FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vinblastina Stada 10 mg polvo para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 10 mg de sulfato de vinblastina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable. Polvo cristalino blanco - amarillo palido. La adicién de solucién salina
fisioldgica resulta en una solucién con un pH de 3,5-5.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Vinblastina a veces se administra en monoterapia, pero por lo general se utiliza en combinacion con otros
farmacos citotdxicos y / o radioterapia para los siguientes tumores malignos:

I. Neoplasias que responden frecuentemente:

Enfermedad de Hodgkin generalizada (fases Il y IV, modificaciéon de Ann Arbor del sistema de
clasificacién de Rye).

Linfoma linfocitico (nodular y difuso, poco y bien diferenciado).

Linfoma histiocitico.

Micosis fungoides (fases avanzadas).

Carcinoma testicular avanzado.

Sarcoma de Kaposi.

Enfermedad de Letterer-Siwe (histiocitosis X)

I. Neoplasias que responden con menos frecuencia:

Coriocarcinoma resistente a otros quimioterapicos.
Carcinoma de mama que no responde a la cirugia endocrina y al tratamiento hormonal adecuado.

4.2. Posologia y forma de administracion

Este producto es para uso intravenoso Unicamente y debera ser administrado por personal con
experiencia en la administracion de vinblastina.

POTENCIALMENTE LETAL SI SE ADMINISTRA POR OTRA VIiA. SOLO PARA USO
INTRAVENOSO

En caso de administracion accidental por via intratecal, ver seccion 4.4.

Para obtener instrucciones de uso / manipulacion del producto, consulte la seccion 6.6.
Antes de cada administracion es necesario un recuento leucocitario.
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Dosis inicial
Adultos: Es razonable iniciar el tratamiento con una dosis Gnica de 0,1 mg/kg (3,7 mg/m?) iv una vez a la
semana, seguido de un recuento leucocitario para determinar la respuesta del paciente al medicamento.

Poblacién pediétrica: Es razonable iniciar el tratamiento con una dosis Gnica de 2,5 mg/m? iv, seguido de
un recuento de leucocitos para determinar la respuesta del paciente al producto.

Dosis de mantenimiento:

Existen variaciones en la intensidad de la respuesta leucopénica consecutiva al tratamiento con vinblastina.
Por esta razon se recomienda administrar el medicamento con una frecuencia no superior a una vez cada
siete dias. La administracion diaria de bajas dosis de vinblastina no es recomendable, aunque la dosis total
semanal de la dosis recomendada fuera la misma ya que la frecuencia y la gravedad de la toxicidad puede
ser mayor. La dosis no se debera incrementar después de aquella dosis que reduzca la cifra de leucocitos a
3.000 células/mm® aproximadamente. En algunos adultos la dosis de 0,1 mg/kg (0 3,7 mg/m?) ya puede
Ilevar a dicha leucopenia, otros adultos pueden requerir mas de 0,3 mg/kg (0 11,1 mg/m?) y en muy raras
ocasiones 0,5 mg/kg (o 18,5 mg/m2). Después de establecer la dosis de vinblastina que produce el grado de
leucopenia mencionado anteriormente, se debe administrar semanalmente, como dosis de mantenimiento,
una dosis inmediatamente menor. De esta manera, el paciente recibe la dosis maxima que no produce
leucopenia. La dosis maxima es de 0,5 mg / kg (0 18,5 mg / m?) para los adultos. La dosis usual para nifios
es de 7,5 mg/ m?, la dosis de 12,5 mg / m? fue administrada en monoterapia.

La pauta de dosificacion descrita se resume en la siguiente tabla:

Adultos Nifos

Primera dosis

3,7 mg/m? de s.c”

2,5 mg/m2de s.c.

Segunda dosis

5,5 mg/m2 de s.c.

3,75 mg/m2 de s.c.

Tercera dosis

7,4 mg/m2 de s.c.

5,0 mg/m2 des.c.

Cuarta dosis

9,25 mg/m2 de s.c.

6,25 mg/m2 de s.c.

Quinta dosis

11,1 mg/m2 de s.c.

7,5 mg/m des.c.

