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VINATIN
sulfato de vimblastina
Solucéo I njetéavel
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Vinatin € umasolucdo injetavel de 1 mg/ml. Apresenta se em caixa contendo 1 frasco ampolade 10 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO

N

A 4

COMPOSICAO

Cada frasco ampola contém:

sulfato devimblastinaUSP e 10 mg
cloretodesidio e 90 mg
Acool benzilico e ——————— 9,4mg
AQUAPArAINIEIAVEIS s g.s.p. 10 mL

VIA DE ADMINISTRACAO
Somente por viaintravenosa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

O sulfato de vimblastina é o sal de um alcaloide extraido da Vinca rosea Linn, uma planta florescente
comum, conhecida como pervinca (mais propriamente conhecida como Catharanthus roseus G. Don). O
sulfato de vimblastina € um alcal oide dimérico composto dos grupos funcionais inddl e di-hidroinddl. As
evidéncias fisicas e quimicas indicam que o sulfato de vimblastina possui um peso molecular de 909,07 e

formula empirica C46H5809N4.HZSO4. E um p6 branco a quase branco facilmente solGvel em &gua, sollvel

em metanol, fracamente sollivel em etanol e insoltvel em benzeno e éter.

Farmacodinamica: a vimblastina € um farmaco citotoxico, cujo mecanismo de agdo esta relacionado
com a inibicdo da formagdo de microtdbulos no fuso mitético, resultando em uma parada da divisdo
celular nametéfase.

Far macocinética: estudos farmacocinéticos em pacientes com cancer demonstraram uma queda trifasica
do nivel sérico apds injecdo intravenosa rapida de vimblastina. A meiavidainicial, médiaefina é de 3,7
minutos, 1,6 e 24,8 horas, respectivamente. O volume do compartimento central € 70% do peso corporal,
provavelmente refletindo uma ligacdo tecidual muito rdpida aos elementos do sangue. Ocorre extensa
reversdo da ligacdo tecidual. Baixas concentragdes estdo presentes no organismo 48 a 72 horas ap6s a
injecdo. Foi demonstrado que o metabolismo dos alcaloides da vinca é mediado pelas isoenzimas
hepaticas do citocromo P450 CYP3A. A maior via de eliminagdo da vimblastina é pelo sistema biliar, e
também pela urina. Apds injecdo de sulfato de vimblastina tritiada em pacientes com cancer, 10% da
radioatividade foi encontrada nas fezes e 14% na urina, a atividade restante ndo foi computada. Estudos
similares em cées mostraram que apds nove dias, 30% a 36% da radioatividade foram detectadas na bile e
17% na urina. Um estudo similar em ratos demonstrou que as concentragdes mais altas de radioatividade
foram encontradas no pulm&o, figado, bago e rins, duas horas apés a injegao.

RESUL TADOSDE EFICACIA

A vimblastina é considerada um agente especifico do ciclo celular, principalmente por sua agdo na
metéfase da mitose celular. Este efeito citotdxico €, provavelmente, facilitado pela sua habilidade em se
ligar a tubulina; no entanto, intermediarios reativos também podem ser parcialmente responsaveis pela
atividade citotdxica (Gilman et al. 1990); (Devitaet al. 1989)(Y oung & KodaKimble, et al.1988).
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Doenca de Hodgkin: o tratamento da doenca de Hodgkin esta baseado no estadiamento da doenca.
Pacientes com estadiamento inicial sdo candidatos a quimioterapia, terapia combinada ou radioterapia
isolada. Pacientes com estadiamento Il a IV ou na presenca de sintomas B requerem tratamento
combinado de quimioterapia com ou sem radioterapia adicional. Canellos e colaboradores, 1992
realizaram um estudo randomizado, comparando a efetividade do esguema MOPP (mecloretamina,
vincristing, procarbazina e prednisona) que foi o tratamento padréo por mais de 20 anos, com 0s
esguemas ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) e MOPP alternado com ABVD.
Foram avaliados 361 pacientes com estadiamento 1A a IV. Os esquemas que continham ABVD foram
superiores a0 MOPP isolado em termos de sobrevida livre de recorréncia (50% vs 36%, em um
acompanhamento médio de 14 anos) e o esquema de ABVD isolado foi menos téxico do que os outros
esguemas. Duggan e colabor ador es, 2003 conduziram um estudo comparativo entre os esquemas ABVD
e MOPP/ABV em 856 pacientes com doenca avangada. A eficécia entre os dois esquemas foi equivalente
em termos de sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global, entretanto, o esquema MOPP/ABV
revelou-se mais toxico. Johnson e colaboradores, 2005 publicaram estudo realizado em 807 pacientes
com doenca avancada, no qual era comparado o esguema ABVD com outros dois esquemas de
qguimioterapia que incluiam etoposideo, clorambucila, vincristina e procarbazina. Com um
acompanhamento de 52 meses, a avaliacdo de sobrevida livre de eventos foi de 75% para 0 esgquema
ABVD e também para os outros dois esquemas. A sobrevida global aos trés anos foi de 90% para o grupo
ABVD e 88% para os outros grupos. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos, entretanto, o
esquema ABVD revelou-se menos toxico, permanecendo até hoje como tratamento padréo para doenca
de Hodgkin.

