 3 meses a 1 ano.

Vacinas de virus vivos

Dado que o0s mecanismos normais de defesa podem estar deprimidos pelo
tratamento com Vincristina, a administragdo simultdnea de uma vacina viva pode
potenciar a replicacdo do virus da vacina e aumentar os efeitos adversos da mesma
e/ou diminuir a resposta humoral do doente a vacina. A imunizacdo destes doentes
apenas deve ser realizada com extrema precaucdo, apds avaliacdo cuidadosa do
estado hematologico do doente e apenas com o conhecimento e consentimento do
médico responsdvel pela administracdo do sulfato de Vincristina. O intervalo entre a
descontinuacdao dos medicamentos que causam imunodepressao e a recuperacao da
capacidade de resposta do doente a vacina, depende da intensidade e do tipo de
medicacdo que causa a imunodepressdo, da propria doenca e de outros fatores.
Normalmente varia entre 3 meses a 1 ano.

Os doentes com leucemia em fase de remissdao, ndo devem receber vacinas vivas, no
minimo, até 3 meses apods o seu Ultimo tratamento. A imunizagdo com a vacina oral
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de polio-virus deve também ser suspensa em individuos em contacto estreito com o
doente, especialmente familiares.

Radioterapia

A radiacdo pode aumentar a neurotoxicidade periférica da Vincristina. Tem sido
sugerido que a administragcdo de Vincristina pode tornar os nervos periféricos mais
suscetiveis a trauma fisico e que a Vincristina pode retardar a recuperacdo dos
nervos danificados através do dano causado pelo tumor.

Ciclosporina, tacrolimus
Pode ocorrer imunossupressao excessiva com risco de linfoproliferacao.

Outras interacoes

Neuropatias atipicas com sensacGes de picada e rubor nas extremidades distais
foram descritas mais frequentemente em doente recebendo tratamento
concomitante de Vincristina e Fatores Estimuladores de Colénias (G-CSF, GM-CSF).

Foram reportados casos de toxicidade hepatica severa em doentes com tumor de
Wilm a receber tratamento concomitante com Vincristina e dactinomicina.

Em combinacao com bleomicina, a Vincristina pode causar Sindroma de Raynaud de
forma dose-dependente.

Interferéncia no diagndstico
As concentractes de acido Urico potadssico e sérico no sangue e na urina, podem
aumentar.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A informacdo existente acerca do uso de vincristina em doentes grdvidas é muito
reduzida. Estudos em modelos animais demonstraram a existéncia de
teratogenicidade e outras formas de toxicidade sobre a reproducgdo. De acordo com o
conhecimento existente, a administracdo de Vincristina a doentes gravidas ndo deve
ocorrer, especialmente no primeiro trimestre.

As mulheres em idade fértil ndo devem iniciar o tratamento com Vincristina até que
uma potencial gravidez esteja fora de consideracdo. Deve haver um aconselhamento
acerca dos graves riscos que uma gravidez no decurso do tratamento, representa
para o feto. Quer os homens quer as mulheres sujeitas a terapia com Vincristina
devem empregar medidas anticoncecionais eficazes durante, e 3 meses apds o fim
do tratamento. (ver secgao 4.3.).

Efeitos genotdxicos podem ocorrer aquando do tratamento com Vincristina. A
possibilidade de aconselhamento genético deve ser considerada caso a gravidez
ocorra durante a terapéutica com Vincristina, ou na eventualidade de doentes atuais
procurarem engravidar apos a terapéutica.

Fertilidade

O tratamento com Vincristina pode causar infertilidade irreversivel. A possivel
reversao destes efeitos depende da idade do doente e da dose que lhe foi
administrada.
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Azoospermia é comummente observada em doentes do sexo masculino submetidos a
um tratamento de combinacdo de Vincristina e prednisolona com ciclofosfamida ou
mecloretamina e procarbazina. Embora menos comum, casos de amenorreia em
doentes submetidas a uma quimioterapia com Vincristina ja foram observados.
Doentes a ser submetidos a terapéuticas com Vincristina devem ser consultados
acerca de planos futuros no @mbito da fertilidade. Doentes do sexo masculino devem
ainda ser consultados acerca de preservacgdo de esperma.

