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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
ONCOVIN®
Nome genérico:sulfato de vincristina

APRESENTACAO
ONCOVIN®1 mg: cada frasco-ampola contém 1 mg de sulfato de siiveai na forma de pé liofilizado para solucéo éyet. Embalagem contendo 1 frasco-
ampola.

VIA INTRAVENOSA DIRETA

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO RESTRITO A HOSPITAIS

COMPOSICAO
ONCOVIN®1 mg: cada frasco-ampola contém 1 mg de sulfato de gitieai.
Excipiente: lactose monoidratada

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Leucemia linfocitica aguda; neuroblastoma; tumowlens; cancer de mama; cancer de pulmao de peguéhalas; cancer epitelial de ovario; cancer calyi
cancer colorretal; linfomas de Hodgkin; linfomas+#odgkin; rabdomiossarcoma; sarcoma de Ewingpsstgcoma; melanoma maligno; tumor de célula
germinativa de ovario; micose fungoide; parpurantsocitopénica idiopatica; sarcoma de Kaposi asdocasindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os principios quimioterapicos atuais para divetigms de cancer incluem a administragéo conconeitdetdiversos agentes antineoplasicos, melhoraeéto
terapéutico e evitando a toxicidade aditiva. Oadalfle vincristina geralmente € escolhido paraligypmioterapia porque ndo provoca supressao sigmife da
medula (em doses recomendadas) e devido a suactdmkexicidade clinica caracteristica (neuropatia)

Tratamento com a associagdo de ciclofosfamida,rdabigina, vincristina e prednisolona (CHOP) é camente utilizado. Ao tratamento CHOP podem-se
adicionar outros medicamentos antineoplasicos aontaximabe (R-CHOP).

Em um hospital da Coreia, um estudo retrospectivo 86 adultos diagnosticados com linfoma de graétida anaplastica do tipo sistémico primario veoif

que a resposta ao tratamento CHOP foi de'@196 mesmo hospital, 1 paciente diagnosticado éofmnha de grande célula-B difusa adrenal bilatgraharia
evoluiu para remissdo completa com tratamento REEHE@m um hospital do Marrocos, 2 casos de linfompaszoco e cabeca no estagio inicial evoluiram
para cura com o tratamento CHOP

VariagOes dessa associagdo também séo utilizadaiatamentos descritos na literatura cientifica.

Um estudo publicado no American Cancer Societyismak utilizacdo da combinacao ciclofosfamidactstina e dacarbazina (CVD) em pacientes
diagnosticados com feocromocitoma/ paragangliomagnmavancado. Em acompanhamento de 22 anosen@ificou aumento da sobrevida entre pacientes
gue apresentaram diminuigdo do tumor apos tratanoemy CVD em relacdo aqueles que apresentaram adrajastavel ou progressivo. No entanto os
pacientes tratados com CVD relataram melhora asrsas, tiveram melhorias na presséo arterial eggamido tumor que permitiu resseccéao cirtrgica. O
tratamento CVD né&o pode ser utilizado em todosaeesde feocromocitoma/ paraganglioma maligno agimgnas pode ser considerado para a manutencéo dos
sintomas e quando a diminui¢&o do tumor pode sefioet’.

O Departamento de Gastroenterologia do Fundenid@liinstitute utilizou a combinagéo de ciclofosfee vincristina e prednisolona (CVP) para o tragata

de um linfoma de célula de manto diagnosticada &epte de 65 anos de idade. Apés 6 ciclos de qtémpia o paciente apresentou completa resolugéo d
linfoma®,

Outro estudo realizado pela Diviséo de HematoldDiadologia da University of Kansas Medical Centanparou a utiliza¢éo da combinagdo R-CHOP e R-CVP
(rituximabe, ciclofosfamida, vincristina e predmad usados com sucesso no tratamento de paciemtelinfoma folicular sintomatico. Apds analise derhtura
relevante, verificaram que protocolos utilizanddamas combinacdes, R-CHOP e R-CVP, atingem exeetesposta geral no tratamento de pacientes com
linfoma folicular sintomatic®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: ONCOVIN® (sulfato de vincristina) é o sal de um alcaloiiidn de uma planta florescente comum, a pervidizad rosea Linn), originalmente
conhecida como leurocristina, também conhecida da@i®® e VCR.