Linfoma linfocitico: o uso de vimblastina esta indicado como tratamento paliativo do linfoma linfocitico,
formas nodular e difusa e bem diferenciado ou indiferenciado (Prod Info Velban(R), vinblastine sulfate,
et al. 2000).

Grigoletto e colaboradores, 1981 realizaram estudo em 14 pacientes com linfomas linfociticos difusos,
indiferenciados, avangados, utilizando a combinacdo de doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e
dacarbazina (ABVD). Respostas completas foram alcancadas em 50% dos casos e respostas objetivas em
80%. A toxicidade foi aceitavel e ndo houve ocorréncia de morte relacionada ao farmaco. Concluiu-se
gue o esquema ABVD ndo € o ideal para tratamento de primeira linha, mas pode ser avaliado em
pacientes em que a primeiralinha de tratamento ndo foi efetiva.

Micose fungoide: a micose fungoide é um linfoma de pele e pode ser primé&io ou uma manifestagdo
secundaria de diferentes tipos de linfoma como o histiocitico ou o linfoblastico. O tratamento
quimioterdpico pode ser feito utilizando alcaloides da vinca, em especial a vimblastina. Entretanto, apesar
de regressfes muito significativas com o tratamento sistémico, a quimioterapia ndo demonstrou o
aumento da sobrevida. (Braunwald et al. 1990a).

Carcinoma dos testiculos: historicamente a vimblastina foi incluida em vérios protocolos de tratamento
para cancer testicular (Scheulen et al. (1980); Samson et al. 1980). Regimes terapéuticos sequenciais
com vimblastina combinada com outros farmacos como bleomicina, dactinomicina, cisplatina e
doxorrubicina promoveram boas taxas de resposta (parcia e completa) atingindo niveis de 78% a 88%
(Neidhart et al. 1980; Scheulen et al. 1980). Einhorn e colaboradores, 1980 avaliaram 19 pacientes
com diagndstico de seminoma disseminado com a combinagdo de cisplatina, vimblastina, bleomicina com
ou sem doxorrubicina. Doze pacientes (63%) alcancaram remissdo completa com duragdo mediana de 18
meses. Esses resultados sdo comparaveis aos alcangados em tumores de testiculo ndo seminomatosos e
pode ser utilizada estratégia similar. Protocolos com doses reduzidas de vimblastina (0,2 a 0,4
mg/kg/dose) associada a cisplatina com bleomicina promoveram bons indices de respostas (remissoes
completas de 71% a 97%) e com baixa toxicidade (Pizzocaro et al. 1986; Stoter et al. 1986). Loehrer e
colaboradores, 1998 estudaram a efetividade da combinacdo de vimblasting, ifosfamida e cisplatina
(VelP) em tratamento de segunda linha de pacientes com tumores de células germinativas. Foram
avaliados 135 pacientes com doenca progressiva apds terapia baseada na combinagdo cisplatina e
etoposideo. Dos pacientes avaliados 67 (49,6%) apresentaram-se livres da doenca apés o tratamento.
Concluiram que o esquema Vel P é capaz de produzir respostas duravei s nesses paci entes.

Sarcoma de Kaposi: Laubenstein e colaboradores, 1984 estudaram a combinagdo de doxorrubicina,
bleomicina e vimblastina (ABV) em 31 pacientes com sarcoma de Kaposi epidémico. A maior parte dos
pacientes apresentava doenca avancada, infecgbes oportunistas prévias ou falhas aos tratamentos
anteriores. Com um acompanhamento de 24 meses, a duragdo mediana de resposta foi de oito meses. A
taxa de resposta global foi de 84%. Volberding e colaboradores, 1985 estudaram 38 pacientes
portadores de sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome de imunodeficiéncia. Foram administradas
doses semanais intravenosas de vimblastina de 4 a 8 mg; dez pacientes obtiveram resposta objetiva e 19
obtiveram estabilidade da doenca durante o tratamento. A toxicidade foi minima. A terapia alternada de
vincristina e vimblastina foi efetiva como paliativa para o sarcoma de Kapos em pacientes
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imunossuprimidos. Os pacientes receberam vincristina 2 mg nas semanas impares e vimblastina 0,1
mg/kg nas semanas pares. Dos 23 pacientes avaliados, um paciente respondeu completamente e oito
parciamente; sete pacientes mantiveram a doenca estavel durante o tratamento. O tempo médio de
respostafoi de 13 semanas, a duracéo média da respostafoi atingida em 35 semanas (K aplan et al.1986).

