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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
VELBAN®
Nome genérico: sulfato de vimblastina

APRESENTACAO
VELBAN®10 mg: cada frasco-ampola contém 10 mg de sulfato de vimblastina na forma de p¢ liofilizado para solugdo
injetavel. Embalagem com 1 frasco-ampola.

USO EXCLUSIVO POR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
VELBAN®10 mg: cada frasco-ampola contém 10 mg de sulfato de vimblastina.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
VELBAN?® ¢ indicado no tratamento de:

1) Neoplasias que respondem com maior frequéncia:

Doenga de Hodgkin generalizada (estadios I1I e IV, modificagdo Ann Arbor do sistema Rye de estadiamento).
Linfoma linfocitico (nodular e difuso, bem e mal diferenciado).

Linfoma histiocitico.

Micoses fungoides (estadios avangados).

Carcinoma avanc¢ado dos testiculos.

Sarcoma de Kaposi.

Doenga de Letterer-Siwe (histiocitose X).

2) Neoplasias que respondem com menor frequéncia:
e (Coriocarcinoma resistente a outros agentes quimioterapicos.
e (Carcinoma de mama que ndo responde a cirurgia endocrina adequada e a terapia hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os principios quimioterapicos atuais para diversos tipos de cancer incluem a administragdo concomitante de diversos agentes
antineoplasicos, melhorando o efeito terapéutico e evitando a toxicidade aditiva. Esses principios quimioterapicos tém sido
aplicados na Doenca de Hodgkin e em Tumores Germinativos de Testiculo avancados, devido a maior porcentagem de
resposta a terapia combinada em relagdo a terapia com apenas um agente antineoplasico.

Doenga de Hodgkin avangada tem sido tratada com sucesso com varios regimes de multiplas drogas que incluem sulfato

de vimblastina. Pacientes que tiveram recorréncia apds tratamento com o programa MOPP (mostarda nitrogenada, sulfato

de vincristina, prednisona e procarbazina) também responderam a terapia com multiplas drogas que incluem o sulfato de
vimblastina. Um protocolo utilizando a ciclofosfamida no lugar da mostarda nitrogenada e sulfato de vimblastina no lugar de
sulfato de vincristina é uma terapia alternativa para pacientes com Doenca de Hodgkin avancada sem tratamento anterior.
Em Tumores Germinativos de Testiculo avangados, melhores resultados clinicos sdo alcangados quando o sulfato de
vimblastina ¢ administrado concomitante a outros agentes antineoplasicos. Quando o sulfato de vimblastina ¢ administrado
de 6 a 8 horas antes da administrag@o da bleomicina, esta tem seu efeito otimizado. Esse esquema permite que mais células
fiquem paradas na metafase, fase do ciclo celular em que a bleomicina ¢ ativa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao: o sulfato de vimblastina ¢ 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.). Anteriormente o0 nome
genérico era vincaleucoblastina, abreviado VLB. Quando células em proliferacdo foram tratadas com esta preparagao in vitro
ficaram retidas na metafase.

Farmacocinética:

Absorcio: a vimblastina ¢ absorvida de forma imprevisivel pelo trato gastrintestinal. Deve ser administrada via intravenosa
direta para apresentar acdo terapéutica.

Distribuicdo: apos administrag@o intravenosa é rapidamente distribuida do sangue ao tecido. O sulfato de vimblastina ndo
penetra bem no liquido cefalorraquidiano.

Eliminacéo: estudos farmacocinéticos em pacientes com cancer demonstraram uma queda trifasica do nivel sérico apos uma
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injecdo intravenosa rapida de sulfato de vimblastina. A meia-vida inicial ¢ de 3,7 minutos, a meia-vida média ¢ de 1,6 hora

¢ a meia-vida final é de 24,8 horas. Baixas concentragdes estdo presentes no organismo 48 a 72 horas apos a injegdo. Como

a principal via de excregdo € o sistema biliar, a toxicidade dessa droga pode ser aumentada quando ha diminuicdo da funcao
hepatica. Foi demonstrado que o metabolismo dos alcaloides da vinca é mediado por isoenzimas hepaticas do citocromo
P450 na subfamilia CYP 3A. Esta via metabolica pode estar prejudicada nos pacientes com fungdo hepatica diminuida ou que
estdo utilizando concomitantemente potentes inibidores destas isoenzimas como a eritromicina, 0 que causaria um aumento
da toxicidade do sulfato de vimblastina. Apds inje¢ao de vimblastina tritiada em pacientes cancerosos, 10% da radioatividade
foram encontradas nas fezes, 14% na urina e a atividade restante ndo foi computada. Estudos similares em caes mostraram
que apods 9 dias, 30 a 36% da radioatividade foram detectadas na bile ¢ 12 a 17% na urina. Um estudo similar em ratos
demonstrou que as concentra¢des mais altas de radioatividade foram encontradas no pulmao, figado, baco e rins, duas horas
apos a injegao.