A férmula molecular do sulfato de vincristina gt@sN4O10. Ho.SO, € 0 peso molecular é de 923,04.

Farmacocinética:

Absorcéo: a vincristina é absorvida de forma imprevisivdbgeato gastrintestinal. Deve ser administradantisavenosa direta para apresentar acédo terapéutic
Distribuicdo: cerca de 15 a 30 minutos ap6s a injecdo, mais%ed@0droga séo distribuidos do sangue ao tecid® parmanecem fortemente e
reversivelmente ligados. O sulfato de vincristida penetra bem no liquido cefalorraquidiano, ogpde ser concluido a partir de relatos de aparecotz
leucemia no sistema nervoso central em pacieratgit's com sucesso com sulfato de vincristina.



Eliminacéo: estudos farmacocinéticos em pacientes com canoesrdraram uma queda trifasica do nivel sérico efgdida injecdo intravenosa. A meia-vida
inicial & de 5 minutos, a meia-vida média é den®jas e a meia-vida final é de 85 horas, send@aueia-vida final varia de 19 a 155 horas.

Foi demonstrado que o metabolismo dos alcaloidednda é mediado por isoenzimas hepéticas do oieeP450 na subfamilia CYP3A. Como a principal via
de excrecédo é o sistema biliar, a metaboliza¢&e desdicamento pode estar prejudicada em pacieoteslisfungdo hepatica ou que estejam utilizando
concomitantemente inibidores potentes dessas isoastver5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES). Cerca de 80% de sulfato de vincristina s&o ¢xdos
nas fezes e de 10 a 20% s&o eliminados na urina.

Farmacodinamica:
O mecanismo de agao do sulfato de vincristina peeggsob investigagdo. Seu efeito citotoxico teto mlacionado a inibicdo da formacgao de microtitob
fuso mitético, resultando na parada da divisdol@etiurante a metafase.

4. CONTRAINDICAGCOES

ONCOVIN® é contraindicado para pacientes com a forma désinémte da sindrome de Charcot-Marie-Tooth.

Uso na gravidez — categoria de risco D

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

N&o existem estudos bem controlados e adequadosuéimares gravidas. S2NCOVIN ® (sulfato de vincristina) for usado durante a grazidu se a paciente
engravidar enquanto estiver usando o produto,ela ser alertada do risco potencial para o fetdhétes com capacidade reprodutiva devem ser atazs a
evitar a gravidez.

Quando camundongos e hamsters receberam dosefatie de vincristina durante a gravidez, houve seatfo em 23 a 85% dos fetos e malformacdes fetais
ocorreram naqueles que sobreviveram.

Cinco macacas receberam doses Unicas de sulfainalistina entre os dias 27 e 34 de sua graviglens fetos tiveram desenvolvimento normal e Xfeto
apresentaram evidéncias grosseiras de malformagdediversas espécies animais as doses de sulfaiadistina que ndo séo téxicas para o animaidpa
podem induzir efeitos teratogénicos e também aemtmrtembrido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administracéio intratecal @NCOVIN ® (sulfato de vincristina) geralmente resulta emtenor

Se ocorrer administracéo intratecal acidental, -@eviazer intervengéo neurocirdrgica imediata peggenir paralisia ascendente que leva a mortepéueno
numero de pacientes, paralisia com risco de marterée subsequente foram evitadas, mas resultaeqaelas neurolégicas devastadoras, com recuperagao
limitada posteriormente.

Se este medicamento for administrado erroneaméaigia da via intratecal, o tratamento a seguie dev feito imediatamente:

1) Remover a maior quantidade possivel de liquidal@efquiano, de forma segura, através de pungaloan

2) Inserir um cateter epidural no espaco subaracneid@spaco intervertebral acima da puncéo longbrigar o liquido cefalorraquiano com Solugéo de
Ringer Lactato. Se possivel, adicionar 25 mL dsméafresco congelado a cada litro de Solugéo dgeRlractato.