Doenca de Letter-Siwe: a doenca de Letter-Siwe, de ocorréncia em criangas, € considerada uma
histiocitose disseminada, uma forma ndo usual de linfoma maligno. A apresentacdo clinica consiste em
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, anemia e hiperplasia generalizada. Komp e colaboradores, 1977
estudaram 25 criangas com histiocitose X tratadas com ciclofosfamida, vimblastina e prednisona. A
resposta completa foi obtida em oito criangas, oito com resposta parcia, duas com doenca progressiva e
sete ndo responderam. As respostas nas criangas acima de um ano de idade foram melhores do que as
reportadas com agentes Unicos. Nas criancas abaixo de um ano de idade a resposta foi muito pobre e a
toxicidade muito alta. Vérios outros agentes quimioterapicos incluindo vincristing, vimblasting,
ciclofosfamida, metotrexato, clorambucila mercaptopurina e prednisona foram utilizados para tratar a
doenca disseminada e progressiva. A terapia com agentes isolados foi téo efetiva quanto a combinada,
atingindo niveis de resposta ao redor de 50% (Braunwald et al. 1990a; Behrman et al. 1987).

INDICACOES

O aulfato de vimblastina é frequentemente associado a outros agentes antineoplasicos no tratamento das
seguintes neoplasias: doenga de Hodgkin generalizada (estégio 111 e IV); linfoma linfocitico (nodular e
difuso, pouco ou muito diferenciado); linfoma histiocitico; micose fungoide (estdgio avancado);
carcinoma de testiculo avangado; sarcoma de Kaposi; doenca de Letter-Siwe (histiocitose X). Também
pode ser utilizado no tratamento de coriocarcinoma resistente a outros agentes quimioterapicos e no
carcinoma de mama que ndo responde a outros agentes terapéuticos.

CONTRAINDICACOES

Em casos de hipersensibilidade conhecida ao sulfato de vimblastina ou a qualquer componente de sua
formulagdo. Ndo deve ser administrada em pacientes com leucopenia ou pacientes com infeccdo
bacteriana.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOISDE ABERTO

Todos os procedimentos para manuseio, dispensacdo e descarte de farmacos e medicamentos
antineoplasicos devem ser considerados.

Todo o procedimento de manuseio e dispensac@o devem ser realizados por pessoal altamente treinado.
Qualquer manipulacdo deve ser realizada em capela de fluxo laminar, mediante material de protecéo
adequado como luvas, méscaras e vestimenta apropriada.

Evitar contato acidental da preparagdo citotoxica com os olhos, pele ou mucosa. Em caso de contato com
pele e mucosas, deve-se lavar imediatamente a pele com agua e sab&o ou enxaguar a mucosa com agua
em abundancia

Qualquer preparacdo citotdxica ndo deve ser manipulada por funcionérias que possam estar gréavidas.
Todos os dispositivos utilizados na reconstituicdo (seringas, agulhas, etc.) devem ser descartados de
maneira adequada e cuidadosa.

Em caso de derramamento acidental, o acesso ao local deve ser restrito. O liquido derramado deve ser
absorvido mediante toalhas absorventes préprias e a area contaminada limpa com uma solucdo de
hipoclorito de sddio 10%. O loca deve ser lavado com bastante &gua. O materia utilizado deve ser
descartado em contéineres e/ou sacos plasticos duplos, proprios para o descarte. O rétulo deve conter os
seguintes dizeres: LIXO TOXICO PARA INCINERACAO. A incineracio deve ser a1100°C.

Preparacéo para administragdo intravenosa: Vinatin pode ser diluida em solucéo fisiolégica 0,9% ou
soro glicosado 5%. Entretanto, ndo é recomendada a dilui¢do em grandes volumes de diluente (100 a 250
mL) e ndo deve ser realizada infusdo prolongada (mais que 30 a 60 minutos) tendo em vista o risco
aumentado de extravasamento.
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Vinatin ndo deve ser administrada por via intramuscular, subcutdnea ou intratecal. A
administracdo intratecal pode ser fatal.

Cuidados de administracdo: como regra gera, antes de sua administracdo, as medicacBes para uso
parenteral devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas em suspensao e quanto a
descoloracdo, sempre que a solucéo e o recipiente permitirem. Podem ser utilizadas seringas com ajuste
“Luer-Lock” e de diémetro interno largo, para minimizar a pressdo e a formac&o eventual de aerossol. A
formagdo de aerossol pode ser diminuida pela utilizagdo de agulha com respiro durante a preparacao.
Vinatin pode ser administrada por infusio ou injegdo intravenosa. E extremamente importante certificar-
se de que a agulha ou cateter esteja corretamente colocado na veia, antes que qualquer quantidade de
vimblastina sgjainjetada. A ocorréncia de extravasamento nos tecidos adjacentes durante a administracéo
intravenosa podera causar grande irritacdo, devendo ser evitada. Em caso de extravasamento, a
administracdo deve ser imediatamente interrompida e a quantidade remanescente introduzida em outra
veia. A injecdo intravenosa deve durar cerca de um minuto. A administracdo prolongada (30 a 60
minutos) aumenta a frequéncia de irritagbes na veia e o risco de extravasamento. O medicamento ndo
deve ser injetado nas extremidades com circulagdo comprometida ou potencialmente comprometida por
neoplasma, feblites ou varicosite devido a possibilidade de ocorréncia de trombose.