Farmacodiniamica:

Dados experimentais indicam que o sulfato de vimblastina tem uma agao diferente de outros agentes antineoplasicos
conhecidos. Estudos em culturas de células indicam uma interferéncia no metabolismo de aminoacidos, € os testes in vivo
tendem a confirmar os testes in vitro. Outros estudos in vitro e in vivo demonstraram que o sulfato de vimblastina age na fase
M da divisdo celular resultando em células atipicas. No entanto, as respostas terapéuticas ndo sdo completamente explicadas
pelas alteragdes citologicas.

O 4cido glutamico e o triptofano podem reverter a agdo antitumoral. Também tem sido observado que, em ratos, o acido
glutamico e o acido aspartico possuem um efeito protetor quando doses letais de sulfato de vimblastina sdo administradas.
Outros estudos indicam que o sulfato de vimblastina possui um efeito sobre a producdo da energia celular necessaria para

a mitose e interfere na sintese do acido nucleico. O mecanismo de agdo do sulfato de vimblastina esta relacionado com a
inibicao da formag¢ao de microtibulos no fuso mitotico, resultando em uma parada da divisdo celular na metéafase.

4. CONTRAINDICACOES

VELBAN® ¢ contraindicado em pacientes com granulocitopenia, a menos que seja resultante da doenga que esta sendo
tratada. Nao deve ser utilizado em pacientes com infec¢des bacterianas vigentes. Estas infecgdes devem ser controladas antes
do inicio do tratamento com VELBAN®.

Uso na gravidez: categoria de risco D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

O sulfato de vimblastina s6 deve ser administrado a mulheres gravidas quando realmente necessario. Mulheres férteis
devem ser avisadas para evitar a gravidez. Se esta droga for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o
tratamento, devera ser avisada do risco potencial para o feto.

A informacgdo sobre o uso de sulfato de vimblastina na gravidez ¢ muito limitada. Estudos com sulfato de vimblastina

em animais sugerem que podem ocorrer efeitos teratogénicos. O sulfato de vimblastina pode causar dano fetal quando
administrado a mulheres gravidas. Animais de laboratorio que receberam esta droga no inicio da gravidez sofreram
reabsor¢do do concepto e os fetos sobreviventes demonstraram deformidades marcantes. Nao ha estudos adequados ¢ bem
controlados em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administragdo intratecal de sulfato de vimblastina geralmente resulta em morte. Se ocorrer administragdo intratecal
acidental, interven¢@o neurocirurgica imediata ¢ requerida para prevenir paralisia ascendente que leva a morte.

Em pequeno niimero de pacientes, paralisia com risco de morte e morte subsequente foram evitadas, mas resultaram em
sequelas neurolédgicas devastadoras, com recuperagdo limitada posteriormente.

Se sulfato de vimblastina for administrado erroneamente através da via intratecal, o tratamento a seguir deve ser feito
imediatamente:

1) Remover o maximo possivel do liquido cefalorraquiano, de forma segura, através de pungdo lombar.

2) Inserir um cateter epidural no espaco subaracnoide, via espaco intervertebral acima da pungdo lombar, ¢ irrigar o liquido
cefalorraquiano com Solug@o de Ringer Lactato. Se possivel, adicionar 25 mL de plasma fresco congelado a cada litro de
Solucdo de Ringer Lactato.

3) Inserir dreno intraventricular ou cateter por neurocirurgido e continuar a irrigagdo do liquido cefalorraquiano com

fluido removido da pun¢ao lombar, conectado a um sistema fechado de drenagem. A Solugdo de Ringer Lactato deve ser
administrada através de infusdo continua a 150 mL/h ou a 75 mL/h quando o plasma fresco congelado for adicionado como
acima mencionado.

A taxa de infusdo deve ser ajustada para manter o nivel de proteina no liquido cefalorraquidiano em 150 mg/dL.
As seguintes medidas t€m sido usadas em adi¢@o, mas podem nfo ser essenciais:

o Administracdo de 10 g de acido glutdmico, via intravenosa, por 24 horas, seguidos por 500 mg, trés vezes ao dia, via oral,
por um més.



e Administragdo de 100 mg de acido folinico por via intravenosa direta, seguido de infusdo intravenosa a 25 mg/h por 24
horas e posteriormente da administragdo de doses de 25 mg, via intravenosa direta, a cada 6 horas por uma semana.
o Administra¢do de 50 mg de piridoxina (vitamina B6) a cada 8 horas, por infusdo intravenosa por 30 minutos.