W Superficie corporal

Debe recalcarse que la dosis siguiente no debe ser administrada hasta que la cantidad de leucocitos retorne
a, por lo menos, 4.000/mm?® aunque hayan transcurrido siete dias. En algunos casos puede observarse
actividad oncolitica antes del efecto leucopénico. Cuando esto sucede no hay necesidad de aumentar las
dosis siguientes. La terapia de mantenimiento con duracién indefinida debe consistir en la dosis maxima
que se puede dar en base a controles periddicos cada siete a catorce dias, sin reducir el nimero de
leucocitos a un nivel peligroso.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

Si la funcién hepética es anormal en el primer dia de tratamiento, la dosis de vinblastina es del 100% con
una concentracion de bilirrubina de <25 mmol/l, del 50% si se trata de 20-50 mmol/l, y si el nivel de
bilirrubina es > 50 mmol/l, se debe suspender el tratamiento.

Dosificacion en insuficiencia renal
Puesto que el metabolismo y la eliminacion son principalmente hepaticas, no es necesaria el ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Terapia combinada

En el caso de terapia combinada, la dosis y la frecuencia de dosis pueden diferir de las dosis semanales
estandar arriba mencionadas. Para la correcta dosificacion en terapia combinada, ver la literatura médica
actual.
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Forma de administracion
Vinblastina se administra por via intravenosa y no por via intramuscular, subcutanea o intratecal.

La administracion via intratecal produce una neurotoxicidad potencialmente letal y por tanto esta
contraindicada.

Se puede inyectar la dosis de vinblastina (calculada para proporcionar la cantidad deseada) en el tubo de
venoclisis o directamente en una vena. La inyeccion directa en una vena es muy apropiada para el
tratamiento de pacientes ambulatorios. En cualquier caso, la inyeccion debe completarse en
aproximadamente un minuto. Es importante asegurarse de que la aguja se encuentra bien introducida y
permanece en la vena, para evitar la extravasacion de la solucion de vinblastina de manera que no ocasione
celulitis y/o flebitis. Para reducir todavia mas la posibilidad de extravasacion, se sugiere llenar y vaciar
varias veces la jeringa y la aguja con sangre venosa antes de extraer la aguja. Si se produce extravasacion,
debe interrumpirse la inyeccion inmediatamente y el resto de vinblastina se debe inyectar en otro vena.
Vinblastina no debe ser disuelta con una gran cantidad de solvente (por ejemplo 100 a 250 ml) y no debe
ser administrado como infusion lenta (30 a 60 minutos 0 mas), ya que puede aumentar el riesgo de
irritacion. Debido a la mayor posibilidad de trombosis, no es aconsejable inyectar una solucion de
vinblastina en una extremidad con trastornos de circulacion o que esté potencialmente afectada por
procesos tales como una neoplasia compresiva o invasiva, flebitis o varicosidad.

En el caso de que la reconstitucién del sulfato de vinblastina se entregue en un recipiente distinto del vial
original de la vinblastina, por ejemplo una jeringa. En este caso en el embalaje exterior debe aparecer la
siguiente leyenda: “Unicamente para administracion intravenosa”.

4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo u otro alcaloide de la vinca o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1.

— Leucopenia, no debida a un tumor.

— Infecciones bacterianas. Se deberan controlar dichas infecciones antes de iniciar el tratamiento con
vinblastina

— Administracion intratecal de vinblastina

— Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este producto Unicamente debera ser administrado bajo la estricta supervision de un oncologo,
preferiblemente en hospitales que tengan experiencia con este tipo de tratamientos.

En las jeringas que contengan este producto debera hacerse constar la siguiente leyenda:
“POTENCIALMENTE LETAL SI SE ADMINISTRA POR OTRA VIA. SOLO PARA USO
INTRAVENOSO”.

Las jeringas preparadas de manera extemporanea que contengan este producto deben estar etiquetadas con
la leyenda: “NO SE DEBE RETIRAR LA CUBIERTA HASTA EL MOMENTO DE INYECTAR.
POTENCIALMENTE LETAL SI SE ADMINISTRA POR OTRA VIA. PARA USO
INTRAVENOSO EXCLUSIVAMENTE”.