Estabilidade e condic¢bes de ar mazenamento: Vinatin ndo contém qualquer agente conservante. A fim
de evitar a possibilidade de contaminagdo microbiana, a infusdo deve ser iniciada logo apds a preparacéo
dainfusdo ou injecdo, e todos os residuos devem ser descartados.

POSOLOGIA

Vinatin deve ser administrada exclusivamente por via intravenosa (injecdo ou infusdo). Vinatin deve ser

2
administrada uma vez a cada sete dias. Em adultos, a posologiainicial é de uma dose Unica de 3,7 mg/m
de superficie corporal, seguida da contagem de leucdcitos, para avaliagdo da sensibilidade individua do
paciente a0 sulfato de vimblastina. A dose nunca deve ser superior aguela que reduz a contagem de

3
leucocitos para valores proximos de 3.000 célulassmm . A dose recomendada para intervalos semanais

deve seguir atabela abaixo:
Doses Adultos Criancas
mg/m? superficie corporal mg/m? superficie corporal
18 dose 3,7 25
22dose 55 3,75
32dose 74 5,0
42 dose 9,25 6,25
52dose 11,1 75

2 2
A dose podera ser aumentada sem exceder os valores de 18,5 mg/m em adultos e 12,5 mg/m em
criancas. A dose ndo deve ser aumentada apds a contagem de leucdcitos atingir valores de

9 3
aproximadamente 3 x 10 células/L (3.0200 células'mm ). Para a maioria dos pacientes adultos, a dose
semanal maxima esta entre 5,5-7,4 mg/m de superficie corporal. Podera ocorrer leucopenia com o uso de
2 2
doses de 3,7 mg/m de superficie corporal. Alguns pacientes poder&o precisar de doses de 11,1 mg/m de
2

superficie corporal, muito raramente de 18,5 mg/m , ndo devendo esta dose ser excedida. Outra dose ndo
deve ser administrada até que a contagem de leucdécitos tenha retornado a valores de pelo menos 4.000

3
célulasmm , mesmo que j& tenham decorrido mais de sete dias apds a Ultima administracdo. Em alguns
casos, a resposta terapéutica pode preceder o efeito leucopénico. Quando isto ocorrer, ndo ha necessidade
do aumento subsequente da dose.

Terapia de manutencdo: a dose na terapia de manutencdo deve ser administrada uma vez por semana, e
sera a dose imediatamente inferior aquela que reduz a contagem de leucocitos para valores proximos de

3.000 cé uIas/mmS. Desta forma, o0 paciente estara recebendo uma dose méxima que ndo causa
leucopenia. A duracdo da terapia de manutencdo depende da patologia que esté sendo tratada e do agente
antineoplasico usado em combinagdo. A terapia de manutencdo no tratamento da doenca de Hodgkin esta
sujeita a uma variedade de opgoes e de duragcdo. O uso prolongado de quimioterdpicos na terapia de
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manutencdo envolve varios riscos, entre eles, a ocorréncia de doencas infecciosas, esterilidade e a
possibilidade de aparecimento de outros tipos de cancer, devido a supressao do sistema imunol 6gico.

Pacientes com comprometimento hepatico: recomenda-se reducdo de 50% na dose de vimblastina
guando a dosagem sérica de bilirrubina direta estiver acima de 3 mg/100 mL.

ADVERTENCIAS

Cuidados na administracdo: deve ser administrada exclusivamente por inje¢do ou infusdo intravenosa e
sob supervisao de um profissional com experiéncia no uso de agentes quimioterdpicos. A administracéo
nas extremidades deve ser feita com cuidado, pois a presenca de disfunc&o circulatdria aumenta o risco de
ocorréncia de trombose. A administracdo deve ser realizada com muita cautela a fim de evitar infiltragcdo
nos tecidos subcutdneos. Em caso de extravasamento, a administracdo deve ser imediatamente
interrompida e a quantidade restante administrada em outra veia. Para dispersar o farmaco e minimizar
desconforto e possivel lesdo tecidual, pode-se aplicar localmente calor e injecéo de hialuronidase. Devido
a possibilidade de ocorréncia de efeitos toxicos severos, os pacientes devem ser hospitalizados pelo
menos durante o inicio daterapia.

Vinatin, bem como outros alcaloides de vinca, ndo deve ser administrada por via intramuscular,
subcuténea ou intratecal. A administraco intratecal pode ser fatal.

I nsuficiéncia hepética: atoxicidade pode estar aumentada na presenca de insuficiéncia hepética.

Mielossupressdo: a monitoracdo frequente do hemograma deve ser instituida durante o tratamento. Em

caso de leucopenia (< 2.000 Ieucécitos/mms) ap6s uma dose de vimblastina, o paciente deve ser
cuidadosamente observado quanto aos sintomas de infecgdo, até que a contagem da série branca tenha
retornado a um nivel seguro. Pacientes com infiltragdo de células malignas na medula déssea poder&o
apresentar leucopenia e trombocitopenia acentuadas apds administragdo de doses moderadas, sendo
desaconselhdvel o uso posterior do farmaco nestes pacientes.