A utilidade dessas medidas na reducdo da neurotoxicidade ndo é clara.

Funcao hepatica diminuida: pacientes com funcao hepatica diminuida (bilirrubina acima de 3 mg/dL) devem ter a dose
diminuida (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Paciente com insuficiéncia hepatica: toxicidade da vimblastina pode ser aumentada na presenca de insuficiéncia hepatica.
Toxicidade neurolégica: embora ndo comum ou permanente, pode ser um incémodo.

Leucopenia: pode alcangar niveis perigosamente baixos ap6s a administracdo de doses mais altas que as recomendadas,
portanto € importante seguir o esquema de doses recomendado na posologia. Se ocorrer leucopenia apds uma dose de sulfato
de vimblastina, o paciente deve ser observado cuidadosamente para notar evidéncias de infeccao até que a contagem da série
branca tenha retornado a um nivel seguro.

Antes da administragdo de sulfato de vimblastina deve-se fazer a contagem de células sanguineas, que deve ser repetida
periodicamente. A depressdo na contagem de leucécitos é dependente da dose. Se os leucocitos cairem para menos de
3.000/mm?3 ¢ prudente descontinuar o tratamento ¢ administrar antibidticos profilaticamente.

No periodo de 5 a 10 dias apds a administragdo da dose observa-se o maximo da queda dos leucécitos. A recuperagao

dos niveis anteriores ao tratamento ¢ geralmente observada 7 a 14 dias apos a administragdo da dose. Esses efeitos serdo
exacerbados quando houver danos na medula 6ssea e também com doses maiores que as recomendadas (ver 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Nao se sabe se a presenca da droga ou de seus metabolitos no sangue ou nos tecidos interfere nos testes laboratoriais clinicos.

Caquexia ou areas ulceradas na superficie da pele: quando surgirem, podera haver uma resposta leucopénica mais
acentuada a droga. Pessoas idosas sofrendo uma dessas condi¢des devem evitar o uso de sulfato de vimblastina.

Varicela ou Herpes zoster: risco de doenga generalizada grave em pacientes previamente expostos a esses patogenos.

Pacientes com infiltraciio de células malignas na medula 6ssea: as contagens de leucocitos e plaquetas nesses pacientes
tém algumas vezes caido precipitadamente apos doses moderadas de sulfato de vimblastina, sendo desaconselhavel o uso
posterior do medicamento em tais pacientes.

Disfuncao pulmonar pré-existente: pacientes com disfuncdo pulmonar pré-existente podem estar particularmente
suscetiveis as reacdes adversas pulmonares da vimblastina (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Dispneia aguda e broncoespasmo grave: tém sido relatados apos a administracao de alcaloides da vinca. Essas reacdes
tém ocorrido mais frequentemente quando o alcaloide da vinca foi usado em combina¢@o com a mitomicina-C e pode
requerer tratamento agressivo particularmente se houver disfung@o pulmonar pré-existente. O inicio da reacdo pode ser
dentro de minutos ou varias horas apos o alcaloide da vinca ter sido injetado e pode ocorrer até duas semanas apos a dose de
mitomicina-C. Pode ocorrer dispneia progressiva. Sulfato de vimblastina ndo deve ser readministrado.

Isquemia cardiaca: recomenda-se cautela na administragdao de sulfato de vimblastina em pacientes com isquemia cardiaca.

Tratamento anterior com droga citotoxica ou radioterapia: avaliar riscos e beneficios antes de administrar VELBAN® em
pacientes que passaram por tratamento com droga citotdxica ou radioterapia.

Aumento de acido urico: o tratamento com sulfato de vimblastina pode levar ao desenvolvimento de nefropatia aguda
devido ao aumento de acido urico. Sendo assim, os niveis de acido trico devem ser checados regularmente. Pode-se prevenir
a nefropatia urica através de adequada hidratacdo e, em alguns casos, administragdo de alopurinol. A alcalinizagdo da urina
pode ser necessaria se as concentragdes de acido urico estiverem elevadas.

Especial atencdo com pacientes com gota ou historico de pedra nos rins, que estdo sob maior risco de aumento do acido
urico.

Olhos: se ocorrer contamina¢do acidental, pode ocorrer irritacdo grave (se a droga for liberada sob pressao, pode resultar até
em ulceragdo da cornea). O olho deve ser lavado imediatamente com agua.