El sulfato de vinblastina Gnicamente debe ser administrado por via intravenosa. La administracion
intratecal provoca neurotoxicidad potencialmente letal.
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Si después de la administracién de vinblastina el paciente desarrolla leucopenia con menos de 2000
leucocitos/mm3, el paciente deben ser monitorizado cuidadosamente frente a las infecciones hasta que el
recuento de glébulos blancos haya vuelto a su valor normal. Después del tratamiento con vinblastina el
nadir del recuento de granulocitos puede ocurrir entre cinco y 10 dias después del ultimo dia de la dosis.
Por lo general, la recuperacion del recuento leucocitario es bastante rapida a partir a partir de entonces y
generalmente se completa en otros siete a catorce dias. Los pacientes con Ulceras de la piel, o pacientes
geriatricos o caquécticos son mas sensibles a los efectos de la leucopenia inducida por la vinblastina. Por lo
tanto, vinblastina no se debe utilizar en estos pacientes. En los pacientes que presentan infiltracion de
células cancerosas en la médula ésea puede ocurrir una supresion ain mas grave de la médula 6sea después
de la administracion de vinblastina. Aunque el recuento de plaquetas no suele reducirse significativamente
tras el tratamiento con vinblastina, los pacientes con la médula 6sea dafiada recientemente por radioterapia
0 terapia previa con otros farmacos citotoxicos, pueden desarrollar trombocitopenia (menos de 150.000
plaguetas/rmm3). Si el paciente no ha recibido previamente quimioterapia o radioterapia, raramente se
observa una reduccion en el recuento de plaguetas por debajo del nivel de 150.000/mma3, incluso cuando
vinblastina puede estar causando granulocitopenia significativa. Es frecuente que en pocos dias se produzca
una recuperacion rapida de la trombocitopenia.

El efecto de la vinblastina sobre el recuento de glébulos rojos y la hemoglobina no suele ser significativa si
el estado general del paciente no se ve complicado por otros tratamientos.

La toxicidad neuroldgica y la estomatitis, aunque no son frecuentes ni permanentes, pueden ser
incapacitantes.

No es recomienda el el uso diario de pequefias cantidades de vinblastina durante periodos prolongados,
incluso cuando la dosis total semanal pueda ser similar a la recomendada. Es muy importante que siga
estrictamente el plan posolégico prescrito. Cuando se administraron cantidades superiores a la dosis
semanal prescrita, fraccionadas en siete dosis diarias, durante periodos largos, se presentaron convulsiones,
dafios severos y permanentes en el sistema nervioso central e incluso la muerte.

Tanto hombres como mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 6
meses después de la interrupcion del mismo (ver seccion 4.6).

Actualmente no existe evidencia que indique que el sulfato de vinblastina ha sido carcinogénico en seres
humanos, aunque algunos pacientes han desarrollado leucemia tras la radioterapia y la administracién de
sulfato de vinblastina en combinacion con agentes alquilantes.

Aungue hasta ahora no hay ninguna evidencia de potencial mutagénico de vinblastina, al igual que con
todos los agentes citostaticos, es necesario precaucién con el uso de vinblastina.

Se han descrito casos de disnea aguda y espasmo bronquial severo después de la administracion de
alcaloides de la vinca. Estas reacciones ocurren con mas frecuencia cuando vinblastina se emplea en
combinacion con mitomicina C. Puede ser necesario un tratamiento agresivo, particularmente cuando
existen antecedentes de disfuncion pulmonar. Estas reacciones pueden ocurrir a los pocos minutos o tras
varias horas después de la inyeccion de vinblastina y hasta 2 semanas después de la administracion de
mitomicina. Después del tratamiento con broncodilatadores, corticoides y oxigeno, la mayoria de los
pacientes se recuperan completamente. Sin embargo, varios pacientes desarrollaron disnea progresiva, que
requiere el uso crdnico de corticoides. En estos casos no se debe volver a administrar vinblastina (ver
seccion 4.5).
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Se debe tener precaucion en caso de insuficiencia hepética, ya que es probable que haya un retraso en la
eliminacion y sea necesario el ajuste de la dosis (ver seccion 4.2).

Es necesario tener precaucion en pacientes con cardiopatia isquémica.

En general no se recomienda el uso de este medicamento en combinacién con vacunas vivas atenuadas,
fenitoina e itraconazol (ver seccion 4.5).

Para realizar el ajuste de la dosis se recomienda monitorizar cuidadosamente el sistema nervioso periférico.

En un linfoma puede ocurrir un aumento de la concentracion sérica de acido Urico durante la induccién de
la remision, por lo tanto, se deben monitorizar los niveles séricos de &cido Urico y se deben tomar las
medidas necesarias.

Durante el tratamiento con vinblastina, el paciente debe evitar la exposion a luz solar intensa.
Se debe garantizar que vinblastina no entra en contacto con los 0jos.
Puede agravarse la hipotension ortostatica en pacientes de edad avanzada.