ReacBes de hipersensibilidade: falta de ar aguda e broncoespasmo grave foram relatados apds a
administracdo de acaloides da vinca. Essas reacBes foram mais frequentes quando o alcaloide da vinca
foi usado em combinacdo com a mitomicina e podem requerer tratamento agressivo, particularmente se
houver disfungdo pulmonar preexistente. Estas reages podem se iniciar dentro de minutos ou vérias
horas apds a administracdo da vinca e podem ocorrer até duas semanas apés a dose de mitomicina. Pode
ocorrer dispneia progressiva, requerendo terapia cronica. Nestes casos a vimblastina ndo deve ser
readministrada.

Gerais. deve ser evitado o uso de vimblastina em pacientes, principamente idosos, que apresentem
caguexia ou &reas ulceradas na superficie da pele, pois nestas condicdes a resposta leucopénica ao
farmaco pode estar mais acentuada. Nao é aconselhdvel o uso de pequenas quantidades diérias de
vimblastina por longos periodos, mesmo que a dose semana total resultante sgja semelhante aquela
recomendada. Pouco ou nenhum efeito terapéutico foi demonstrado quando tais esquemas foram usados.
A estrita aderéncia ao sistema de dose recomendada € muito importante. Em caso de doses elevadas pode
ocorrer neurotoxicidade. O risco-beneficio do uso de vimblastina deve ser avaliado quando o paciente
apresentar as seguintes patologias: catapora (ou exposicdo recente), herpes zoster, gota ou histérico de
céculo renal, disfungéo hepatica e infecgoes.

Durante o tratamento, o paciente néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, por causa das
nauseas e vomitos.

Gravidez e lactacdo: categoria de risco na gravidez: D. Estudos em animais sugerem a possibilidade de
efeitos teratogénicos. Os animais que receberam este f&rmaco no inicio da gestacdo apresentaram
reabsorcdo do concepto e os fetos sobreviventes demonstraram deformidades marcantes. N&o ha estudos
adequados e bem controlados em mulheres grévidas. Caso a vimblastina seja utilizada durante a gestacéo
ou a paciente engravidar durante o tratamento, a paciente devera ser informada sobre os potenciais danos
ao feto. Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez. Nao se sabe se a vimblastina é excretada no
leite humano. Recomenda-se a descontinuagcdo da amamentacdo durante o tratamento.
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Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente ao médico em caso de suspeita de gravidez.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade: foram relatados casos de aspermia em
homens. Estudos em animais sugerem a ocorréncia de efeitos teratogénicos pela observacéo de retardo na
metéfase e alteracOes degenerativas nas células germinativas. Foi relatada a ocorréncia de amenorreia em
algumas pacientes tratadas com a combinagdo de um agente alquilante, procarbazina, prednisona e sulfato
de vimblastina. Esta ocorrénciafoi relacionada a dose total dos quatro agentes utilizados, sendo frequente
a volta das menstruagbes. A mesma combinagdo de farmacos, administrada a pacientes do sexo
masculino, produziu azoospermia; se houve retorno da espermatogénese, isto ndo aconteceu em menos de
dois anos de remissdo sem medicacdo. Testes em Salmonella typhimurium e com o ensaio letal dominante
em camundongos ndo demonstraram mutagenicidade. Anormalidades no esperma foram observadas em
camundongos. A vimblastina provocou um aumento na formagdo micronucleica nas células de medula
Ossea de camundongos, entretanto, uma vez que inibe a formagéo do fuso mitético, ndo se pode concluir
gue seja evidéncia de mutagenicidade. Estudos adicionais em camundongos ndo demonstraram reducéo
na fertilidade dos machos. Ocorreram translocacfes cromossdmicas nos camundongos machos. Os
machos descendentes da primeira geracdo desses camundongos ndo eram portadores de translocacéo
heterozigdtica. Testes in vitro com culturas de células pulmonares de hamsters demonstraram alteragdes
cromossomicas, incluindo quebras e trocas de cromatides, enquanto testes usando outros tipos de células
de hamsters ndo demonstraram mutag@o. N&o foram observadas quebras e ateracdes nas andlises dos
cromossomas das células da medula éssea dos pacientes tratados com vimblastina. Nao se sabe ainda
como este farmaco afeta a sintese dos é&cidos nucleicos. Alguns autores acreditam que ndo haa
interferéncia e outros acham que a vimblastina interfere no metabolismo dos acidos nucleicos, ndo por
acdo direta, mas possivelmente devido ao disturbio bioquimico em outras areas da organiza¢do molecular
celular. Na exposicdo de células de hepatoma de ratos em cultura com vimblastina em niveis ndo
citotéxicos ndo foi observada inibicdo da sintese de RNA. Resultados conflitantes foram encontrados em
outros achados sobre interferéncia na sintese de DNA. Ndo ha evidéncia de carcinogenicidade da
vimblastina em seres humanos, desde o inicio de seu uso clinico no fina de 1950. Pacientes tratados por
doenca de Hodgkin desenvolveram leucemia apds radioterapia e administracdo de vimblastina em
combinagdo com outros quimioterapicos, incluindo agentes que se intercalam com o DNA. N&o se sabe
guanto a vimblastina pode ter contribuido para o aparecimento da leucemia. Dados disponiveis em ratos e
camundongos ndo demonstraram clara evidéncia de carcinogénese, quando os animais foram tratados
com a dose maxima tolerada e com a metade desta dose por seis meses. Esse sistema de teste evidenciou
outros agentes como carcinogénicos, enquanto que a vimblastina ficou no grupo de farmacos que
causaram leve aumento (1,5-2 vezes) ou a mesma incidéncia de tumor que o controle.