Aleitamento
Durante a terapia com Vincristina a mulher ndao deve amamentar, uma vez que nao
existe informacao sobre a excrecao de Vincristina no leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo existem dados disponiveis sobre os efeitos do farmaco na capacidade para
conduzir. Porém, como a Vincristina pode causar efeitos neurologicos, a possibilidade
que este farmaco influencia a capacidade para conduzir deve ser tida em
consideracao.

4.8 Efeitos indesejaveis
Sumario do Perfil de Seguranca

Os efeitos toxicos mais importantes exercidos pela Vincristina estdo associados ao
Sistema Nervoso Central.

De forma generalizada, os efeitos adversos sdo reversiveis e dependentes da dose.
Os mais frequentes sdo neurotoxicidade e alopecia. Os mais problematicos sdo os de
origem neuromuscular.

Lista de efeitos adversos )

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por Classe de Sistema de Orgdos e por
frequéncia de ocorréncia. As categorias de frequéncia estdo definidas como: muito
frequente (=1/10), frequente (=1/100, <1/10), pouco frequente (=1/1000,
<1/100), raro (=1/10000, <1/1000), muito raro (<1/10000), desconhecido (nao
pode ser estimado a partir dos dados existentes).

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl.quistos e polipos)

Malignidade secundaria relacionada com o tratamento

Doentes tratados com Vincristina em combinagdo com outros produtos citotdxicos, os
guais sejam carcinogénicos, provocaram o desenvolvimento de tumores secundarios.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequente: trombocitose temporaria.

Pouco frequente: depressdo severa da medula oOssea, anemia, leucopenia,
trombocitopénia.

Doencas do sistema imunitario

Frequente: falta de ar e broncoespasmos de ocorréncia aguda, que podem ser
severos e pb6r em risco a vida do doente. Estes efeitos foram observados apods
administracdo de alcaloides da vinca, especialmente quando administrados
concomitantemente com mitomicina. A reacdo pode ocorrer dentro de poucos
minutos até horas apds a administracdo de Vincristina ou até duas semanas apos
uma dose de mitomicina.
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Raro: reacOes alérgicas, como anafilaxia, erupcbes cutdneas e edema, possivelmente
relacionadas com a Vincristina quando utilizada em regimes terapéuticos de
combinacao.

Doencas do sistema nervoso

A toxicidade neuroldgica é o efeito adverso mais importante da terapéutica com
Vincristina. E dose e idade dependente. Como resultado desta neurotoxicidade,
podem ocorrer obstipacdo e ileus (ver Doencas gastrointestinais).

Frequente: A mais frequente é neuropatia periférica (sensorial e motor), ocorrendo
em quase todos os doentes. E comum o desenvolvimento dos efeitos adversos
neuromusculares numa determinada ordem. Primeiramente, apenas distlUrbios
sensoriais e parestesia ocorrem. Com a continuacdao do tratamento, dor nervosa
(nomeadamente no maxilar e testiculos) e outras dificuldades motoras podem
ocorrer. Continuacgdo do tratamento deu origem a descricdo de efeitos com perda dos
reflexos dos tenddes profundos, fraqueza muscular, ataxia e paralisia. Afecdes do
nervo craniano, a partir do qual podem ocorrer paresia isolada e/ou paralisia dos
musculos que inerva, podem ocorrer que haja fragueza muscular em qualquer outra
parte. Paralisia do nervo craniano e fraqueza musucular da laringe pode causar
rouquiddao e paresia das cordas vocais, dentro do qual se insere uma paresia das
cordas vocais bilateral que é potencial risco para a vida. Fraqueza muscular dos
musculos exteriores oculares pode causar ptose e neuropatia ocular. Esta descrita
cegueira de origem cortical transiente. A Vincristina causa também toxicidade
autondmica e toxicidade no Sistema Nervoso Central, embora menos
frequentemente que a neuropatia periférica. Observa-se ainda visdo dupla e atrofia
otica.

