Sp. zn. sukls41150/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vinblastin Teva 1 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna lahvicka 10 ml obsahuje vinblastini sulfas 10 mg.
1 ml injek¢niho roztoku obsahuje vinblastini sulfas 1 mg

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Lahvicka 10 ml obsahuje 90 mg chloridu sodného (coz odpovida 35 mg sodiku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis ptipravku: Vinblastin Teva je Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok.
Hodnota pH 3,5-5,5; osmolalita 286 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vinblastin Teva se miiZze pouzit v monoterapii, ale obvykle se pouziva v kombinaci s jinymi
cytostatickymi pripravky a/nebo v kombinaci s radioterapii nasledujicich malignit:

- zhoubny lymfom nehodgkinského typu

- Hodgkinova choroba

- pokrocily testikularni karcinom

- rekurentni nebo metastazujici karcinom prsu (jestlize rezim zaloZeny na antracyklinu selhal)
- histiocytoza Langerhansovych bunék (histiocystdza X)

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Tento pripravek je urcen pouze k intravenoznimu podani. Podava se vyhradné pod dohledem lékare se
zkuSenostmi s podavanim vinblastin-sulfatu.

PRiIPRAVEK VINBLASTIN TEVA SE PODA’VA POUZE INTRAVENOZNE. JINE
ZPUSOBY PODANI JSOU ZIVOTU NEBEZPECNE.

V pripadé chybného intratekalniho podani viz bod 4.4.
Névod pro pouziti/zachazeni s ptipravkem viz bod 6.6.

Pred kazdym podéanim je nezbytné zkontrolovat pocet neutrofil.

Davkovani




Uvodni diavka

Dospeli

Je vhodné zagit terapii davkou 0,1 mg/kg (3,7 mg/m?) intravendzné (i.v.) jednou tydné&, po které se
provede kontrola poctu leukocyti za ucelem stanoveni citlivosti pacienta na ptipravek.

Peditricka populace
Je vhodné zagit terapii davkou 2,5 mg/m? i.v., po které se provede kontrola poctu leukocytli za uéelem
stanoveni citlivosti pacienta na piipravek.

UdrZovaci davka

Leukopenie jako reakce na podani vinblastin-sulfatu se meéni. Proto se nedoporucuje podavat
vinblastin-sulfat ¢astéji nez jednou za sedm dni. Nizk4 denni dévka vinblastin-sulfatu se nedoporucuje
a to ani, kdyby celkova tydenni davka byla stejnd jako doporucena davka, protoze frekvence a
zavaznost toxicity by mohla byt vyssi. Uvodni davka se mize tydné zvySovat o 0,05 mg/kg (1.8
mg/m?) dospélym a 1,25 mg/m? détem.

Obvykla davka je 5,5-7,5 mg/m? primérna davka 0,15-0,2 mg/kg nebo 4-6 mg/m? u dospélych. Po
dosaZeni maximalni davky, ktera snizuje poCet leukocytt pfiblizné na 3 000/mm?>, davku nezvysujte. U
nékterych pacientd miZe leukopenii zptsobovat uz davka 0,1 mg/kg (3,7 mg/m?), u jinych ji vyvola
davka vyssi nez 0,3 mg/kg (11,1 mg/m?) a velmi ziidka az davka 0,5 mg/kg (18,5 mg/m?). AvSak pro
vétsinu pacientti se bude tydenni davka pohybovat mezi 0,15 a 0,2 mg/kg.

Po stanoveni davky vinblastin-sulfatu vyvolavajici vySe uvedenou leukopenii se bude jako udrzovaci
davka podavat mnozstvi rovnajici se predchozi stanovené davce, a to v jednotydennich odstupech. Takze
pacient bude dostavat maximalni davku, kterd jesté nevyvola leukopenii. Maximalni davka je 0,5 mg/kg
(18,5 mg/m?) pro dospé€lé. Obvykla davka pro déti je 7,5 mg/m?, jednorazové se podava 12,5 mg/ m>.

Dalsi davka vinblastin-sulfatu se mtize podat teprve tehdy, az se pocet leukocyti zvysi alespon na 4
000/mm? a po uplynuti sedmidenniho intervalu. V n&kterych piipadech se muze onkolyticky u¢inek
projevit jesté pred tim, nez se projevi leukopenie. V téchto pripadech jiz nebude nutné dalsi davku
zvySovat. UdrZovaci terapie neuréené délky je zalozena na maximalni davce, kterou lze podavat jako
ambulantni 1écbu jednou za sedm az Ctrnact dni, aniz by se pocet leukocytil snizil na nebezpecnou
hodnotu.

Davkovani pri zhorsené funkci jater

Jestlize je prvni den lécby funkce jater abnormalni, bude davka vinblastin-sulfatu 100% pfi
koncentraci bilirubinu < 25 pmol/l (nebo < 1,5 mg/dl), 50% pti hodnotach 25-50 umol/l (nebo 1,5 —
3,0 mg/dl). Vinblastin-sulfat ma byt podan, pokud je hodnota bilirubinu > 50 umol/l (nebo > 3
mg/dl).