Uso pedidtrico; uma revisdo de literatura publicada de 1993 a 1995 mostrou que as doses iniciais de
vimblastina em pacientes pediatricos variaram conforme o esquema utilizado e se a administracdo foi
como agente Unico ou incorporado dentro de um regime quimicterapico particular. Como agente Unico

2

para tratamento da doenca de Letter-Siwe, a dose inicia de vimblastina foi reportada como 6,5 mg/m .
Quando a vimblastina foi usada em combinacdo com outros agentes quimioterdpicos para tratamento da
2

doenca de Hodgkin, a dose inicia reportada foi de 6 mg/m . Para carci n2()mas de células germinativas

testiculares, a dose inicia de vimblastina foi reportada como 3 mg/m em um regime combinado.
Modificagbes de dose devem ser conduzidas pela toleréncia hematol 6gica.

Uso em pacientes idosos. ndo é recomendada a utilizacdo da vimblastina em pacientes idosos com
caquexiaou areas ulcerosas na pele.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: é recomendada reducdo de 50% na dose de
vimblastina nos pacientes com dosagem sérica de bilirrubina direta acima de 3 mg/100 mL. Como o
metabolismo e a excrecdo sdo principamente hepaticos, nenhuma modificagdo € recomendada em
pacientes com comprometimento da funcéo renal.

INTERAGOESMEDICAMENTOSAS

Vinatin ndo deve ser combinada com qualquer outra substéncia quimica no mesmo recipiente de
administracdo. Pequenos volumes de solucdo remanescente devem ser descartados imediatamente.
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Fenitoina: a administracdo oral ou intravenosa simulténea de fenitoina com vimblastina pode reduzir a
eficacia terapéutica da fenitoina, sendo recomendada monitoracdo dos niveis séricos da fenitoina e gjuste
de dose, se necessério.

Farmacos inibidor es das isoenzimas hepéticas do citocromo P450 CYP3A (como eritromicina): essa
coadministragdo pode precipitar o inicio ou aumento da gravidade das reacdes adversas (vide “Reacles
adversas a medicamentos’). Deve ser evitada essa coadministracdo, se usada concomitantemente, a
dosagem de vimblastina deve ser reduzida e sua toxicidade monitorada. E recomendada cautela na
administragdo concomitante em pacientes com disfungéo hepética.

Imunossupressores como azatioprima, interferona, cloranfenicol, anfotericina B, colchicina,
flucitosina e zidovudina: recomendada cautela no uso concomitante de vimblastina com agentes
i MUNOSSUPressores.

Vacinas: aadministragdo de vacinas com virus inativado ndo é recomendada em pacientes sob tratamento
com vimblastina, por causa dainibicdo darespostaimunoldgica. A eficaciadavacina pode ser baixa e sua
administragcdo pode causar umainfeccéo generalizada.

Bleomicina e cisplatina: o tratamento quimiotergpico combinado de vimblastina, bleomicina e cisplatina
(VBP) pode causar toxicidade cardiovascular severa com risco a vida. Esta combinacéo € bastante eficaz
no tratamento do cancer de testiculo, porém apresenta alto risco de toxicidade.

Mitomicina: foi relatado aumento da incidéncia de distarbios pulmonares (dano pulmonar difuso com
infiltrados intersticiais e efusfes pleurais) quando dessa coadministracdo, resultando em dificuldade
respiratéria e tosse. A combinacdo de alcaloides da vinca com mitomicina causa reagdes adversas como
dispneia aguda, tosse, dor toracica e broncoespasmo grave, pelo aumento da toxicidade crénica da
mitomicina.

Doxorrubicina e alfainterferona 2A: a combinac&o de vimblastina, doxorrubicina e afainterferona 2A
causa severa trombocitopenia e leucopenia devido a alta toxicidade. Este tratamento ndo é recomendado
para o tratamento de carcinomade célularenal.

Derivados da platina: maiores cuidados devem ser dispensados quando a vimblastina for administrada
com outros antineopl asi cos de ototoxicidade conhecida, como os derivados da platina.