3) Inserir um dreno intraventricular ou cateter peunocirurgido e continuar a irrigagdo do liquidtat®raquiano com fluido removido da pungéo lombar,
conectado a um sistema fechado de drenagem. Ad8ollegRinger Lactato deve ser administrada atdeésfusdo continua a 150 mL/h ou a 75 mL/h quando
plasma fresco congelado for adicionado como aciercionado.

A taxa de infusdo deve ser ajustada para mantimebde proteina no liquido cefalorraquidiano er@l frg/dL.

As seguintes medidas tém sido usadas adicionalmmaatepodem ndo ser essenciais:

. Administragdo de 10 g de acido glutamico, via wgreosa, por 24 horas, seguidos por 500 mg, tré&s\az dia, via oral, por um més.

. Administragdo de 100 mg de acido folinico por vitdvenosa direta, seguido de infuséo intraven@Sarag/h por 24 horas e depois administrar doses de
25 mg, via intravenosa direta, a cada 6 horas par semana

. Administracéo de 50 mg de piridoxina (vitamina B&)ada 8 horas, por infusdo intravenosa por 30tognu

A utilidade dessas medidas na redugdo da neuratesie ndo € clara.

Uso em recém-nascidos

ATENCAO: diluentes contendo &lcool benzilico ndo podem tiézados no preparo de medicamento injetavel pataem neonatos, pois hé risco de acidose
metabdlica, depresséo do sistema nervoso centoalemas respiratérios, insuficiéncia renal, queelaresséo, possiveis convulsdes e hemorragiasenmi do
cranio.

Funcgéo hepatica diminuida:pacientes com fungéo hepatica diminuida (bilirratacima de 3 mg/dL) devem ter a dose diminuida8vBOSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Nefropatia Urica aguda: foi relatada com o uso de sulfato de vincristina.

Leucopenia ou presenca de uma infeccdo complicaddeve-se tomar cuidado na administragdo de umanpaédose.

Leucemia no sistema nervoso centrahgentes adicionais devem ser utilizados porquéfats de vincristina ndo parece penetrar na lrarrematoencefalica
em quantidades adequadas.

Pacientes com doenga neuromuscular pré-existentearticular atencéo deve ser dada a posologiaeagées adversas neurolégicas.

Pacientes tratados com outras drogas com potenciaurotdxico: particular atengdo deve ser dada a posologiaeagées adversas neurolégicas.



Tratamento anterior com droga citotéxica ou radioteapia: avaliar riscos e beneficios antes de admini@NEOVIN ® em pacientes que passaram por
tratamento com droga citotoxica ou radioterapia.

Varicela ou Herpes zosterrisco de doenga generalizada grave em paciergemprente expostos a esses patdgenos.

Infeccéo bacteriana vigenteavaliar riscos e beneficios antes de adminiQMEOVIN ®em pacientes com infeccdo bacteriana vigente.

Dispneia aguda e broncoespasmo gravé&&m sido relatados apés a administragdo de alesl@a vinca. Essas reacdes tém ocorrido maiseinezaente
quando o alcaloide da vinca foi usado em combinag&oa mitomicina-C e pode requerer tratamentosae particularmente se houver disfun¢éo pulmonar
pré-existente. O inicio da reacéo pode ser demtraidutos ou varias horas ap6s o alcaloide da vercsido injetado e pode ocorrer até duas sen@pissa dose
de mitomicina-C. Sulfato de vincristina ndo deversadministrado.

Dispneia progressiva:se ocorrer, ©NCOVIN ® ndo deve ser readministrado.

Olhos: contaminagédo acidental pode ocasionar ou resrttdrritacéo grave (se a droga for liberada sobgdi® pode resultar até em ulceracéo da cérnedhoO o
deve ser lavado imediatamente com agua.

Neurotoxicidade: como a toxicidade clinica é dependente da dosendanta-se através de neurotoxicidade, avaliadfsas (historico, exames fisicos) séo
necessarias para detectar a necessidade de ateragdosagem.