En casos de sospecha de una inadecuada secrecién de hormona antidiurética, se deben controlar los
electrolitos y el volumen

Durante el tratamiento con vinblastina puede ocurrir estrefiimiento como efecto secundario, que
generalmente responde bien a las medidas convencionales, tales como enemas y administracion de
laxantes. El estrefiimiento puede manifestarse con impactacion en la parte superior del colon y el recto
puede aparecer vacio durante el examen fisico. Puede ser Gtil una radiografia del abdomen para demostrar
esta condicion. Se recomienda un regimen profilactico de rutina contra el estrefiimiento en pacientes
tratados con altas dosis de vinblastina

Precauciones en la administracion y reconstitucion

Si se derrama la solucién durante la disolucién y / o administracion, puede causar dafios en la piel y en la
cornea. En estos casos, es necesario el enjuague inmediato con agua abundante. Durante la preparacion y
administracion se deben tomar las precauciones adecuadas para el manejo de sustancias citostaticas, como
el uso de guantes protectores, mascarilla y gafas de seguridad.

Se debe evitar la extravasacion. Si durante la administracion intravenosa se produce extravasacion en el
tejido circundante, la solucion puede causar una considerable irritacién del tejido. En este caso, la
inyeccion debe suspenderse inmediatamente, inyectando el resto de la dosis en otra vena.

La inyeccion local de hialuronidasa y la aplicacién de calor moderado en el sitio de extravasacion ayudan a
dispersar el medicamento y minimizar el malestar y la posibilidad de celulitis y flebitis.

La administracion intratecal de vinblastina provoca neurotoxicidad fatal.
Si el sulfato de vinblastina se administra de forma accidental por via intratecal, se recomienda realizar el
siguiente tratamiento. En un caso, se consiguié inhibir la paralisis progresiva en un adulto que habia

recibido un alcaloide derivado de la vinca, sulfato de vincristina, por via intratecal con el siguiente
tratamiento. El tratamiento debe iniciarse inmediatamente:
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1 Se retird la mayor cantidad posible de liquido lumbar y espinal a través del acceso lumbar, sin
comprometer la seguridad.

2 Se procedi6 a irrigar el espacio subaracnoideo con una solucién de Ringer lactato por infusion
continua mediante un catéter insertado en el ventriculo lateral cerebral, a un ritmo de 150 ml por
hora. El liquido fue extraido a través de un acceso lumbar.

3 Tras efectuar el procedimiento del paso 2, se diluyeron 25 ml de plasma recientementecongelado,
en 1 litro de solucion Ringer lactato y se infundid la dilucion a través delcatéter ventricular cerebral
a un ritmo de 75 ml/h. El liquido fue extraido de nuevo a través del acceso lumbar. La velocidad de
la infusion se ajusté de tal modo que se mantuviera, en el liquido cefalorraquideo, un nivel de
proteina de 150 mg/ml. El tratamiento del paso 3 se repitid6 ahora con 1 litro de plasma
recientemente diluido y congelado.

4 Se administro, por via intravenosa, 10 g de &cido glutdmico en 24 horas , seguido de 500 mg por
via oral tres veces al dia durante un mes o hasta la estabilizacién de la disfuncion neurolégica. La
funcidn del &cido glutamico en este tratamiento no esta clara. Es posible que el 4cido glutdmico no
sea esencial.

5 Se infundié &cido folico por via intravenosa en bolo de 100 mg vy, a continuacién, se infundié a un
ritmo de 25 mg/h durante 24 horas. Seguidamente se administraron inyecciones en bolo de 25 mg
cada 6 horas durante una semana. Se administré piridoxina a una dosis de 50 mg cada 8 horas
mediante infusién intravenosa de 30 minutos de duracién. No estd claro el papel de estas
sustancias en la reduccion de la neurotoxicidad.

Vinblastina Stada contiene sodio.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Debido al aumento del riesgo de trombosis en el caso de enfermedades tumorales, es frecuente eel uso de
tratamiento anticoagulante. La alta variabilidad intra-individual de la coagulabilidad durante las
enfermedades y la eventual interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia requiere, si se
decide tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia de la monitorizacion del INR.

La combinacién de vinblastina con otros agentes mielotoxicos o neurotdxicos o con radiacion en areas mas
grandes, aumenta el riesgo de toxicidad. Si se combina quimioterapia con radioterapia, con radiacion del
higado, la administracion de vinblastina debe retrasarse hasta que se haya completado la radioterapia.

Vinblastina debe administrarse con precaucion en pacientes que estdn tomando concomitantemente
medicamentos que se sabe que inhiben el metabolismo del medicamento a través de las iso-enzimas del
citocromo hepéatico CYP3A, o0 a los pacientes con disfuncion hepética. La administracion concomitante de
vinblastina y un inhibidor de esta ruta metabélica puede causar una aparicion mas rapida y/o un aumento en
la gravedad de los efectos secundarios.