Boca: os efeitos imunossupressores do sulfato de vimblastina podem resultar em um aumento na incidéncia de infecgdes
bacterianas, maior tempo para cura e sangramento gengival. Qualquer procedimento dental deve ser completado antes do
tratamento ou retomado depois que a contagem sanguinea tenha retornado ao normal. Os pacientes devem ser instruidos para
o uso apropriado do fio dental e escova.

O sulfato de vimblastina pode causar estomatite, causando consideravel desconforto.

Carcinogénese e mutagénese: tumores sao efeitos secundarios de muitos agentes antineoplasicos, mas ndo se sabe ao certo
se ¢ devido ao efeito mutagénico da droga ou a agdo imunossupressora.

Os efeitos da dose e duragdo da terapia sobre a carcinogénese/mutagénese também siao desconhecidos, apesar do risco
aumentar com o uso prolongado.

Nao ha evidéncia de que o sulfato de vimblastina seja carcinogénico em seres humanos, desde o inicio de seu uso clinico



no final de 1950. Dados disponiveis em ratos e camundongos ndo demonstraram claramente a evidéncia de carcinogénese
quando os animais foram tratados com a dose maxima tolerada e com a metade desta dose por 6 meses. Esse sistema de teste
demonstrou que outros agentes foram evidentemente carcinogénicos, enquanto que o sulfato de vimblastina ficou no grupo de
drogas que causaram leve aumento ou a mesma incidéncia de tumor que o controle em um estudo e 1,5 a 2 vezes a incidéncia
em um outro estudo.

Danos a fertilidade: supressdo gonadal, resultando em amenorreia ou azoospermia, tem ocorrido em pacientes recebendo
sulfato de vimblastina. Geralmente, esses efeitos parecem estar relacionados com o periodo e a dose do tratamento e podem
ser irreversiveis. Predigoes da diminui¢do da fungdo dos testiculos e ovarios sdo complicadas devido a utilizagdo de diversos
agentes antineoplasicos em um tratamento. Aspermia também tem sido relatada. Estudos em animais demonstraram a parada
na metéafase e alteragdes degenerativas nas células germinativas.

Uso na gravidez: categoria de risco D.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

O sulfato de vimblastina s6 deve ser administrado a mulheres gravidas quando realmente necessario. Mulheres férteis
devem ser avisadas para evitar a gravidez. Se esta droga for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o
tratamento, devera ser avisada do risco potencial para o feto.

A informagao sobre o uso de sulfato de vimblastina na gravidez ¢ muito limitada. Estudos com sulfato de vimblastina

em animais sugerem que podem ocorrer efeitos teratogénicos. O sulfato de vimblastina pode causar dano fetal quando
administrado a mulheres gravidas. Animais de laboratdrio que receberam esta droga no inicio da gravidez sofreram
reabsor¢do do concepto e os fetos sobreviventes demonstraram deformidades marcantes. Nao ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas.

Uso na lactacdo: ndo ¢ conhecido se esta droga ¢ excretada no leite humano. Devido ao fato de muitas drogas serem
excretadas no leite humano e do potencial de reagdes adversas graves causadas pelo sulfato de vimblastina em lactentes, ndo
amamentar.

Uso pediatrico: em estudos realizados até o momento nao foram constatados problemas com relagdo ao uso deste
medicamento por criancas. O esquema de dose para criangas esta indicado no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Uso em idosos: apesar de ndo existirem muitos estudos apropriados sobre a agdo do sulfato de vimblastina sobre a populagio
de idosos, a resposta leucopénica pode ser maior em pacientes idosos que sofrem de desnutri¢do ou ulceras na pele.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
NOTA: qualquer medicamento, combinado ou ndo, que possua alguma das substancias a seguir, dependendo da quantidade
presente, pode interagir com o sulfato de vimblastina.

Pacientes usando drogas conhecidamente inibidoras do citocromo P450, subfamilia CYP3A: Deve-se ter cautela com
pacientes usando drogas conhecidamente inibidoras do citocromo P450, subfamilia CYP3A (ex.: cetoconazol, eritromicina),
ou pacientes com disfuncdo hepatica. Administracdo concomitante de sulfato de vimblastina com um inibidor desta via
metabolica pode causar uma antecipacgdo do inicio de acdo ou um aumento da gravidade das reagdes adversas do agente
antineoplasico (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Quando os alcaloides da vinca foram usados em combinagdo com a mitomicina-C, as reacdes adversas de dispneia aguda e
broncoespasmo grave foram mais frequentes.