Davkovani pri zhorsené funkci ledvin
ProtoZe metabolismus a vylu¢ovani probihd priméarné v jatrech, neni nutné u pacientti se zhorSenou funkeci
ledvin upravovat ddvkovani.

Kombinovana terapie
Pii kombinované 1é¢bé se mize davkovani a frekvence od vyse uvedenych tydennich standardnich davek
lisit. Spravné davkovani v ramci rezimu kombinované 1éCby lze zjistit z aktualni 1ékaiské literatury.

Zpusob podani
Pripravek Vinblastin Teva se podava vyhradné intravendzné a nesmi se podavat intramuskularné,

subkutanné ani intratekalné.
Intratekalni podani vede ke smrtelné neurotoxicité a je tudiz kontraindikovano.

PoZadovana injek¢ni davka pripravku Vinblastin Teva se mtiZze podat intravendzni infuzi nebo jako bolus
do zily. Podéani ve formé bolusu je zvlast¢ vhodné pro ambulantni 1é¢bu pacienta. Pokud se jehla do zily



zavede spravné a nedochézi k uniku 1atky mimo ni, coz mize vyvolat celulitidu nebo flebitidu, 1ze injekci
aplikovat béhem jedné minuty. Abychom zabranili extravazaci vinblastin-sulfitu, doporucuje se jehlu a
injekeni stitkacku proplachnout pied vytazenim jehly zilni krvi. Pokud dojde k extravazaci, je nutné
podavani okamzité prerusit a zbyvajici ¢ast davky podat do jiné Zily.

Vinblastin Teva se nesmi nafedit ve velkém mnoZzstvi roztoku (napi. 100 az 250 ml) a nepodéava se jako
pomalé infuze (béhem 30 az 60 minut ¢i déle), nebot’ se tim miiZze zvysit riziko podrazdéni. V souvislosti
se zvySenym nebezpec¢im trombozy se nedoporucuje podavat pripravek Vinblastin Teva do koncetiny s
cévni obstrukei nebo s tendenci ke vzniku obstrukce v disledku komprese nebo invaze nadoru, flebitidy
nebo varixy.

Pokud se dodava rekonstituovany vinblastin-sulfat v odlisSném obalu nez v originalni lahvicce piipravku,
naptiklad v injekéni stiikacce, vyzaduje se oznacit vné€jsi obal ndpisem: “Vyhradné pro intravendzni
podani”.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na jakykoli jiny vinca-alkaloid nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1

- Leukopenie nesouvisejici s nddorem

- Teézké nekontrolovana infekce. V tomto piipadeé je pred poddnim vinblastin-sulfitu tfeba infekci
kontrolovat antiseptiky nebo antibiotiky.

- Intratekalni podani piipravku Vinblastin Teva

- Kaojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek Vinblastin Teva se podava vyhradné pod dohledem Iékatfe specializovaného na podavani
onkolytické terapie, pfednostné na oddé€lenich, ktera maji s touto terapii zkuSenosti.

Injekéni stifkacky obsahujici tento pfipravek musi byt oznaceny ,,POUZE INTRAVENOZNI
PODANI. JINE ZPUSOBY PODANI JSOU ZIVOTU NEBEZPECNE.“

Injekenti strikacky pripravené magistraliter obsahujici ptipravek musi byt na obalu opatfeny pielepkou
s informaci “PONECHEJTE V OBALU AZ DO DOBY PODANi INJEKCE. ZIVOTU
NEBEZPECNE PRI JINEM ZPUSOBU PODANi. URCENO VYHRADNE PRO
INTRAVENOZNI PODANI.”

Pripravek Vinblastin Teva se smi podavat pouze intravenozné. Intratekalni podani vede ke smrtelné
neurotoxicite.

Jestlize se po podani davky vinblastin-sulfatu objevi leukopenie shodnotami niz§imi nez 2 000
leukocytt/mm?, je nutné pacienta peclivé sledovat a dalsi davku podat teprve po dosazeni normélnich
hodnot leukocytl. Po 1écbé vinblastin-sulfatem lze predpokladat nejvétsi pokles poctu granulocytt do 5
az 10 dni od posledniho dne podani. Navrat poctu granulocytl k normalu je pak celkem rychly a
dochazi k nému obvykle za dalSich sedm az ¢trnact dni. Pacienti s ulceraci kize, kachekti¢ti nebo
star§i pacienti maji k leukopenii vyvolané vinblastin-sulfatem vétsi sklon. Proto se vyslovné
nedoporucuje, aby tito pacienti piipravek uzivali. U pacientd s infiltraci kostni dien€ nadorovymi bunkami
muze po podani vinblastin-sulfatu dochazet k vyraznéjsi supresi kostni dfeng.