La administracion concomitante por via oral o intravenosa de digoxina con farmacos citotoxicos

incluyendo el sulfato de vinblastina, pueden provocar una disminucion de los niveles de digoxina en
sangre, lo que reduce la eficacia de la digoxina.
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La administracion concomitante por via oral o intravenosa de fenitoina con farmacos citotdxicos
incluyendo el sulfato de vinblastina puede provocar una reduccion de los niveles plasmaticos de fenitoina y
una mayor frecuencia de las convulsiones.El ajuste de la dosis de fenitoina se debe basar en los niveles
plasmaticos. No esta clara la contribucion del sulfato de vinblastina en esta interaccion. La interaccion es
posiblemente el resultado de la disminucion de la absorcion de fenitoina y del aumento del metabolismo y
de la tasa de eliminacion.

Se ha descrito toxicidad pulmonar grave, a veces irreversible, en el tratamiento concomitante de vinblastina
y mitomicina C, especialmente en tejidos pre-dafiados (ver seccién 4.4).

Cuando se utiliza vinblastina en tratamiento combinado con mitomicina, puede producir insuficiencia
respiratoria aguda e infiltracion pulmonar. Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria con
infiltrados pulmonares intersticiales en pacientes que habian recibido un régimen que incluia vinblastina,
mitomicina y progesterona (MVP).

Ha habido informes sobre el fendmeno de Reynaud y gangrena después de la co-administracién de
vinblastina y bleomicina, y de otros eventos vasculares (como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) después del tratamiento combinado con vinblastina, bleomicina y cisplatino.

Se ha comunicado que la administracion concomitante de cisplatino conduce a mayores concentraciones
plasmaticas de vinblastina.

Se han recogido casos de gangrena y sindrome de Raynaud tras la administracion concomitante de
vinblastina y bleomicina y de otros fendmenos vasculares (como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) tras el tratamiento combinado con vinblastina, bleomicina y cisplatino.

Vinblastina puede aumentar la neurotoxicidad de cisplatino e interferén, y la cardiotoxicidad de interferdn.

La interaccion farmacocinética y farmacodinadmica de vinblastina con otros citostaticos e inmunosupresores
puede afectar al aumento de los efectos terapéuticos y toxicos.

También es posible que produzca una interaccién con la radiacion durante y después de la terapia de
radiacion.

La eritromicina puede aumentar la toxicidad de vinblastina.

El uso concomitante de vinblastina e itraconazol puede aumentar el riesgo de neurotoxicidad o ileo
paralitico.

Los niveles séricos de anticonvulsionantes pueden disminuir con los tratamientos citotoxicos, incluido
vinblastina.

Vinblastina puede aumentar la captacion celular del metotrexato. Las interacciones entre vinblastina y
metotrexato y los agentes alquilantes durante el ciclo celular pueden dar lugar a un mayor efecto citotdxico
en general.

Los pacientes que reciben quimioterapia inmunosupresora no deberian de ser vacunados con vacunas vivas
atenuadas debido al riesgo de enfermedad sistémica y potencialmente letal. El riesgo es mayor en los
pacientes que estan inmunosuprimidos por una enfermedad subyacente. Se recomienda, si esta disponible, ,
el uso de vacunas inactivadas.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de vinblastina durante el embarazo. Sin embargo, el efecto
farmacol6gico indica posibles efectos nocivos durante el embarazo. Los estudios preclinicos demostraron
genotoxicidad, teratogenicidad y otra toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). Vinblastina no se debe usar
durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario.

Si el tratamiento con vinblastina fuera absolutamente necesario durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras esta recibiendo el medicamento, la paciente debe ser informada sobre los riesgos para
el feto y debe ser monitorizada cuidadosamente. Se debe considerar la posibilidad de asesoramiento
genético.

Lactancia
No se sabe si la vinblastina se excreta en la leche materna. Vinblastina esta contraindicada durante la
lactancia. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con vinblastina.

Prevencion
Hombres y mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
hasta 3 meses, y preferiblemente hasta los 6 meses después del tratamiento con vinblastina.

Fertilidad

Vinblastina puede afectar la fertilidad de hombres y mujeres. Al igual que con muchos medicamentos hay
falta de informacion sobre el efecto de la vinblastina en la espermatogénesis. Se ha descrito aspermia en
humanos. Estudios en animales muestran una interrupcion de la division celular en la metafase y cambios
degenerativos en las células germinales (ver seccion 5.3).
Es posible una infertilidad reversible o irreversible, tanto en hombres como en mujeres después del
tratamiento con vinblastina (ver seccién 5.3).