Pouco frequente: Convulsdes, frequentemente acompanhadas de hipertensao.
Alguns casos de convulsdes seguidas de coma foram reportados em criancgas. Efeitos
no SNC como estado de consciéncia alterado, depressdo, agitacdo, sonoléncia,
confusdo, psicoses e alucinagdes podem ocorrer.

Desconhecido: leucoencefalopatia

Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequente: surdez

Cardiopatias

Pouco frequente: doenga coronaria, enfarte do miocardio.

Doenca corondria arterial e enfarte do miocardio ocorreram em doentes tratados
com Vincristina em quimioterapia de combinacdo e que tinham sido previamente
tratados com radioterapia do mediastino.

Raro: hipotensao e hipertensao

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Foram descritos broncoespasmo severo e dispneia causados por alcaloides da vinca,
alguns dos quais usados em combinagao com mitomicina C.

Doencas gastrointestinais

Frequente: nauseas, vomitos, obstipacdo, dor abdominal. A obstipacdo pode ocorrer
como resultado de impactacdo da parte anterior dos intestinos, enquanto que o reto
se mantém vazio. Neste caso, dor abdominal do tipo célica pode ocorrer.

Pouco frequente: apetite reduzido, perda de peso, anorexia, diarreia, ileu paralitico
(especialmente em criangas jovens).

Raro: inflamacao da membrana mucosa da boca, necrose intestinal e perfuragao.
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Muito raro: pancreatite.

Afecbes hepatobiliares
Raro: doenca hepatica veno-oclusiva (especialmente em criancas).

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos
Muito frequente: alopecia (reversivel).

Doencas renais e urinarias

Em doentes idosos, terapéutica com farmacos que causem retencdo urinaria deve
ser interrompida nos primeiros dias apos a administragdo de Vincristina.

Pouco frequente: poliuria, disUria, retencdo urinaria por atonia da bexiga,
hiperuricemia e nefropatia pelo acido Urico.

Raro: sindroma da secrecdo inapropriada da hormona antidiurética (SIADH). Este
sindroma pode estar relacionado com a neurotoxicidade do farmaco, possivelmente
por efeito direto no hipotalamo. Nestes doentes ocorre hiponatrémia, combinada com
excrecdo urindria de sodio, sem indicacdo de distlrbios renais ou adrenais,
hipotensdo, desidratacdo, azotémia ou edema. Com restricdode ingestdo de liquidos,
a hiponatrémia e a perda de sédio na urina podem ser melhoradas.

Muito raro: incontinéncia.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Infertilidade irreversivel apds quimioterapia com Vincristina € mais comum nos
homens que nas mulheres.

Frequente: azoospermia foi observada em homens tratados com uma combinacdo de
Vincristina e prednisolona com ciclofosfamida ou mecloretamina e procarbazina.
Pouco frequente: amenorreia.

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracdo

Frequente: irritacdo no local da injecao.

Pouco frequente: febre, flebite, dor, celulite e necrose tecidular. Estes sintomas
podem ocorrer apos irritacdo da parede do vaso sanguineo, ou apos extravasamento
durante a administracdo.

Raro: cefaleia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Dado que ndo existe nenhum antidoto conhecido, devem tomar-se todas as medidas
possiveis para evitar a sobredosagem, e que incluem:

* A quimioterapia apenas deve ser efetuada sob a supervisdo de um médico
experiente no uso de agentes quimioterapicos.

* Deve dispor-se de instalagdes de tratamento e diagnodstico adequadas para
assegurar o correto manuseamento da terapia e de possiveis complicagbes.

* Todo o pessoal envolvido no manuseamento destes produtos deve ser conhecedor
dos perigos potenciais. A administracdo destes farmacos nunca deve ser encarada
como tarefa de rotina.

* Devem estar disponiveis graficos das posologias normais em todas as salas de
enfermagem e locais onde o farmaco € administrado ou preparado.

* As doses devem ser cuidadosamente calculadas, em mg/Kg ou mg/m2, e anotadas
em graficos.

ManifestacOes

As reagoes secundarias do Sulfato de Vincristina estdo relacionadas com a dose, pelo
gue apos uma sobredosagem, estas aparecem com maior gravidade.