Pocet trombocytl se sice obvykle v disledky 1é¢by vinblastin-sulfatem vyznamné€ nesnizuje, nicméné
u pacientli, u nichz nedavno doslo po predchozi 1é€bé ozafovanim nebo jinymi onkolytickymi
pripravky ke zhorSeni stavu kostni dfené, mize dojit k trombocytopenii (mén€ nez 150 000
desti¢ek/mm?). Pokud neptedchézela jina chemoterapie ¢i ozafovani, pak se jen vzacné vyskytne
sniZeni poétu trombocyti pod hodnotu 150 000/mm?, adkoli obecné miize vinblastin-sulfat vyznamnou
granulocytopenii vyvolavat. K rychlému uzdraveni trombocytopenie zpravidla dochazi za nékolik dni.



Vliv vinblastin-sulfatu na pocet Cervenych krvinek a na hemoglobin neni obvykle nijak vyznamny,
pokud krevni obraz neni ovlivnén jeste jinou lécbou.

Stomatitida a neurotoxicita, i kdyZ nejsou Casté a jsou prechodné, mohou byt invalidizujici.
Dlouhodobé kazdodenni uzivani nizkych davek vinblastin-sulfatu se nedoporucuje, a to ani v ptipadech,
kdy je celkova tydenni davka stejna jako davka doporucovana. Je velmi dilezité piresné dodrzovat
predepsany rozpis davkovani. Jestlize se dlouhodob¢ podavaji mnozstvi rovnajici se piedepsané tydenni
dévce rozdelené do sedmi dni, objevuji se kieCe, t€¢zké a trvalé poSkozeni centralniho nervového systému
a dokonce smrt.

V pribéhu 1écby a jest¢ po dobu 6 mesici od jejtho ukonceni maji Zeny i muzi dodrzovat
antikoncep¢ni opatieni (viz bod 4.6).

V soucasné dob¢ neexistuje dikaz, ktery by svédcil o tom, ze je samotny vinblastin-sulfat u cloveéka
karcinogenni, pfestoze se u nékterych pacientll po radiacni terapii a po jeho poddvani v kombinaci
s alkylacnimi latkami objevila leukémie. Ptestoze v tuto chvili neni ani zddny prtikaz mutagenniho
potencialu vinblastin-sulfatu, je nutna pti jeho uzivani stejna opatrnost jako u vSech cytostatik.

Po podavani vinca-alkaloidii se vyskytly pfipady akutni dyspnoe a t€zkych bronchospazmi. Tyto reakce
se objevuji Castéji v pripadech, kdy se vinblastin-sulfat kombinuje s mitomycinem C. MiZe byt nezbytna
agresivni 1é¢ba, a to zvlasté pii pulmonalni dysfunkci v anamnéze. Tyto reakce se mohou objevovat za
nékolik minut nebo az za né€kolik hodin po podani vinblastin-sulfatu, poptipadé az do 2 tydni po podani
mitomycinu. Po podani bronchodilata¢nich latek, kortikosteroidd a kysliku dojde u vétsiny pacientl
ke kompletni naprave stavu. Avsak u fady pacientl se vyskytovala progresivni dyspnoe, kterd vyzaduje
chronické uzivani kortikosteroidti. Vinblastin-sulfat se nema podat znovu (viz téz bod 4.5).

Opatrnost je nutna v ptipad¢ jaterni insuficience, protoze bude pravdépodobné dochazet ke zpomalenému
vyluCovani a bude tedy nezbytné upravit divkovani (viz bod 4.2).

Opatrnost je nutna u pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni.

Tento pripravek se obecné nedoporucuje podavat v kombinaci s zZivymi oslabenymi vakcinami,
fenytoinem nebo itrakonazolem (viz bod 4.5).

Z diivodu mozné upravy davky je nutné pecliveé sledovat periferni nervovy systém.

U remise ¢i indukce lymfomu se mohou objevit zvySené hodnoty kyseliny mocové v séru; proto je
nutné tyto hodnoty sledovat nebo uplatnit ptislusna opatteni.

V prubéhu lécby vinblastin-sulfatem je nutné vyhybat se intenzivnimu slunéni.

Je tieba zabranit kontaktu vinblastin-sulfatu s o¢ima.

U starSich pacientd se miize zhorsit ortostaticka hypotenze.

V piipadé podezieni na nedostatecnou sekreci ADH se musi monitorovat hladiny elektrolyti a
rovnovaha tekutin.

Zacpa, ktera se muze objevit jako nezadouci G¢inek 1éCby vinblastin-sulfatem, reaguje dobie na bézné
prostiedky jako klystyr a laxativa. Zacpa mize mit formu zaklinéni v oblasti horni ¢asti tlustého stfeva
a rektum se muze pii palpacnim vySetfeni jevit jako prazdné. Pro prikaz tohoto stavu je vhodny
rentgenovy snimek bficha. Aby se predeslo vzniku zacpy, doporucuje se zavést pacientim lé¢enymi
vysokymi ddvkami vinblastin-sulfatu rutinni preventivni opatteni proti zacpe.