En algunas pacientes tratadas con vinblastina en combinacion con otros fArmacos, se produjo amenorrea.
La recuperacién de la mestruacién fue frecuente.
Los hombres deben considerar la posibilidad de preservar su esperma antes del tratamiento con vinblastina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos del efecto del medicamento sobre la capacidad para conducir. Teniendo en cuenta los efectos
secundarios, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que este producto influya en la capacidad de
conduccion.

4.8. Reacciones adversas

En general, la frecuencia de las reacciones adversas de vinblastina es proporcional a la dosis utilizada. La
mayoria de las reacciones adversas no duran mas de 24 horas.
Las reacciones adversasmencionadss a continuacion se clasifican de acuerdo con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100, <1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100)

Raras (> 1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Trastorno de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

La leucopenia es el efecto secundario mas comun y suele ser el factor limitante de la dosis
Frecuente

Anemia, trombocitopenia e insuficiencia de la médula 6sea

Frecuencia no conocida

Anemia hemolitica

Trastornos endocrinos

Raras

Se ha descrito SIADH (sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética) tanto en dosis
recomendadas como en dosis mas altas (ver seccion 4.9).

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes
depresion

Raras

malestar

Frecuencia no conocida
psicosis

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente

Parestesia, pérdida de reflejos tendinosos profundos.

Raras

Sensacion de sordera, , neuritis periférica, dolor de cabeza, convulsiones, mareos. Casos de accidente
cerebrovascular en pacientes tratados con quimioterapia de combinacion de bleomicina, cisplatino y
vinblastina.

Frecuencia no conocida

Neuralgia (es decir, en cara y mandibula), neuropatia periférica, paralisis de las cuerdas vocales.

Trastornos oculares
Erosiones epiteliales severas con blefaroespasmo, hinchazén del parpado y ganglios linfaticos pre-
auriculares tras contacto con la cornea.

Trastornos del oido y del laberinto

Raras

Ototoxicidad, dafio vestibular y pérdida de audicién en el octavo nervio craneal. Las manifestaciones
incluyen sordera parcial o total que puede ser temporal o permanente, y dificultades con el equilibrio, como
mareo, nistagmo y vértigo.

Frecuencia no conocida
Tinnitus

Trastornos cardiacos

Raras

Taquicardia sinusal, angina de pecho, bloqueo AV, arritmia.
No conocida
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Se observaron casos de infarto de miocardio en los pacientes que recibieron quimioterapia combinada con
bleomicina, cisplatino y vinblastina.

Trastornos vasculares

No conocida

Se ha observado hipertension e hipotension severa. Se han reportado casos de fendmeno de Raynaud en
pacientes que reciben quimioterapia combinada con bleomicina, cisplatino y vinblastina para el tratamiento
de tumores testiculares. Hipotensidn ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Faringitis.

Se ha comunicado dificultad respiratoria aguda (broncoespasmo) tras el tratamiento con alcaloides de la
vinca. En pacientes tratados concomitantemente, o previamente, con mitomicina C: disnea, roncus,
infiltrados anormales y enfermedad pulmonar, que pueden aparecer de pocos minutos a varias horas
después de la administracion de vinblastina y hasta 2 semans después de la administracion de mitomicina-
C, basado en la toxicidad pulmonar de esta combinacién.. Ambos productos se deben interrumpir
inmediatamente (ver secciones 4.4y 4.5).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Néuseas, vomitos.

Frecuentes

Estrefiimiento (ver seccion 4.4), ileo paralitico, sangrado de una Ulcera péptica antigua, enterocolitis
hemorragica, hemorragia rectal, anorexia y diarrea.

Frecuencia no conocida

Estomatitis, dolor géstrico, dolor abdominal, anomalias de glandula par6tida.

Trastornos hepatobiliares
No conocida
Fibrosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Pérdida de cabello, la pérdida no es completa y en algunos casos el pelo empieza a crecer de nuevo durante
la terapia de mantenimiento.

Se ha informado de formacion de ampollas en la bocay en la piel.

Frecuencia no conocida

Dermatitis, fototoxicidad.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

No conocida

Atrofia muscular

Trastornos renales y urinarios

No conocida

Retencidn urinaria, microangiopatia trombética con insuficiencia renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
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No conocida
Reduccion de la fertilidad, aspermia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes

Dolor en el lugar del tumor, malestar.