Em criancas com menos de 13 anos de idade, verificou-se a morte com doses de
Vincristina 10 vezes superiores as recomendadas para tratamento. Podem ocorrer
sintomas graves neste grupo de doentes apds doses de 3-4mg/ m2. Em adultos,
podera esperar-se a ocorréncia de sintomas graves apos doses Unicas de 3mg/ m2
Ou superiores.

Tratamento

Ndo existe antidoto conhecido para o farmaco. O tratamento € sintomatico e de
suporte. Uma vez detetada uma sobredosagem, € necessaria estreita observacdo do
doente, considerando as seguintes medidas:

* Monitorizacdo estrita dos eletrdlitos séricos e do balango hidrico durante, pelo
menos, 10 dias e, se ocorrerem sinais de secrecdo inadequada de ADH, instituir
restricdo liquida.

* Administragao de um anticonvulsivo para controlo das convulsoes.

* Caso ocorra neutropénia profunda, deve ser considerado o possivel aparecimento
de infecdo. Nestes casos, pode ser necessario recorrer a vigildncia da infecdo,
isolamento protectivo e tratamento com antibioticos.

* Monitorizacdao do sistema cardiovascular.

* Se necessario, dar suporte com transfusdes de eritrocitos e plaquetas.

* Usar laxativos ou enemas para prevenir o ileo.

* Pode ser usado Folinato de Calcio. Um esquema sugerido é de 100mg I1.V., cada 3
horas durante 24 horas e depois, cada 6 horas, durante, pelo menos, 48 horas.
Teoricamente, (com base em dados farmacocinéticos) pode esperar-se que 0s niveis
de Vincristina nos tecidos permanecam significativamente elevados durante, pelo
menos 72 horas. O tratamento com Folinato de Calcio ndo elimina a necessidade das
medidas de suporte acima mencionadas.

A maior parte de uma dose I.V. de Vincristina é excretada para a bilis apds rapida
ligacdo aos tecidos. Dado que apenas uma minima quantidade do produto aparece
em didlise, a hemodidlise parece ndo ser Util em casos de sobredosagem. N&o
existem dados clinicos publicados acerca das consequéncias da ingestdo oral de
Vincristina. Se ocorrer ingestdo, devera evacuar-se o estémago, seguindo-se a
administracdo oral de carvdo ativado e de um catartico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: 16.1.7 - Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. Citotoxicos. Citotoxicos que interferem com a tubulina, cédigo
ATC: LO1C A 02.

O Sulfato de Vincristina € um sal da Vincristina, um alcaloide obtido a partir das
plantas da familia das Vinca; a Vinca rosea Linn.

Os alcaloides da Vinca sdo venenos classicos do fuso acromatico aquando da divisdo
celular. A sua acdo exerce-se pela sua ligacdo as proteinas microtubulares, a
tubulina, conseguindo assim parar o processo de reproducao celular durante a
metafase; prevenindo a polimerizacdao da tubulina para formar microtubulos e
induzindo a despolimerizagdo dos microtubulos ja formados. Os alcaloides de vinca
podem interagir neste processo de varios modos:

Ligando-se a tubulina num local especifico e promovendo um complexo de agregacdo
de tubulina-alcaloide;

ligando-se a um local de elevada afinidade em tubulina ja incorporada nos
microtubulos, e inibindo a adicao adicional de tubulina ao microtubulo formado;
ligando-se a locais de fraca afinidade nas paredes dos microtubulos originando
protofilamentos de separacdo. A Vincristina também afeta outros sistemas celulares
inclusive a sintese de ARN e de ADN, AMPciclico, biossintese lipidica, e transporte de
ATPase Ca2+ calmodulino-dependente.

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicao
Apoés injecdo intravenosa a Vincristina é rapidamente eliminada do soro. Cerca de
90% do farmaco sdo distribuidos aos tecidos em cerca de 15-30 minutos.

Ligacao as proteinas
Cerca de vinte minutos apos a administracdo intravenosa, mais de 50% da

Vincristina liga-se a componentes do sangue, particularmente as plaquetas que
contém concentracbes elevadas em tubulina.