Fenitoina: a fenitoina, administrada simultaneamente com combinag¢des quimioterapicas de antineoplasicos que incluem
sulfato de vimblastina, parece aumentar a frequéncia e a intensidade de convulsdes. O ajuste da dose pode ser necessario

e deve ser baseado na monitoragdo do nivel sanguineo. A contribui¢ao do sulfato de vimblastina para essa interagdo com a
fenitoina ndo é compreendida, mas pode estar relacionada a uma diminui¢do da absor¢do de fenitoina e a um aumento de sua
metabolizacdo e eliminagao.

A vimblastina também pode:

e Diminuir a agdo de: vacinas de virus mortos (como as vacinas para hepatite A e B, poliomielite, gripe).

e Aumentar os riscos de reacdes adversas a: vacinas de virus vivos.

e Aumentar as taxas de acido urico e exigir ajustes de doses de: alopurinol, colchicina, probenecida e sulfimpirazona.

e Ter efeitos aditivos depressores da medula 6ssea com: outros depressores da medula dssea (ex.: antineoplasicos como
idarrubicina, etoposido); terapia radioativa.

e Ter seu efeito leucopénico e trombocitopénico aumentados por: medicamentos que produzem discrasias sanguineas (ex.:
carbamazepina, cloranfenicol, hidroxicloroquina).



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes de aberto, VELBAN® deve ser armazenado em sua embalagem original sob refrigeragdo (2°C a 8°C) e protegido da
luz. Este produto tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Estabilidade apés reconstituicdo (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR):
Ap6s reconstituigdo com 10 mL de Cloreto de Sédio 0,9%, ndo armazenar, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caractéristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico do p6: p6 branco a branco-amarelado, na forma de pastilha liofilizada.
Caracteristicas da solucio apos reconstitui¢iao: solucgio incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
ATENCAO: as doses sdo dadas em termos de sulfato de vimblastina.

Ha variagdes na intensidade de resposta leucopénica que se segue a terapia com VELBAN® e, por esta razdo, ¢ recomendado
que o produto ndo seja administrado com frequéncia maior que 1 vez a cada 7 dias.

Deve-se salientar que, embora 7 dias tenham se passado, a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser
administrada até que a contagem de leucdcitos tenha retornado a no minimo 4.000/mm?.

O uso de pequenas quantidades diarias de sulfato de vimblastina por longos periodos ndo é aconselhavel. Pouco ou nenhum
efeito terapéutico foi demonstrado quando tais esquemas foram usados, além de ocorrerem convulsdes, lesdes graves e
permanentes ao sistema nervoso central e até mesmo morte.

Adultos

Dose inicial: 3,7 mg/m? de superficie corporal por semana.

Doses subsequentes: deve-se realizar aumentos sequenciais de 1,8 a 1,9 mg/m? de superficie corporal a intervalos semanais
como delineado a seguir:

ADULTOS
Dose inicial 3,7 mg/m? superficie corporal
Segunda dose 5,5 mg/m? superficie corporal
Terceira dose 7,4 mg/m? superficie corporal
Quarta dose 9,25 mg/m? superficie corporal
Quinta dose 11,1 mg/m? superficie corporal

ATENCAO: a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser administrada até que a contagem de leucécitos tenha
retornado a no minimo 4.000/mm?, mesmo passados 7 dias.

Os aumentos de 1,8 a 1,9 mg/m? de superficie corporal, como os delineados acima, podem ser realizados até uma das
seguintes situagoes:

- Atingir a dose maxima de 18,5 mg/m? de superficie corporal; ou

- Contagem de leucécitos cair para 3.000/mm?; ou

- Diminui¢do do tamanho do tumor.

Manutencao: quando a dose de sulfato de vimblastina que produzir uma leucopenia de 3.000/mm? tiver sido estabelecida,
a dose de manutengdo sera a dose imediatamente menor e devera ser administrada a intervalos semanais. Assim, o paciente

estara recebendo a dose maxima que ndo causa leucopenia.

NOTA: a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser administrada até que a contagem de leucdcitos tenha
retornado a no minimo 4.000/mm?, mesmo passados 7 dias.

Adultos com bilirrubina sérica direta acima de 3 mg/dL: é recomendada uma redugdo de 50% na dose de sulfato de



vimblastina. Ndo é recomendada nenhuma modificacdo de dose para pacientes com insuficiéncia renal, pois o metabolismo e
a excregdo de sulfato de vimblastina se da por via hepatica.

Criancas

Dose inicial: 2,5 mg/m? de superficie corporal por semana.