Opatieni pfi podavani a rekonstituci

Jestlize dojde k rozliti béhem fedéni a/nebo béhem podavani, vznika riziko poskozeni pokozky ¢i
rohovky. V téchto piipadech je tfeba postizend mista oplachnout nebo vyplachnout dostateCnym
mnozstvim vody. Pii pfipravé a podavani je nutné dodrzovat piislu$na opatfeni pro zachazeni
s cytostatiky jako pouziti ochrannych rukavic, obli¢ejové masky a ochrannych bryli.

Je nutné se vyvarovat extravazace. Pfipadna difiize latky do okolnich tkéni pfi intravendznim podani
mize vyvolat jejich znacné podrazdéni. Podavani se musi neprodlen¢ prerusit a zbytek davky podat do
jiné zily.




Lokalni injekce hyaluronidazy a mirné ohtati v misté extravazace umozni disperzi piipravku, kterd zamezi
vzniku obtiZi a zabrani mozné celulitidé a flebitidé.

Intratekalni podani pripravku Vinblastin Teva vede ke smrtelné neurotoxicité.

Pi ndhodném podani pfipravku Vinblastin Teva intratekéalni cestou se doporucuji nize uvedend opatfeni.
V jednom piipad¢ se podafilo zastavit postupujici paralyzu dospélého, kterému se podal podobny vinca-
alkaloid, vinkristin-sulfat, intratekalni cestou, pomoci nasledujici 1écby. Tato 1é¢ba musi byt zahajena
okamzité:

1. Lumbélné bylo odebrano co mozna nejveétsi mnozstvi mozkomisniho moku, které bylo jeste
bezpecné.

2. Subarachnoidalni oblast byla propldchnuta roztokem Ringer-laktatu, a to kontinualni infuzi pomoci
katétru v lateralni mozkové komote rychlosti 150 ml za hodinu. Mok se odebiral lumbalné.

3. Jakmile to bylo mozné, ziedilo se 25 ml Cerstvé zmrazené plazmy v 1 litru roztoku Ringem-laktatu

a nafedény roztok se infuzi podaval cerebralnim ventrikularnim katétrem rychlosti 75 ml za hodinu.
Mok se znovu odebiral lumbalné. Rychlost infuze se upravovala tak, aby byla v mozkomisnim
moku zajisténa hladina proteinti 150 mg/ml. Dale se postup opakoval znovu od kroku 3 s jednim
litrem rozfedéné Cerstvé zmrazené plazmy.

4. Intravendzné se podéavalo 10 g kyseliny glutamové, a 24 hodin poté nasledovalo podani 500 mg per
os tikrat denné po dobu jednoho mésice nebo az do stabilizace neurologické dysfunkce. Role
kyseliny glutamové neni v této souvislosti zcela jasna. Pravdépodobné ovSem neni zasadni.

5. Intraven6zné se podavala kyselina folinova, a to jako 100 mg bolus, pak se podavala v infuzi
rychlosti 25 mg/h po dobu 24 hodin, dale jako bolus v davkach 25 mg po 6 hodinach po dobu
jednoho tydne. Pyridoxin se podaval v davce 50 mg po 8 hodinach intravenozni infuzi po dobu
30 min. Jejich tiloha pfi sniZovani neurotoxicity neni jasna.

Pomocné latky
Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 35 mg sodiku vjedné injekéni lahvicce, coz odpovida 1,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem ke zvySenému nebezpeci vzniku trombo6z u nadorovych onemocnéni se Casto pouzivaji
antikoagulancia. Vysoka variabilita srazlivosti existujici pfi t€chto onemocnénich mezi jednotlivymi
pacienty i moznost interakci mezi peroralnimi antikoagulancii a chemoterapii si v pfipadé nutnosti
jejich pouziti vyzaduje monitorovani hodnot INR (International Normalised Ratio).

Kombinace vinblastin-sulfatu s jinymi myelotoxickymi nebo neurotoxickymi latkami nebo
s ozafovanim vétSich ploch zvySuje nebezpeci toxicity. Pokud se chemoterapie podava v kombinaci
s radioterapii ptes portaly zahrnujici jatra, ma se podani vinblastin-sulfatu odlozit na dobu po ukonceni
ozatfovani.

Opatrné se musi vinblastin-sulfat podavat pacientim uzivajicich soubézné 1écivé piipravky, o nichz je
znamo, ze inhibuji metabolizmus této latky cestou isoenzymu jaterniho cytochromu CYP3A, nebo u
pacientti s poruchami jaternich funkci. Sou¢asné podavani vinblastin-sulfatu a inhibitoru metabolismu této
cesty mlize vyvolat rychlejsi nastup vedlejsich ucinkli nebo jejich zvySenou zavaznost.