Frecuencia no conocida

Debilidad, fiebre, la extravasacion en el tejido subcutaneo durante la inyeccion intravenosa de la
vinblastina puede conducir a celulitis, necrosis y tromboflebitis. Dolor en el lugar de la inyeccion,
especialmente tras la inyeccion en vasos pequefios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas del medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

La sobredosis de vinblastina provoca un agravamiento de los efectos secundarios (ver seccién 4.8). La
supresion de la médula dsea, en particular la leucopenia, puede ser mas acusada. Ademas, puede ocurrir
neurotoxicidad (parestesias, neuropatia periférica), similar a la observada con el sulfato de vincristina.

Tratamiento

No existe un antidoto para la vinblastina. El tratamiento es sintomatico y de soporte.
Se recomienda suspender la administracion de vinblastina. Si es necesario, se deben tomar medidas de
soporte generales y se debe hacer una transfusién sanguinea. En caso de sobredosis, se recomienda el
siguiente tratamiento.

1.Prevencién de las reacciones adversas que se presenten como resultado del sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) mediante la restriccion de liquidos y la administracion de
un diurético que actle sobre la funcién del asa de Henle y el tubulo distal.

2.Administracion de un anticonvulsivo.

3. Administracién de alimentos liquidos para prevenir un posible ileo.

4. Control cardiovascular

5- Evaluacion hematolégica diaria

6. Estudios en animales han demostrado que el acido fdlico puede tener un efecto protector, por lo que se

puede mantener el siguiente esquema de tratamiento:
100 mg i.v. cada 3 horas durante 48 horas y cada 6 horas durante las proximas 48 horas.
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La hemodiélisis no parece ser eficaz en la eliminacion de este medicamento.
En base al perfil farmacocinético, es de esperar que el nivel elevado permanezcadurante al menos 72
horas.

Si se ingiere Vinblastina Stada, se deberd administrar una mezcla de carbon activado en agua, por via oral,
junto con un laxante. No se dispone de informacidn sobre el uso de colestiramina en este caso.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Citostéaticos. Alcaloides de la vinca, codigo ATC: LO1CAO01.

Vinblastina pertenece a los alcaloides de la vinca, se une a la tubulina y altera la funcion microtubular,
evitando la polimerizacion e induciendo la despolimerizacién de los microtubulos formados. Esto interfiere
con la reorganizacion normal de los microtlbulos requerida para la interfase y la mitosis. Ademas de la
detencidn de la mitosis los alcaloides de la vinca parecen ser citotdxicos para las células no proliferativas
en la fase G1-S.

Efectos hematoldgicos: en clinica, la leucopenia es un efecto esperado del sulfato de vinblastina y el
recuento de leucocitos es una guia importante en el tratamiento con este medicamento. En general, quanto
mas alta sea la dosis de sulfato de vinblastina, mas intensa y mas prolongada sera la leucopenia.

Después del tratamiento con sulfato de vinblastina, la cifra de leucocitos puede alcanzar los valores mas
bajos entre los 5 y 10 dias después del Gltimo dia en que se administré el medicamento. A partir de
entonces, la cifra de leucocitos aumenta con bastante rapidez y por lo general, se normaliza posteriormente
entre 7 a 14 dias. Con las dosis mas bajas utilizadas en terapia de mantenimiento la leucopenia puede no ser
un problema. Aunque vinblastina no suele reducir significativamente el nimero de plaquetas, en ocasiones
puede dar lugar a trombocitopenia grave, aungue con menos frecuencia gque otros farmacos citotdxicos.

En pacientes con depresion de la médula 6sea debido a radioterapia o tratamiento con otros agentes
anticancerigenos pueden presentar trombocitopenia (menos de 200 000 plaquetas por mm3). Cuando el
paciente no ha recibido tratamiento con otros quimioterapicos o radiacion, rara vez se observa una
trombocitopenia por debajo de 200.000/mm3, aun cuando el sulfato de vinblastina pueda estar produciendo
una leucopenia significativa. Normalmente, a los pocos dias se produce la recuperacion rapida del estado
de trombocitopenia. El efecto del sulfato de vinblastina sobre la cifra de hematies y hemoglobina por lo
general es poco significativo cuando el cuadro no esta afectado por otro tratamiento.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Vinblastina tiene un gran volumen de distribucion, que puede ser 3,27 I/kg. Estudios en ratas mostraron que
las concentraciones mas altas de radioactividad en pulmones, higado, bazo y rifiones se produjeron a las 2
horas después de la inyeccion de vinblastina radiomarcada. Vinblastina se une principalmente a las
proteinas séricas (> 99%). Vinblastina se metaboliza a diacetil vinblastina activa.