Queda na contagem de leucdcitos ou de plaquetagids a administragdo @NCOVIN ®, alguns pacientes podem apresentar queda na eontiggleucdcitos
ou de plaquetas, particularmente quando a terapgsiar ou a propria doenga reduzirem a fungéo eduta éssea. Portanto, um hemograma completo deve s
realizado antes da administragdo de cada dose.

Elevacédo aguda do acido Uricopode ocorredurante a indugdo de remissdo na leucemia agigim, dais niveis devem ser determinados frequemtEme
durante as primeiras 3 ou 4 semanas de tratanmntoedidas apropriadas para prevenir a nefropatia devem ser tomadas.

Especial atengdo deve ser dada a pacientes corowgbtstérico de pedra nos rins, que estéo sobrmiatm de aumento do &cido Urico.

Hipersensibilidade: raros casos de reacdes do tipo alérgicas forantagies em pacientes recebendo vincristina come parpoliquimioterapia (ve.
REAGOES ADVERSAS).

Carcinogénese e mutagénese

Tumores sédo efeitos secundarios de muitos agemties@plasicos, mas ndo se sabe ao certo se édmviefeito mutagénico da droga ou a agao
imunossupressora.

Os efeitos da dose e duracéo da terapia sobreinag&nese/mutagénese também sdo desconhecidss; dpeisco aumentar com o uso prolongado.
Pacientes que receberam quimioterapia com suléatindristina, em associagéo com drogas antinecpksonhecidas por sua carcinogenicidade,
desenvolveram tumores secundarios.

Nao houve evidéncias de carcinogenicidade apémanatiracdo intraperitoneal de sulfato de vinanstem camundongos e ratos, embora esse estudo seja
limitado.

Danos a fertilidade

Fertilidade apds o tratamento isolado com sulfateidcristina ndo foi estudada em humanos.

Supresséo gonadal, resultando em amenorreia ogpEratia, tem ocorrido em pacientes recebendo swavincristina. Geralmente, esses efeitos parestan
relacionados com o periodo e a dose do tratamepadem ser irreversiveis. Predi¢des da diminuigafudgao dos testiculos e ovarios sdo complicaeldsa a
utilizacéo de diversos agentes antineoplasicosrerratamento.

Uso na gravidez — categoria de risco D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

N&o existem estudos bem controlados e adequadosuéimares gravidas. S2NCOVIN ® (sulfato de vincristina) for usado durante a grazidu se a paciente
engravidar enquanto estiver usando o produto,esla ser alertada do risco potencial para o fetdh&tes com capacidade reprodutiva devem ser atazs a
evitar a gravidez.

Quando camundongos e hamsters receberam dosefatie de vincristina durante a gravidez, houve seatfo em 23 a 85% dos fetos e malformacdes fetais
ocorreram naqueles que sobreviveram.

Cinco macacas receberam doses Unicas de sulfainalistina entre os dias 27 e 34 de sua graviglens fetos tiveram desenvolvimento normal e Xfeto
apresentaram evidéncias grosseiras de malformagdediversas espécies animais as doses de sulfaiodistina que ndo so téxicas para o animaidpa
podem induzir efeitos teratogénicos e também aewmtmrtembrido.

Uso na lactacédo
Néao é conhecido se a vincristina é excretada mheimano. Como muitas drogas sdo excretadastadiignano, e devido ao potencial de graves efeitos
adversos em lactentes, deve-se descontinuar a antznae.

Uso em idosos
Parecem mais propensos aos efeitos neurotoxicpsodato.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vincristina interage com os seguintes medicamergae/ou pode:

« Inibidores do citocromo P450, subfamilia CYP3Adeve-se ter cautela com pacientes usando droghs@damente inibidoras do citocromo P450,
subfamilia CYP3A, ou pacientes com disfungdo hepafAdministracdo concomitante de sulfato de vatica com um inibidor desta via metabdlica podesaau
uma antecipagéo do inicio de agdo ou um aumengoad@ade das reagGes adversas do agente antisieoplfevido a uma possivel inibicdo do metaboligiao
vincristina (verd. REACOES ADVERSAS. A administraciio concomitante de sulfato de vétioa eitraconazol (conhecido inibidor do citocromo P4&ah-
familia CYP3A) causou inicio prematuro e/ou aumetat@ravidade dos efeitos adversos neuromuscifiaed. REACOES ADVERSAS.