Soucasné peroralni nebo intravenézni podani digitoxinu v kombinaci s chemoterapeutiky vcetné
vinblastin-sulfatu miize vést ke snizeni hladin digitoxinu a sniZeni jeho u¢innosti.

Soucasné peroralni nebo intravendézni podani fenytoinu v kombinaci s chemoterapeutiky vcetné
vinblastin-sulfatu mtize vést ke snizeni hladin fenytoinu a k vyssi frekvenci zachvati. Davky fenytoinu se
upravi podle hladiny v krvi. Nakolik pfispiva vinblastin-sulfat k této interakci, neni znamo. Mozna



interakce je nasledkem sniZzeného vstiebavani fenytoinu a zvySeného metabolismu a zrychleného
vylu€ovani.

V piipad¢é kombinace vinblastin-sulfatu s mitomycinem C byla popséana ireverzibilni plicni toxicita, a to
zvlaste jiz postizené tkané (viz bod 4.4). Vinblastin-sulfat pouzity jako soucast kombinované 1écby s
mitomycinen mize vést k akutnimu respiracnimu utlumu a pulmonalni infiltraci. Pfipady respiracniho
utlumu s intersticialnimi plicnimi infiltraty se vyskytovaly u pacienti pfi terapii zahrnujici vinblastin-
sulfat, mitomycin a progesteron (MVP).

Pii soucasné 1écbé s cisplatinou byly hlaseny vyssi plazmatické koncentrace vinblastin-sulfatu.

Raynaudiv fenomén a gangréna se vyskytovaly po souCasném podéavani vinblastin-sulfatu a
bleomycinu, hlaSeny byly ale i jiné cévni piihody (jako infarkt myokardu a mozkové-cévni piihody)
po kombinované 1é¢bé vinblastin-sulfatem, bleomycinem a cisplatinou.

Po podéani vinblastin-sulfatu se miize zesilit neurotoxicita cisplatiny nebo interferonu a kardiotoxicita
interferonu.

Vyskytovat se mohou farmakodynamické i farmakokinetické interakce vinblastin-sulfatu s jinymi
cytostatiky a s imunosupresivy, které se projevi zesilenim terapeutickych, ale i toxickych ucinkt.

Béhem radioterapie a po ni jsou také mozné interakce s ozaFovdanim.

Erytromycin mize zvySovat toxicitu vinblastin-sulfatu.

Soucasné uziti vinblastin-sulfatu a itrakonazolu mtze zvySovat nebezpeci vzniku neurotoxicity nebo
paralytického ileu.

Lécba cytotoxickymi piipravky zahrnujicimi i vinblastin-sulfat mize snizovat sérové hladiny
antikonvulsiv.

Vinblastin-sulfat miize plisobit na vychytavani methotrexdtu bunkami. Interakce mezi vinblastin-sulfatem
a alkylacnimi latkami a methotrexatem mutze b&hem bunécného cyklu vést ke zvysSeni celkového
cytotoxického ucinku.

Pacienti 1é¢eni imunosupresivni chemoterapii se nesmi oCkovat zivymi vakcinami kvili nebezpeci
systémového onemocnéni, které miize byt az smrtelné. Toto nebezpeci se zvySuje u jedinct, ktefi jiz
maji snizenou imunitu v disledku svého zakladniho onemocnéni. Pokud to je mozné, pouzije se
neziva vakcina.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U clovéka neni o pouziti vinblastin-sulfatu v dobé t€hotenstvi dostatek informaci. Potencialné skodlivé
ucinky béhem téhotenstvi jsou ziejmé z farmakologické aktivity. Predklinické studie prokazuji
genotoxicitu, teratogenitu a dalsi reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vinblastin-sulfat se tedy nema
béhem tehotenstvi uzivat, pokud to neni nevyhnutelné nutné.

Pokud je lécba vinblastin-sulfaitem b&hem téhotenstvi absolutné nevyhnutelna nebo pokud dojde
k oté¢hotnéni beéhem 1écby, ma byt pacientka informovana o nebezpeci pro nenarozené dit€ a ma byt
peclivé sledovana. Je tfeba zvazit moznou genetickou konzultaci.

Kojeni
Neni znamo, zda vinblastin-sulfat pfechazi do matefského mléka. Proto je pfi kojeni kontraindikovan.
V pribéhu lécby vinblastin-sulfatem se musi kojeni prerusit.

Antikoncepce
Muzi i Zeny v reprodukénim véku maji béhem lécby vinblastin-sulfatem a jesté¢ nejméné tii mesice,

1épe vSak Sest mésicti po ni, dodrzovat uc¢inna antikoncepcni opatteni.