Doses subsequentes: deve-se realizar aumentos sequenciais de 1,25 mg/m? de superficie corporal a intervalos semanais
como delineado a seguir:

CRIANCAS
Dose inicial 2,5 mg/m? superficie corporal
Segunda dose 3,75 mg/m? superficie corporal
Terceira dose 5 mg/m? superficie corporal
Quarta dose 6,25 mg/m? superficie corporal
Quinta dose 7,5 mg/m? superficie corporal

NOTA: a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser administrada até que a contagem de leucocitos tenha
retornado a no minimo 4.000/mm?, mesmo passados 7 dias.

Os aumentos de 1,25 mg/m? de superficie corporal, como os delineados acima, podem ser realizados até uma das seguintes
situagoes:

- Atingir a dose maxima de 7,5 mg/m? de superficie corporal; ou
- Contagem de leucdcitos cair para 3.000/mm?; ou
- Diminui¢do do tamanho do tumor.

Manutencio: quando a dose de sulfato de vimblastina que produzir a leucopenia 3.000/mm? tiver sido estabelecida, a dose
de manutengdo sera a dose imediatamente menor e devera ser administrada a intervalos semanais. Assim, o paciente estara
recebendo a dose maxima que ndo causa leucopenia.

NOTA: a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser administrada até que a contagem de leucdécitos tenha
retornado a no minimo 4.000/mm?, mesmo passados 7 dias.

Criancas com bilirrubina sérica direta acima de 3 mg/dL: é recomendada uma redugdo de 50% na dose de sulfato de
vimblastina. Ndo ¢ recomendada nenhuma modificacdo de dose para pacientes com insuficiéncia renal, pois 0 metabolismo ¢
a excrecdo de sulfato de vimblastina se da por via hepatica.

Duracio do Tratamento

A terapia de manutengdo varia de acordo com a doenga que esteja sendo tratada e a combinagdo de agentes antineoplasicos
que esteja sendo usada.

Ha diferenca de opinido a respeito da duracdo da terapia de manutengdo para uma determinada doenga. A quimioterapia
prolongada para manter remissdes envolve diversos riscos, entre os quais estdo as moléstias infecciosas com mau
prognostico, esterilidade e possivelmente o aparecimento de outros canceres através da imunossupressao.

Em algumas afec¢des, a sobrevida que se segue a remissao completa pode ndo ser tdo prolongada como a que € obtida com
periodos mais curtos de terapia de manutengdo. Por outro lado, a falha em administrar a terapia de manutencdo em alguns
pacientes podera levar a uma recidiva. Remissdes completas em pacientes com cancer testicular, a menos que mantidas por
no minimo 2 anos, resultam frequentemente em recidivas precoces.

Modo de Usar

ATENCAO:

- Produto vesicante.

- Este medicamento é somente para USO INTRAVENOSO.

- AADMINISTRACAO INTRATECAL E FATAL.

- Frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia de
pequenos fragmentos de rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora
dificultem o processo de reconstitui¢do, tém menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.
Deve-se, no entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administragdo, descartando-os se contiverem
particulas.

Informacao especial de dispensacio:
Quando dispensar VELBAN® em outro recipiente que ndo o original, é imperativo que o mesmo seja embalado e rotulado
com os seguintes dizeres: “NAO REMOVA A EMBALAGEM ATE O MOMENTO DA INJECAO. A ADMINISTRACAO
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INTRATECAL E FATAL. SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO” (ver S. ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES).
Uma seringa contendo uma dose especifica deve ser rotulada com um roétulo adesivo, com a seguinte frase: “A
ADMINISTRACAO INTRATECAL E FATAL. SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO”.

VELBAN® 10 mg - VIA INTRAVENOSA DIRETA

Reconstituicao

Diluente: Cloreto de S6dio 0,9%. Volume: 10 mL.

Apos reconstitui¢do, o produto tem volume final de aproximadamente 10 mL e concentragdo de aproximadamente 1 mg/mL.
Aspecto da solucio reconstituida: incolor.

Estabilidade apés reconstituicdo: ndo armazenar, deve ser utilizado imediatamente.

Tempo de inje¢do: 1 minuto.

VELBAN® 10 mg - INFUSAO INTRAVENOSA

ATENCAO: sempre que possivel evitar a infusio intravenosa, produto vesicante.

Reconstituicao

Diluente: Cloreto de S6dio 0,9%. Volume: 10 mL.

Apos reconstitui¢do, o produto tem volume final de aproximadamente 10 mL e concentragdo de aproximadamente 1 mg/mL.
Aspecto da solucio reconstituida: incolor.