Penetracao no fluido cérebro-espinal

A penetracdo no fluido cérebro-espinal depois de uma injecdo por bdlus intravenoso
pare ser muito fraca. Porém, apesar deste baixo indice de penetragdo a Vincristina
pode causar toxicidade no sistema nervoso central.

Taxa de depuracao plasmatica

A analise dos dados obtidos do plasma mostrou que a eliminagdo da Vincristina a
partir do plasma possa ser melhor descrita através de um modelo trifasico, apods
rapida injecdo intravenosa. As semividas inicial, média e terminal sdo de 5 minutos,
2.3 horas e 85 horas (numa gama compreendida entre 19 e 155 horas),
respetivamente.

A taxa de depuracdo plasmatica € baixa, pelo que se recomenda uma administragdo
do farmaco com um intervalo de uma semana para evitar acumulagcdo deste, bem
como a toxicidade dai recorrente.
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Biotransformacao

A Vincristina parece ser extensivamente metabolizada, provavelmente no figado pelo
citocromo P450, inclusive o CYP3A.

Excrecao

O figado é o o6rgdo de excrecdo principal; aproximadamente 80% da dose
administrada e recolhida nas fezes e s6 cerca de 10-20% na urina.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

A Vincristina demonstrou potencial embriotdxico e teratogénico em estudos
realizados no ratinho, rato, hamster e macaco.

Foram efetuados diversos testes de genotoxicidade, in vitro e in vivo. A vincristina
evidenciou agdo genotoxica em alguns destes testes. O farmaco ndo foi
carcinogénico em estudos a longo termo realizados no ratinho e rato. No entanto,
estes estudos apresentaram limitacbes. Tal como outros citotoxicos, deve
considerar-se a vincristina como potencialmente carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Manitol, )

Hidroxido de Sédio e Acido Sulfurico para acerto do pH
Para-hidroxibenzoato de etilo

Para-hidroxibenzoato de propilo

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades
Ndo sdo conhecidas.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apos diluicdo:

Vincristina injetavel pode ser diluido em Cloreto de Sédio injetdvel a 0,9% ou sol. de
Dextrose injetavel a 5%. A solugdo permanece fisica e quimicamente estavel,
qguando diluida numa concentracdo de 0.01 mg/ml a 0.1mg/ml, durante 48 horas
quando conservada entre 2°C - 89C e durante 24 horas quando conservada a
temperatura inferior a 25°C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser administrado
imediatamente apds a abertura. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos de
conservacdo em uso e as condicbes de armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas
entre 2 a 8 ©, a menos que a reconstituicdo tenha ocorrido em condigdes assépticas
controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.



APROVADO EM
18-03-2022
INFARMED

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
O produto é fornecido em frascos-ampola de vidro tipo I, de 1, 2 e 5ml.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Como com todas as preparacdes citotdxicas, devem tomar-se precaucgdes para o
manuseamento seguro do produto.

Apenas pessoal treinado deve preparar o produto. Mulheres gravidas ndo devem ser
envolvidas neste processo.

Deve realizar-se em area adequada, idealmente numa camara de fluxo laminar
vertical (Classe II). A superficie de trabalho devera ser revestida com papel
absorvente plastificado por tras e descartavel.

Deve ser usada roupa protetora adequada, i.e, luvas de PVC, oculos de seguranga,
mascaras e batas descartaveis. Em caso de contacto com os olhos, lavar com
grandes quantidades de agua ou soro fisioldgico.

Usar fechos de luer adequados em todas as seringas e conjuntos. A possivel
formacdo de aerossois pode ser reduzida usando agulhas de grande calibre e agulhas
ventiladoras.

Todo o material nao utilizado, agulhas, seringas, frascos e outros que tenham estado
em contacto com o produto, devem ser segregados, colocados em sacos duplos de
polietileno selados e incinerados a 1000°C ou mais. Os produtos de excrecdao devem
ser igualmente tratados. Os liquidos derramados podem ser arrastados com grandes
guantidades de agua.

Caso se verifique um contacto acidental com o sulfato de Vincristina na sua forma de
p6 ou de solugdo, a pele, olhos e mucosas devem ser lavadas com dgua abundante.
A pele pode ser completamente lavada com o emprego de agua e sabdo.
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