Fertilita



Vinblastin-sulfat mize mit vliv na fertilitu muzt a zen. Podobné jako u mnoha léCivych ptipravkl chybi
informace o vlivu vinblastin-sulfitu na spermatogenezi. U Cloveéka byla popsana aspermie. Studie na
zvitatech sveédc¢i o preruSeném déleni v metafazi a o degenerativnich zménach zarodecnych bunek (viz
bod 5.3).

Po lécbe vinblastin-sulfditem je mozna reverzibilni nebo ireverzibilni neplodnost muzi i zen. U
n¢kolika pacientek 1é¢enych vinblastin-sulfatem v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky se objevila
amenorea. Menstruace se ¢asto obnovila.

Muzim se doporucuje pied zahdjenim 1écby vinblastin-sulfatem zvazit moznost konzervace spermii.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni zndmo, nakolik tento ptipravek ovlivituje schopnost fidit motorova vozidla. Vzhledem k nezddoucim
ucinklim se vSak doporucuje vzit v uvahu moznost potencialniho ovlivnéni schopnosti fidit motorova
vozidla.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezidoucich ucinkli vinblastin-sulfatu obecné souvisi obvykle s velikosti podané
davky. VétSina nezddoucich ucinkti obecné nepietrvava déle nez 24 hodin.

Nize uvedené nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu nasledujicim zptisobem:
Velmi caste (> 1/10)

Casté (>1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzdacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi casté

Leukopenie je nejcast€jsim nezadoucim ucinkem a je davku limitujicim faktorem.
Casté

Anemie, trombocytopenie a myelosuprese

Neni znamo

Hemolytickéd anemie

Endokrinni poruchy

Vzacné

SIADH (syndrom nepiiméfené sekrece ADH) se vyskytoval u doporuc¢eného davkovani a u vyssich davek
(viz téz bod 4.9).

Psychiatrické poruchy
Meéné casté

Mentalni deprese

Neni znamo

Psychoza

Poruchy nervového systému

Casté

Parestezie, ztrata hlubokych Slachovych reflext

Vzacne

Pocit hluchoty, periferni neuritida, bolest hlavy, kiece, to¢eni hlavy. U pacientti 1é¢enych kombinovanou
chemoterapii zahrnujici bleomycin a cisplatinu s vinblastin-sulfatem byly hlaseny piipady cévnich
mozkovych piihod.

Neni znamo



Neurogenni bolest (napf. v oblasti obliceje a Celisti), periferni neuropatie, paralyza hlasivek.

Poruchy oka

Neni zndmo

Tezké epitelialni eroze s blefarospazmem, otoky oc¢nich vicek a preaurikularnich lymfatickych uzlin
po kontaktu s rohovkou.

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacné

Ototoxicita, poskozeni vestibularni i kochlearni vétve n. VIII. Projevy zahrnuji ¢astecnou nebo
absolutni hluchotu, ktera mtze byt doCasna nebo trvald, a potize s rovnhovéhou, vcetné toceni hlavy,
nystagmu a vertigem.

Neni znamo

Tinnitus

Srdecni poruchy

Vzacné

Sinusova tachykardie, angina pectoris, AV blokada, arytmie

Neni zndamo

U pacientt 1é¢enych kombinaci bleomycinu, cisplatiny a vinblastin-sulfatu byly hlaSeny pfipady infarktu
myokardu.

Cévni poruchy

Neni zndmo

Byla popséana ndhodnd hypertenze a tézka hypotenze. U pacientil 1éCenych kombinaci bleomycinu,
cisplatiny a vinblastin-sulfatu pro nador varlat se vyskytoval Raynaudiv fenomén.

Ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinadlni poruchy

Meéné casté

Faryngitida

Po podani vinca-alkaloidd byly hlaSeny akutni dechové potize (bronchospazmy). U pacientl uzivajicich
soucasné nebo v minulosti mitomycin-C se mize od nekolika minut az do nekolika hodin po podani
vinblastin-sulfatu objevit zastava dechu, chréeni, abnormalni infiltraty. Poruchy funkce plic, které jsou
zpusobeny plicni toxicitou této kombinace se mohou objevit az dva tydny po podani mitomycinu C. Oba
ptipravky museji byt okamzité vysazeny (viz body 4.4 a 4.5).

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté

Nauzea, zvraceni

Casté

Zacpa (viz bod 4.4), ileus, krvaceni ze star¢ho peptického viedu, hemoragicka enterokolitida, krvaceni z
konecniku, anorexie a prijjem

Neni znamo

Stomatitida, bolest v oblasti Zaludku, bolest v oblasti bricha, citlivost piiusnich zlaz

Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni znamo
Jaterni fibroza

Poruchy kiiZe a podkoini thkané

Velmi casté

Vypadavani vlast, neni obvykle totalni a v fad¢ ptipadi za¢nou vlasy znovu rist jiz béhem udrzovaci
1é¢by. Byla hlasena tvorba puchyit v ustech a na pokozce.