Estabilidade apos reconstituicdo: ndo armazenar, deve ser utilizado imediatamente.

Diluicao

Diluente: Cloreto de Sodio 0,9%. Volume: maximo 100 mL.

Ap6s diluigdo com 100 mL o produto tem concentragdo aproximada de 0,1 mg/mL.
Aspecto da solucio reconstituida: incolor.

Estabilidade apos reconstituicdo: ndo armazenar, deve ser utilizado imediatamente.
Tempo de infusdo: maximo 30 minutos.

Informacao sobre a administracao:

VELBAN® deve ser administrado somente por via intravenosa e por pessoas experientes na administracdo de medicamentos
antineoplasicos. O produto ¢ vesicante.

VELBAN® deve ser administrado diretamente na veia, preferencialmente por via intravenosa direta, em via desobstruida,
com fluxo livre para agulha ou o cateter, que devem estar posicionados adequadamente antes da aplicagdo do sulfato de
vimblastina. Para minimizar a possibilidade de extravasamento, sugere-se que um pouco do sangue venoso seja passado para
a agulha e seringa antes da retirada da agulha.

Extravasamento:

Se ocorrer extravasamento de VELBAN® no tecido circundante, pode ocorrer irritagdo consideravel. Nesse caso a injegdo
deve ser descontinuada imediatamente e qualquer porgéo restante da dose deve ser introduzida em outra veia.

Procedimento em caso de extravasamento:

A aplicagdo de injegdo local de hialuronidase e calor moderado na area de vazamento ajudam a dispersar a droga, diminuindo
o desconforto e a possibilidade de celulite.

ATENCAO:

- Devido a maior possibilidade de trombose, ¢ desaconselhavel injetar uma solug@o de sulfato de vimblastina em uma
extremidade na qual a circulagdo esteja prejudicada ou potencialmente prejudicada por condi¢des tais como compressao,
invasdo de neoplasma, flebite ou varicosidade.

9. REACOES ADVERSAS

Antes de usar a droga, o paciente deve ser avisado da possibilidade de sintomas indesejaveis.

Em geral, a incidéncia de reagdes adversas relativas ao uso de sulfato de vimblastina parece estar relacionada a magnitude da
dose empregada. Com excec¢do de queda de cabelo, leucopenia e manifestacdes neuroldgicas, as reagdes adversas geralmente
ndo tém persistido por mais de 24 horas.

Reacgdes adversas neurologicas ndo sdo comuns, porém, quando ocorrem duram frequentemente mais de 24 horas. A
leucopenia, a reagdo adversa mais comum, ¢ geralmente o fator limitante da dose.

As seguintes manifestagdes tém sido relatadas como reacdes adversas:

Reacgdes comuns (>1% e <10%)

Hematolégicas — leucopenia.

Clinicamente, a leucopenia € um efeito esperado do sulfato de vimblastina e o nivel da contagem de leucécitos é um
parametro importante que guia a terapia com essa droga. Em geral, quanto maior for a dose empregada, mais profunda e mais
duradoura sera a leucopenia. O fato da contagem de leucdcitos voltar aos niveis normais, apos a leucopenia induzida pela



droga, é uma indicacdo de que o mecanismo produtor de leucocitos ndo esta permanentemente deprimido.

A depressdo maxima na contagem da série branca ocorre geralmente entre 5 a 10 dias ap6s o ciclo da dose de sulfato de
vimblastina. A recuperagdo na contagem dos leucodcitos € bastante rapida dai em diante, e ¢ geralmente completada dentro de
outros 7 a 14 dias. Com as doses menores empregadas para a terapia de manutenc¢do, a leucopenia podera ndo constituir um
problema.

No local da injecao — celulite.

Dermatolégicas — alopecia, frequentemente ndo ¢ total e, em alguns casos, os cabelos nascem novamente enquanto a terapia
de manutenc¢do continua.

Gastrintestinal — constipagao.

Outras — mal-estar, dor nos ossos, dor no local do tumor, dor na mandibula.

Reacgdes incomuns (>0,1% e <1%)

Hematologicas — anemia, plaquetopenia (mielossupressao).

Embora a contagem de plaquetas ndo seja diminuida significativamente pela terapia com sulfato de vimblastina, pacientes
que recentemente passaram por alteracdes na medula 6ssea devido a terapia anterior com radiagdo ou com drogas oncoliticas
podem apresentar trombocitopenia. Geralmente a recuperagdo da trombocitopenia ocorre dentro de alguns dias.