 Fenitoina: quando administrada simultaneamente com combisagdiemioterapicas de antineoplasicos que includfatewle vincristina, parece aumentar a
frequéncia e a intensidade de convulsdes. O ajlastidse pode ser necessario e deve ser baseadmitaragdo do nivel sanguineo. A contribuigdo dtatude
vincristina para essa interacdo com a fenitoinaéndmmpreendida, mas pode estar relacionada aiomraugtdo da absorcéo de fenitoina e a um aumensud
metabolizacao e eliminagéo.

« L-asparaginase:quando usado em combinag&o com a enzima L-aspasag@dNCOVIN ® deve ser administrado 12 a 24 horas antes da angara diminuir
a toxicidade. Se a enzima for administrada ant&N@OVIN © pode ocorrer diminuicio dibearance hepatico d@NCOVIN ®, levando & toxicidade.

« Radioterapia: 0 uso d@ONCOVIN ® pode aumentar os efeitos depressores ha medela dssadioterapia. A radioterapia da medula eappuue ter efeito
neurotéxico aditivo cot®NCOVIN ©.

apresentar efeito ototoxico aditivo comdrogas ototoxicas (ex: agentes antineoplasicagrdao platina, como a cisplatina).

aumentar as taxas de acido Uricosendo necessario ajuste de doses de alopurniichicina, probenecida e sulfimpirazona.

diminuir a acéo de:digoxina.

diminuir a resposta: a vacina de virus mortos.

ter efeitos aditivos depressores da medula 6sseacmutros depressores da medula 6ssea.

ter efeito neurotoxico aditivo com:outros medicamentos neurotoxicos.

sofrer ou provocar aumento das reacdes adversas codoxorrubicina, mitomicina-C, vacinas de virus @vo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ONCOVIN® deve ser armazenado em sua embalagem originaiefigeracéo (2°C a 8°C), protegido da luz. Esteicamento tem validade de 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Estabilidade ap6s reconstituigdo (ver 8. POSOLOGIA MODO DE USAR):
Ap0s reconstituicio com Cloreto de S6dio 0,9% oudigara injetaveis, este medicamento deve sexadiiimediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico do p6p6 branco a branco-amarelado na forma de pastfiizada.
Caracteristicas da solugédo ap6s reconstituicamcolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
ATENCAO: as doses s&o dadas em termos de sulfato de \imarist

Adultos

Doses usuais (via intravenosa direta):

0,01 a 0,03 mg por kg de peso, como dose Unicdatdias; ou

0,4 a 1,4 mg/m2 de superficie corporal, como doseala cada 7 dias

Adultos com bilirrubina acima de 3 mg/dL: as doses devem ter reducao de 50%.

Criancas
Criangas com peso acima de 10 kg:,5 a 2 mg/m2 superficie corporal, como dose Umicada 7 dias.
Criangas com 10 kg ou meno),05 mg por kg de peso, como dose Unica a cades? d

Criancas com bilirrubina acima de 3 mg/dL:as doses devem ter reducéo de 50%.

ldosos
Idosos parecem mais propensos aos efeitos newostnto produto.

Modo de usar

ATENCAO:

® produto vesicante.

* a neurotoxicidade parece estar relacionada corsa @@ve-se ter cuidado extremo no célculo e adtraghio da dose @NCOVIN ® (sulfato de vincristina),
uma vez que a superdosagem pode levar a acidentiesgraves ou fatais.

« ONCOVIN® ésomenteparaUSO INTRAVENOSO DIRETO.



« A ADMINISTRAGAO INTRATECAL E FATAL.

« frequentementes hospitais reconstituem produtos injetaveiszatildo agulhas 40x12, que aumentam a incidénciagleepos fragmentos de rolha serem
levados para dentro do frasco durante o procedom@gulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultem o preoede reconstitui¢do, tém menor probabilidade de
carregarem particulas de rolhas para dentro dssosaDeve-se, no entanto, sempre inspecionanwisote os produtos antes da administracéo, desdarta
0s se contiverem particulas.