Neni znamo



Dermatitida, fototoxicita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo
Svalova atrofie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni zndmo
Retence moci, tromboticka mikroangiopatie s renalni insuficienci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni zndamo
SniZeni fertility, aspermie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Meéné casté

Bolest v misté nadoru, malatnost

Neni znamo

Slabost, horecka, extravazace v podkoznich tkanich pii intravenéznim podani roztoku vinblastin-sulfatu
muze vést k celulitidé, nekroze a tromboflebitide, bolestivosti v misté vpichu, a to zvlasté po podani do
malych cév.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Ptedavkovani vinblastin-sulfatem vede ke zhorSeni nezddoucich ucinkti (viz bod 4.8). Suprese kostni
dien¢ — zv1asté leukopenie — mohou byt vyraznéjsi. Krome toho se miize objevit neurotoxicita (parestezie,
periferni neuropatie) podobna neurotoxicité pozorované pii podani vincristin-sulfatu.

Lécba

Vinblastin-sulfat nema zadné antidotum. Lécba je symptomaticka a podptirna.

Doporucuje se podavani vinblastin-sulfatu vysadit. Je-li to nezbytné, musi se zavést celkova podpurna
opatieni a podat krevni transfuze. Pii ptedavkovani se doporucuji nasledujici opatfeni:

1.  Prevence ucinki ,,syndromu nepiimefené sekrece ADH* omezenim tekutin a podanim diuretika
pusobiciho na Henleovu klicku a funkci distalniho tubulu

Podani léku proti kiec¢im

Tekuta strava v diisledku potencialniho ileu

Sledovani kardiovaskularnich funkci

Kazdodenni hematologické testy

Studie na zvifatech naznacuji, Ze kyselina listova miize mit ochranny ucinek, a proto lze uplatnit
nasledujici rezim:

100 mg i.v. kazdé 3 hodiny po dobu 48 hodin a kazdych 6 hodin po dobu dalsich 48 hodin.
Hemodialyza je pro vylucovani tohoto 1écivého ptipravku neucinna.
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Na zékladé farmakokinetického profilu se d4 ocekavat, ze zvySené hodnoty budou pietrvavat po dobu
minimalné 72 hodin.

Pii poziti vinblastin-sulfatu se doporucuje podat peroraln¢ aktivni uhli rozpusténé ve vodg, a to spolecne
s purgativem. Pouziti cholestyraminu za téchto okolnosti se neuvadi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastika, alkaloidy a vinca-alkaloidy
ATC kod: LO1CA 01

Vinblastin patfi k vinca-alkaloidiim, vdZe se na tubulin a narusuje funkci mikrotubuli nejen tim, ze
zabranuje polymerizaci, ale i tim, Ze vyvolavd depolymerizaci vzniklych mikrotubuli. Tim
naruSuje normalni reorganizaci mikrotubularni sité, ktera je nezbytna pro interfazi a mitozu. Krome
zastaveni mitozy, se zda, Ze jsou vinca-alkaloidy také cytotoxické pro neproliferujici bunky ve fazi
G1- av S-fazi.

Hematologické ucinky: béhem 1écby vinblastin-sulfaitem Ize oc¢ekavat leukopenii; pro 1é¢bu je
dilezitym voditkem pocet leukocytl. Obecné bude leukopenie vyraznéjsi a bude trvat déle, pokud je
podana davka vyssi.

Po zahajeni 1é¢by vinblastin-sulfatem bude predpokladany pocet leukocytti nejniz§i 5-10 dni po
poslednim dni podani. Poté se bude tento pocet pomerné rychle regenerovat (béhem 7-14 dni). Pfi niz§im
davkovani vramci udrzovaci 1é¢by nebyva leukopenie obvykle problémem. Pocet trombocyti sice
obvykle v dasledku 1écby vinblastin-sulfitem vyrazné neklesa, avSak sporadicky se miize vyskytovat
tézka trombocytopenie. Je to méné Casté nez u jinych cytostatik.

Trombocytopenie (méné nez 200 000 trombocytii na mm?) se miize vyskytnout také u pacientti s inhibici
kostni dfen¢ v disledku ptedchoziho ozatovani nebo 1é€by jinymi onkolytiky. Jestlize nepfedchazelo
ozafovani nebo jind chemoterapie, pak bude pocet trombocyti klesat pod hladinu 200 000/mm? jen
vzacné, a to 1 presto, Ze vinblastin vyvola zjevnou leukopenii. Do n¢kolika malo dni dochazi zpravidla 1
k rychlému ustupu trombocytopenie. Vliv vinblastinu na pocet erytrocytl a hladiny HGB neni obvykle
vyznamny, pokud ovSem neni obraz komplikovan jesté jinym typem 1é¢by.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vinblastin vykazuje velky distribu¢ni objem; mize to byt 27,3 I/kg. Studie na potkanech prokazaly, Ze
nejvyssi koncentrace radioaktivity se vyskytovaly v plicich, jatrech, sleziné a v ledvinach 2 hodiny po
injekci znaceného vinblastinu. Vinblastin se vétSinou vaze na sérové proteiny (> 99 %). Metabolizuje se
na aktivni deacetylvinblastin.