Agentes antifungicos azdlicos (itraconazol, cetoconazol e voriconazol): pode resultar no aumento da
toxicidade da vimblastina (pode aumentar o risco de neurctoxicidade e ileo paralitico). Deve ser evitada
essa coadministragcdo, se usada concomitantemente, a dosagem de vimblastina deve ser reduzida e sua
toxicidade monitorada.

REACOESADVERSASA MEDICAMENTOS

Antes da administracdo de vimblastina, o paciente deve ser alertado da possibilidade de sintomas
indesgjaveis. No geral, a incidéncia de reacdes adversas relativas a0 uso de vimblastina é dose
dependente. Com excecdo de alopecia, leucopenia e manifestagdes neurol égicas, as reacfes adversas ndo
persistem, geralmente, por mais de 24 horas. Os efeitos neuroldgicos ndo sdo comuns, mas quando
ocorrem, tem frequéncia de mais de 24 horas. A reacéo adversa mais comum é leucopenia, normalmente
dose dependente.

Hematoldgicas: aleucopenia € uma reagdo adversa clinicamente esperada, sendo 0 nimero de leucocitos
um fator importante para a terapia com este farmaco (dose limitante). Este quadro clinico ndo é
permanente e os leucdcitos retornam aos niveis normais apés o periodo de indugdo da leucopenia pelo
farmaco. O periodo de maior supressdo dos leucdcitos pode ocorrer cinco a dez dias apds o Ultimo dia de
administragdo do farmaco. A recuperagdo completa dos leuctcitos ocorre entre 7-21 dias. Na terapia de
manutencdo com utilizacdo de pequenas doses de vimblastina, a leucopenia pode ndo ser detectada.
Apesar da contagem de plaquetas ndo se alterar significativamente, pacientes previamente tratados com
radiacdo ou com outros medicamentos oncolégicos podem apresentar trombocitopenia. Quando ndo ha
tratamento prévio com quimioterapia ou radiacdo, raramente ocorre trombocitopenia, mesmo no caso de
significante leucopenia decorrente da vimblastina. Geralmente, o quadro de trombocitopenia é revertido
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em poucos dias. O efeito da vimblastina sobre as hemécias e hemoglobina, geralmente ndo € significativo
guando néo hé tratamento conjunto com outros farmacos e terapias, no entanto, os pacientes com doengas
malignas podem apresentar anemia mesmo na auséncia de qualquer terapia.

Dermatoldgicas: a ocorréncia de alopecia € comum. Quando ocorre, geramente ndo € total e, em alguns
casos, 0s cabelos nascem novamente durante a terapia de manutengdo. Também podem ocorrer
fotossensibilidade, necrose epidérmica e erupgdes cutaness.

Gastrintestinais. constipacdo, anorexia, ndusea, vomito, dor abdominal, ileo paralitico, ulceracdo da
boca, faringite, diarreia, enterocolite hemorragica, sangramento de Ulcera péptica jA existente e
sangramento retal. Nauseas e vomitos, geramente podem ser controlados facilmente com agentes
antieméticos.

Neurolégicas. parestesia, perda dos reflexos tendinosos profundos, neurite periférica, depressio mental,
dor de cabega e convulsdes. O tratamento com alcaloides da vinca pode resultar raramente em dano
vestibular e auditivo do oitavo nervo cranial. Manifestagdes incluem surdez parcia ou total, que podem
ser temporérias ou permanentes, e dificuldades de equilibrio incluindo desmaios, nistagmo e vertigem.
Cuidado particular deve ser tomado quando da terapia combinada de vimblastina com outros agentes
conhecidamente ototdxicos, como os compostos com platina.

Cardiovasculares. hipertensdo. Efeitos cardiacos como infarto do miocéardio, angina pectoris e
anormalidades transitérias do ECG relacionadas aisquemia coronéria, foram reportados raramente. Casos
inesperados de infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral foram relatados em pacientes sob
tratamento poliquimioterdpico com vimblasting, bleomicina e cisplatina. Sindrome de Raynaud também
foi relatada com essa combinag8o. Foram registrados casos de neuropatia auténoma cardiovascular com
variagdes anormais da frequéncia cardiaca e pressdo arterial com a utilizagdo da vimblastina.

Pulmonar es: dano pulmonar difuso, caracterizado por infiltragdo intersticial e efusdo pleural, resultando
em dificuldade respiratéria, broncoespasmos e tosse, foram descritos apds o tratamento com vimblastina
em associagdo com a mitomicina. A reacdo adversa pode ocorrer minutos ou vérias horas apos
administragdo da vimblastina ou até duas semanas apos a dose da mitomicina. Nos casos de dispneia
progressiva € necessario o tratamento cronico e a vimblastina ndo deve ser readministrada. Fibrose
intersticial, hiperplasia alveolar e septal e edemaintra-alveolar foram observados em exames histol 6gicos.

Renal/genitourinéria: retencdo urindria relacionada a neuropatia autondmica. Aspermia, oligospermia,
reversiveis com duracdo tipica de 6-24 meses.