Informacéo especial de dispensacao:

Quando dispens@NCOVIN ® em outro recipiente que ndo o original, € impeeatjue 0 mesmo seja embalado e rotulado com oinsegdizeres: “NAO
REMOVA A EMBALAGEM ATE O MOMENTO DA INJEGAO. A ADMINISTRAGAO INTRATECAL E FATAL. SOMENTE PARA USO
INTRAVENOSO” (ver5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Uma seringa contendo uma dose especifica deveesgificada com um rétulo adesivo, com a seguirsef “A ADMINISTRACAO INTRATECAL E FATAL.
SOMENTE PARA USO INTRAVENOSQO".

ONCOVIN® 1 mg - VIA INTRAVENOSA DIRETA

Reconstitui¢éo:

Diluente: cloreto de sédio 0,9%* ou agua para injetavaistume: 10 mL.

* Estes diluentes ndo acompanham o produto.

ATENCAO:

« Ap6s reconstituicdo o produto tem concentragd® Heng/mL de sulfato de vincristina;
Aparéncia da solucéo reconstituidaincolor.

Estabilidade apds reconstituicdondo armazenar, deve ser utilizado imediatamente.
Tempo de inje¢do:1 minuto.

Informacéo sobre a administracéo:

ONCOVIN® (sulfato de vincristina) deve ser administrado eai® por via intravenosa e por pessoas experipatadministracio de medicamentos
antineoplasicos. O produto é vesicante.

ONCOVIN® (sulfato de vincristina) deve ser administradetdimente na veia, por via desobstruida, com fivke para a agulha ou o cateter, que devem estar
posicionados adequadamente antes de sua aplicBe&mminimizar a possibilidade de extravasameniggre-se que um pouco do sangue venoso seja passad
para a agulha e seringa antes da retirada da agulha

Extravasamento:

Se ocorrer extravasamento@sCOVIN ® (sulfato de vincristina) no tecido circundanteg@acorrer irritacio consideravel. Nesse casceganj deve ser
descontinuada imediatamente e qualquer porcdmtesta dose deve ser introduzida em outra veia.

Procedimento em caso de extravasamento:

A aplicagao de injegéo local de hialuronidase eraabderado na area de vazamento ajudam a dispetsaga, diminuindo o desconforto e a possibikdael
celulite.

ATENCAO

ONCOVIN® (sulfato de vincristina) ndo deve ser usado ereptas submetidos a radioterapia, através de uasngluem o figado. Quando usado em
combinagdo com a enzima L-asparagin@¢COVIN © (sulfato de vincristina) deve ser administrad@2 horas antes da enzima, para diminuir a teageid
Se a enzima for administrada antesJCOVIN ® (sulfato de vincristina) pode ocorrer diminuicanctearance hepatico d@NCOVIN ® (sulfato de
vincristina), levando a toxicidade.

9. REACOES ADVERSAS

Antes de usar a droga, os pacientes e/ou seusaanitlevem ser alertados quanto a possibilidadetienas indesejaveis.

Em geral, as reagGes adversas séo reversiveacergldas as doses. A reagdo adversa mais comperéaade cabelo e o efeito adverso mais grave séo
distarbios neuromusculares.

Leucopenia, dor neuritica e constipagdo podem ecammas normalmente sédo de curta duragéo (menoslids). Quando a dose é reduzida, essas reagdes po
diminuir ou desaparecer, e quando a droga é adnaidésem doses divididas, a gravidade parece aaméhitras reacdes adversas, como perda de cpbsaia,

da sensibilidade, parestesia, dificuldade de amd@rcha insegura, perda dos reflexos tendinosdsmnatos e de massa muscular, podem persistir paiosne
enquanto durar a terapia. Disfuncéo sensorial gératda pode se tornar mais grave com a continudgé@tamento.

Embora muitos sintomas desaparegam por volta da semana apds a descontinuacado do tratamentmasdglificuldades neuromusculares podem permanecer
por periodos prolongados. O crescimento do calmle poltar a ocorrer durante a terapia de manutenca

As seguintes reagfes adversas foram relatadas:

Hipersensibilidade -raros casos de reagdes alérgicas, como anafiéaxipgdo e edema, relacionados a pacientes quesragekincristina como parte da
poliguimioterapia.