O efeito do sulfato de vimblastina sobre a contagem de hemacias e hemoglobina ¢ geralmente insignificante. Contudo, deve
ser lembrado que pacientes com doenga maligna podem apresentar anemia, mesmo na auséncia de qualquer terapia.

No local da injec¢ao — flebite, causados pelo extravasamento durante a injecdo intravenosa. Se a quantidade de
extravasamento for grande podera ocorrer necrose local.

Gastrintestinal — anorexia, ndusea e vomito (controlados com facilidade por agentes antieméticos), dor abdominal, ileo
paralitico, vesiculas na boca, faringite, diarreia, enterocolite hemorragica, sangramento de ulcera péptica ja existente e
sangramento retal.

Neurolégica — formigamento dos dedos (parestesia), perda dos reflexos tendinosos profundos, neurite periférica, depressao
mental, dor de cabega e convulsdes.

O tratamento com alcaloides da vinca resultou raramente em dano vestibular e auditivo por comprometimento do oitavo
nervo craniano. As manifestagdes incluem surdez total ou parcial, que pode ser temporaria ou permanente, e dificuldades com
o equilibrio incluindo tontura, nistagmo e vertigem. Cautela especial ¢ necessaria quando o sulfato de vimblastina ¢ usado em
combinagéo com outros agentes conhecidamente ototdxicos como oncoliticos contendo platina.

Cardiovascular — hipertensédo. Casos inesperados de infarto do miocardio e acidentes vasculares cerebrais tém ocorrido

em pacientes que estdo recebendo a poliquimioterapia com sulfato de vimblastina, bleomicina e cisplatina. O fendmeno de
Raynaud tem sido também relatado com essa combinacgao.

Pulmonares — dispneia aguda e broncoespasmo grave foram mais frequentes quando o sulfato de vimblastina foi usado em
combinagdo com a mitomicina-C (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Outras — fraqueza, tonturas, vesiculagao da pele, hiperuricemia, nefropatia urica, sindrome atribuida a secre¢ao inapropiada
do hormdnio antidiurético (ocorreu com doses maiores do que as recomendadas) e fendmeno de Raynaud (em pacientes
tratados com sulfato de vimblastina combinado com bleomicina e cisplatina para cancer dos testiculos).

Reac¢des muito raras (<0,01%)
Dermatolégicas — foi relatado um tinico caso de sensibilidade a luz associada a este produto.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas:

Ap6s a administragdo de doses elevadas, os pacientes podem apresentar exacerbagao de reagdes relacionadas ao sulfato de
vimblastina (ver 9. REACOES ADVERSAS). Pode ser observada neurotoxicidade. A toxicidade pode ser aumentada quando
hé insuficiéncia hepatica.

O efeito principal de doses excessivas de sulfato de vimblastina serd a mielossupressdo, que podera ser gravissima.

Tratamento:

Os cuidados de suporte sdo os seguintes:

1) Prevengdo das reagdes adversas que resultarem da sindrome de secre¢do aumentada do hormonio antidiurético (isso
incluiria restricdo do volume diario de liquido ingerido, e talvez a administracdo de um diurético atuante sobre a al¢a de
Henle e o tubulo distal);

2) Administragdo de um anticonvulsivante;

3) Prevengao de ileo paralitico;

4) Monitoragdo do sistema cardiovascular;

5) Determinacdo diaria do hemograma para orientacdo em relacdo a necessidade de transfusao de sangue e avaliagdo do risco
de infeccao.



Nao ha informacdo com relagdo a eficacia da dialise, nem de colestiramina para o tratamento da superdosagem.

Quando o sulfato de vimblastina for ingerido em pd, este sera absorvido de maneira irregular e imprevisivel pelo trato

gastrintestinal.

Se o sulfato de vimblastina for ingerido, deve-se:

® Proteger a passagem de ar do paciente e garantir a ventilagdo e perfusdo.

* Monitorar meticulosamente ¢ manter dentro dos niveis aceitaveis os sinais vitais do paciente, os gases do sangue, eletrolitos
séricos.

o A absorc¢ao pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida administrando carvao ativado. Doses repetidas de carvao ativado
podem acelerar a eliminacdo de algumas drogas que foram ingeridas. Proteger a passagem de ar do paciente quando
empregar o carvao ativado.

Superdosagem proveniente da infusdo consecutiva diaria prolongada pode ser mais toxica do que a mesma dose total dada
por uma inje¢do intravenosa rapida. A dose letal média intravenosa para camundongos ¢ de 10 mg/kg e para ratos ¢ de 2,9
mg/kg. A dose letal média oral para ratos ¢ de 7 mg/kg.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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