Reacdo no local da injegdo: o extravasamento durante a injecdo intravenosa pode levar a celulite e
flebite, e se a quantidade extravasada for grande, podera ocorrer necrose local. Para aliviar airritacdo do
tecido afetado pelo extravasamento pode ser administrada localmente injecdo de hialuronidase e
aquecimento moderado na regido afetada, a fim de auxiliar a dispersdo do farmaco e minimizagdo do
desconforto.

Outras reacdes: dores musculares, nos 0ssos, ha mandibula, e no local do tumor; mal-estar, fragueza,
tonturas, vesiculagdo da pele, hipertensdo e sindrome de Raynaud foram relatados durante a terapia com
vimblastina combinada a bleomicina e cisplatina no tratamento do cancer do testiculo. Sindrome de
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético foi relatada com doses de vimblastina maiores que as
recomendadas.

SUPERDOSE

Sintomas clinicos. os sintomas de superdose parecem extensdes da agdo farmacol dgica da vimblastina.
Como a principal via de excre¢do da vimblastina é através do sistema biliar, a toxicidade do farmaco
podera ser potencializada nos pacientes com insuficiéncia hepética. Os possiveis sintomas de toxicidade
s80 os listados no item “ Reagdes adversas a medicamentos”.

Monitoramento: o tratamento sintomatico e de suporte deve ser instituido. Deve ser dada atencdo
especial aprevencdo e ao tratamento de possiveis infeccdes secundarias e a leucopenia persistente.
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Recomendacdes. prevencdo de efeitos adversos da sindrome de secrecdo inapropriada do hormdnio
antidiurético; administragdo de um anticonvulsivante; prevencdo de ileo adindmico; monitoramento do
sistema cardiovascular; avaliagdo hematol 6gica didria para orientar solicitagdes de transfusdes e avaliacdo
do risco de infecgdo. O principa efeito de doses excessivas de vimblastina é a miolessupressdo. N&o ha
informacOes sobre a eficicia da didlise ou de colestiramina para o tratamento de superdose. O sulfato de
vimblastina no estado seco € absorvido de forma irregular e imprevisivel pelo trato gastrintestinal apds a
administragdo oral. A absor¢do da solugdo oral ndo foi estudada. Caso a vimblastina tenha sido
administrada por viaora por engano, deve ser administrada uma suspensao de carvao ativado com agua e
posteriormente um laxante. N&o h& informagdes sobre o uso de colestiramina nesta situagdo. Os sintomas
de superdose sdo proporcionais a quantidade de vimblastina. A dose de vimblastina que resulta em
trombocitopenia, leucopenia e depressdo da medula ou dos precursores da medula deve ser considerada
como situacdo de risco a vida. As infusdes consecutivas didrias podem ser mais tdxicas do que a
administracdo da mesma quantidade total por infusdo intravenosa répida, a superdose ocorre durante o
uso prolongado. Em camundongos a dose letal média é de 10 mg/kg do peso, em ratos é 2,9 mg/kg. A
dose oral letal em ratos é 7 mg/kg. No caso de superdose, deve ser realizado monitoramento rigoroso e a
manutencdo dos sinais vitais, determinacéo de gasometria e eletrolitos séricas, entre outros exames. A
absorcdo do farmaco pelo trato gastrintestinal pode ser reduzida com a administragdo de carvéo ativado,
mas em alguns casos a inducdo do vémito ou lavagem gastrica sdo mais efetivas. Doses seguidas de
carvao ativado podem acelerar a eliminacdo de alguns farmacos. A seguranca das vias aéreas do paciente
durante o esvaziamento gastrico ou administracéo do carvao ativado devem ser observadas.

ARMAZENAGEM
Este medicamento deve ser conservado sob refrigeracéo, entre 2°C e 8°C, protegido daluz. N&o congelar
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricdo médica.

Registro no M.S. n° 1.2361.0061
Farmacéutica Responsavel:
LenitaA. Alves Gnochi CRF-SP: 14.054

Fabricado por:

CiplaLtda

Plot N° S-103 to S-105 e S-107 to S-112
Vernalndustrial Area, Verna, Salcette, Goa— India

Importado e Distribuido por:

Meizler UCB Biopharma S.A.

Endereco: Alameda Araguaia, 3833 - Tamboré
CEP.: 06455-000 - Barueri - SP

C.N.P.J.: 64.711.500/0001-14

N° |ote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.

.0800-1 66613
"

%

i,

A 4



M

Meizler
BIOPHARMA S/A
NuUmero do Nome do assunto Datada Data de aprovacéo Itens alterados
expediente notificacdo/peticdo da peticéo
NA 10457- SIMILAR 27/06/2013 NA Adequacdo da
—Inclusdo Inicia Bulado Vinatin
de Texto de Bula— conforme Bula
RDC 60/12 Padrdo do
M edicamento
Faulblastina—
Adequacéo aRDC
47/09

" uch

A 4