Gastrintestinais —constipagéo, célicas abdominais, perda de pessend, vomitos, estomatite, diarreia, ileo pacalitiecrose ou perfuragdo intestinal e
anorexia.

Constipacéo pode tomar forma de bloqueio do ceeradente e, em exame fisico, o reto pode estar. ¥ador da célica abdominal com o reto vazio, @od
confundir o médico. Uma radiografia simples do abe@ (til para demonstrar esta condigdo. Todoasssaesponderam ao tratamento com laxativos easnem
A profilaxia para a constipagdo é recomendada@stod pacientes que fazem us@MCOVIN ® (sulfato de vincristina).



fleo paralitico (simulando “abdome cirtirgico”), godcorrer, particularmente em pacientes pediafreessra revertido com a descontinuagéo do sulato
vincristina e com tratamento sintomatico.

Geniturinarias — polidria, disuria e retengdo urinaria devido a&tala bexiga. Outras drogas conhecidas por cansetencao urinaria (particularmente em
idosos) devem, se possivel, ser descontinuadgsinosiros dias apds a administracdo de sulfatdriwistina.

Cardiovasculares -hipertenséo e hipotenséo tém ocorrido. Quimiotarape inclui o sulfato de vincristina, quando auistrada a pacientes previamente
tratados com radioterapia do mediastino, tem ssdo@ada a doengas corondrias e infarto do miac&diausalidade néo foi estabelecida.

Neuroldgicas —frequentemente, ha uma sequéncia para o desenenito dos efeitos adversos neuromusculares. imergk podem ser relatadas perda
sensorial e parestesia. Com a continuagdo do teatarpodem ocorrer dor neuritica e dificuldadesonast N&o ha relatos de qualguer agente que possdar
as manifesta¢des neuroldgicas que acompanhamdeuscapia com sulfato de vincristina.

Com a administracéo continua, tém sido relatadatamos reflexos tendinosos profundos, pé caidaisae paralisia.

Podem ocorrer manifestages dos nervos craniarasinido paresia isolada e/ou paralisia dos mUsatdotrolados pelos nervos cranianos motores, sénaia
de distarbio motor. Mdsculos extraoculares e lafisgsdo os mais comumente envolvidos.

Tém sido relatadas dores no maxilar, na faringe gféandulas parétidas, nos 0ssos, nas costas,embns inferiores e nos musculos, podendo ser grave
ConvulsGes, frequentemente associadas a hiperte¢@sdisido relatadas em poucos pacientes que recelselfato de vincristina. Alguns casos de cordails
seguida de coma foram reportados em criancas gzenaim sulfato de vincristina.

Foram reportados casos de cegueira cortical téaiasi atrofia dptica com cegueira.

Tratamento com alcaloides da vinca podem raramestdtar em danos vestibulares e de audi¢céo pesséw ao oitavo nervo craniano. Manifestagcdesenciu
surdez parcial ou total, que pode ser temporarigeomanente, e dificuldades no equilibrio, incleinohtura, nistagmo e vertigem. Deve-se ter cuidepecial
ao combinar sulfato de vincristina a outros agecvesecidos por sua ototoxicidade, como os oncosittcontendo platina.

Pulmonares -dispneia aguda e broncoespasmo grave foram negisefintes quando o sulfato de vincristina foi usad@ombinacdo com a mitomicina-C (ger
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Endécrinas —raras ocorréncias de uma sindrome atribuida ag@zinadequada de horménio antidiurético témalidervadas em pacientes tratados com
sulfato de vincristina.

Esta sindrome é caracterizada por uma alta excoegdadio na urina, na presenga de hiponatremia agiséncia de: doenca renal ou adrenal, hipotenséo
desidratagdo, azotemia e edema clinico. Com ag&stnidrica, ocorre melhora na hiponatremia eendarenal de sodio.