Vinblastin vykazuje sniZzeni sérové koncentrace po rychlém intravenéznim podani ve tiech fazich (s
vysokou variabilitou jak interindividualni, tak intraindividualni):

- Velmi rychlé strmé snizeni koncentrace (faze alfa, polo¢as 4 minuty)
- Ponékud kratsi stfedni perioda (faze beta, polocas 1,6 hodiny)
- Mnohem delsi koncova faze (faze gama, polocas 25 hodin s rozpétim 17-31 hodin)

S 24

ptipravku zvySovat pii zmeénéné Zlucové exkreci. Po podani znaceného vinblastinu se u pacientl 10 %
radioaktivity objevilo ve stolici, 14 % v moci, zatimco zbyvajici radioaktivitu se nepodafilo zachytit.
Systémova clearance je 0,74 1/kg/hod.

Ptes hematoencefalickou bariéru piechdzi vinblastin Spatn€ a po intravendznim podani se v mozkomiSnim
moku neobjevuje v terapeutickych koncentracich.
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53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvifatech zaméfené na reprodukci prokéazaly nepiiznivé ucinky jak na fertilitu, tak na
embryondlni toxicitu. Studie chronické toxicity prokazaly inhibici spermatogeneze a gastrointestindlni
toxicitu. Ruzné testy genotoxicity prokazaly, ze vinblastin miZe vyvolavat chromosomalni
abnormality, mikrojadra a polyploidii. Vinblastin je potencialné karcinogenni. Jiné predklinické
informace nepiinaseji zddné nové poznatky nez ty, které jsou jiz uvedeny v klinickych informacich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek se nesmi misit s Zadnymi jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku po nafedéni byla prokazana na dobu 6 hodin pii pokojové
teploté (15 - 25 °C) a normalnich svételnych podminkach, pokud byl roztok nafedén na koncentraci
0,5 mg/ml 0,9% roztokem NaCl nebo 5% roztokem glukosy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité¢, doba a
podminky uchovévani ptipravku po nafedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 - 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavani ptipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml injek¢éni lahvicka z bezbarvého skla typu I se zatkou zbromobutylové pryze, hlinikovy
uzaver s bilym odtrhovacim krytem.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Podavani

Vinblastin Teva muze podavat pouze kvalifikovany zdravotnik se zkuSenostmi s pouzivanim
chemoterapeutik, nebo je podani mozné pod piimym dohledem takového kvalifikovaného zdravotnika.

7

Ptiprava
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Chemoterapeutika k podani pfipravuje pouze odbornik, ktery byl zaskolen v bezpe¢ném pouziti
pripravku.

Rozpusténi prasku a natazeni do injekcnich stiikacek se provadi pouze v prostorach k tomuto ucelu
vyhrazenych.

Personal provadéjici tyto ikony ma byt fadné chranén odévem, rukavicemi a o¢nim Stitem.

S cytotoxickymi latkami nemaji manipulovat t€hotné Zeny.

Vinblastin Teva, roztok na injekci se mize fedit v 0,9% roztoku NaCl nebo v 5% roztoku glukosy na
koncentraci 0,5 mg/ml a podava se intravenézné. Roztok se musi pripravovat bezprostfedné pied
pouzitim.

Vinblastin Teva roztok na injekci neobsahuje konzervacni latku a je tudiz vhodny pouze jako ptipravek
k jednorazovému podani.

Kontaminace

V ptipadé zasazeni pokozky nebo o€i se musi zasazena oblast umyt hojnym mnozstvim vody nebo
fyziologického roztoku. K osetfeni pfechodného popaleni pokozky lze pouzit nedrazdivy krém.
V ptipadé€ zasazeni o¢i je nutné vyhledat 1ékatrskou pomoc.

V ptipadé rozliti ¢i rozsypani si musi personal navléct rukavice a rozlity ¢i rozsypany material setiit
houbou, kterd je na daném pracovisti k tomuto ucelu k dispozici. ZasaZzenou oblast umyjeme vodou
dvakrat. VSechny roztoky a houby ulozime do plastového pytle a pevné ho uzavieme.

Exkrementy a zvratky se musi peclive uklidit.

Likvidace

Injekeni stiikacky, nadoby, absorpéni materidly, roztok a jakykoli dal§i kontaminovany materidl se
musi ulozit do silného plastového pytle nebo jiného nepropustného obalu k likvidaci spalenim.
Veskery nespotiebovany produkt, poskozené lahvicky nebo kontaminovany odpadni material se musi
ulozit do nadob na odpad urCenych konkrétné k tomuto ucelu a musi se zlikvidovat v souladu
s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Radlicka 3185/1c¢

Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

44/314/09-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. 4. 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 5. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.4.2020

12