Hematoldgicas -sulfato de vincristina ndo parece ter nenhum efggnificante nas plaquetas ou hemécias. Depregsaiie da medula 6ssea ndo é o principal
fator limitante de dose. Contudo, anemia, leucapertrombocitopenia foram reportados. Trombocit@ese presente no inicio de terapia com sulfato de
vincristina, pode até mesmo melhorar antes do ejpaeato de remissdo medular.

Pele —alopecia e erupcdes.

Outras —febre e dor de cabeca.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Os efeitos adversos seguidos ao uso de sulfatmdestina estéo relacionados a dose. Adultos poglam@sentar sintomas graves apés Gnica dose dén® dey
superficie corporal ou mais V@IREACOES ADVERSAS). Em criancas podem ocorrer sintomas graves aggesdle 3 a 4 mgfde superficie corporal.
Ocorreram mortes devido a administragéo de doseslféo de vincristina 10 vezes maiores do quecamendada em criangas menores de 13 anos.
Como a eliminacéo do sulfato de vincristina é efétuprincipalmente pela via hepatica pode ocotnereato da gravidade dos efeitos adversos em pesieain
doenca hepatica grave, uma vez que ha diminuicgaatacao biliar.

Tratamento

Os cuidados de suporte devem incluir:

1) Prevencgao das reacdes adversas que resultargimddame de secrecdo aumentada do hormdnio astidiu(isso incluiria restricdo do volume diarie d
liquido ingerido, e talvez a administragdo de uorético atuante sobre a alga de Henle e o tubstal}li

2) Administracéo de um anticonvulsivante.

3) Uso de enemas ou catarticos para prevenir dealifico (em alguns casos, a descompressao @ogaatrintestinal pode ser necessaria).

4) Monitoramento do sistema cardiovascular.

5) Determinagéo diaria do hemograma para orientagéicelacéo a necessidade de transfuséo de sangue.

Foi observado efeito protetor do &cido folinico@mundongos normais que foram submetidos a ddsés de sulfato de vincristina. Casos isoladosntapos
sugeriram que o acido folinico pode ser (til pat@tamento em humanos que receberam superdosagamfato de vincristina. Sdo sugeridos 100 mgeti#na
folinico, administrado por via intravenosa a cadefas por 24 horas e depois a cada 6 horas, [momeeos 48 horas. Teoricamente (com base nos dados
farmacocinéticos), niveis teciduais de sulfatoidernstina permanecem altos por no minimo 72 hdreetamento com &cido folinico néo elimina a nedeste
das medidas de suporte acima mencionadas.

Em casos de superdosagem, uma vez que apenas @equantidades da droga aparecem no liquido dlalisehemodialise ndo é util.

O aumento da excregao fecal de vincristina foi destrado em cées pré-tratados com colestiraminénpoéo ha dados clinicos publicados sobre o uso de
colestiramina como antidoto humano.

Nao héa dados clinicos publicados sobre as conseiqséta ingestédo oral de vincristina. Se ocormgestfio oral pode ser administrado oralmente catigado e
catartico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800-722-6001v&eé precisar de mais orienta¢cdes sobre como proegd
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Anexo B

Historico de alteracéo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticéo/dimacdo que altera bula

Dados das alteracfes delas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- Apresentacédo
- Composicao
10450-SIMILAR — 1988 - SIMILAR | -5 ADVERTENCIAS E -
= - Notificag&o de Alteracaq /05/2015 0382728/15-3 . CaRnce_Iamec?to d¢ Néo PRECAUGOES VPS pol Iloflllz_aQO'parlal
06/05/2015 Né&o Aplicavel | "+ 40 de Bula— RDG 0405 - A reesg;ttg) da g Aplicavel 7. CUIDADOS DE solugdo injetave
60/12 presentacao do ARMAZENAMENTO DO my
Medicamento
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
Atualizagao de texto
de bula para adequagdo a RDC
47/09.
10457 — SIMILAR — Nio poé liofilizado para
30/06/2014 0513779/14-9 | Inclusdo Inicial de Texto Na&o Aplicavel N&o Aplicavel Nao Aplicavel Aplicavel Submisséo eletrdnica para VPS solucéo injetavel 1
de Bula — RDC 60/12 disponibilizag&o do texto de bula no mg
Bulario eletrdnico da ANVISA.