Vinblastina muestra una reduccion en la concentracion sérica después de una inyeccion intravenosa rapida
en tres fases (con gran variabilidad inter e intra-individuales):

-Una répida caida en la concentracion (fase alfa de 4 minutos de vida media).
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-Una fase intermedia relativamente corta (fase beta de 1,6 horas de vida media)
-Fase final principal prolongada (fase gamma, vida media de 25 horas con un rango 17-31 horas).

Dado que la principal via de eliminacion es biliar, una excrecion anormal de la bilis puede aumentar la
toxicidad de este farmaco. Después de la inyeccion de vinblastina radiomarcada en los pacientes, el 10% de
la radioactividad se encuentra de nuevo en heces, el 14% en la orina, no se hallé el resto de la actividad. El
aclaramiento sistémico es de 0,74 1/ kg / h.

Vinblastina apenas atraviesa la barrera hemato-enceféalica y no aparece en el liquido cefalorraquideo tras la

administracion intravenosa de concentraciones terapéuticas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad reproductiva en animales mostraron efectos adversos sobre la fertilidad y
toxicidad embrionaria. Estudios de toxicidad crénica mostraron una inhibicion de la espermatogénesis y
toxicidad gastrointestinal. Varias pruebas de genotoxicidad han demostrado que la vinblastina puede
inducir alteraciones cromosémicas, microntcleos y poliploidia. Vinblastina pueden ser carcinogénica.
Otros datos preclinicos no proporcionan informacion adicional relevante a la descrita en las secciones
clinicas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Durante la fabricacion se puede haber utilizado acido sulfirico y/o hidréxido sodico para ajustar el pH de la
solucion.

6.2. Incompatibilidades

El sulfato de vinblastina no se debe diluir con soluciones que modifiquen el pH fuera de los limites de 3,5y
5. No debe mezclarse en el mismo recipiente ninguna otra sustancia quimica, excepto las que se detallan en
la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

Tres afios.
Estabilidad tras la reconstitucion: después de hacer una solucién de acuerdo con lo que se indica en la

seccion 4.2 Posologia y forma de administracion y de haber extraido del vial una porcién de la misma, el
resto de la solucién podra conservarse en nevera durante 28 dias, sin pérdida significativa de potencia. Ver
también seccion 6.4 Precauciones especiales de conservacion.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Viales cerrados: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar
Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3

No es necesario usar disolventes que contengan conservantes si las porciones sobrantes se desechan
inmediatamente. Las soluciones que contienen conservante y que no han sido usadas deben mantenerse en
nevera.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Vinblastina Stada 10 mg se presenta en vial de vidrio conteniendo 10 mg de sulfato de vinblastina, con
tapon de goma y cépsula de aluminio, protegida por una cubierta de plastico. Cada envase contiene un vial.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Administracion
Vinblastina 10 mg solamente puede ser administrada por un médico o bajo la supervisién de un médico
cualificado que tenga experiencia  en el manejo de farmacos citotoxicos.

Preparacion
Los citostaticos destinados a la administracion deben ser manipulados exclusivamente por personal

profesional, formado en el manejo seguro de la preparacion.

La reconstitucion del polvo y el trasvase en jeringas solo puede tener lugar en un éarea designada.
El personal que lleve a cabo estas operaciones debera estar debidamente protegido con ropa protectora,
guantes y gafas protectoras.

Las mujeres embarazadas no deben entrar en contacto con medicamentos citotoxicos.

Para preparar una solucion de 1 mg / ml de vinblastina se afiaden 10 ml de solucién salina normal o glucosa
al 5 % en agua (ambas con o sin conservantes) a los 10 mg de vinblastina del vial. La sustancia se disuelve
de inmediato de forma limpida. No se recomienda el uso de otros disolventes. La sustancia se disuelve de
inmediato de forma limpida. No se recomienda el uso de otros disolventes. Cuando se desee una dilucién
posterior debe tenerse en cuenta que cantidades de disolventes superiores a 100 ml o periodos de infusion
superiores a 30 minutos incrementan el riesgo de irritaciones venosas y extravasacion.

Vinblastina 10 mg no debe mezclarse con otros medicamentos en un mismo recipiente.

Contaminacion

En caso de contacto con la piel o los ojos se debe lavar la zona afectada con una cantidad suficiente de agua
o suero fisioldgico. Se puede aplicar una crema refrescante sensacion transitoria de quemazén en la piel. En
caso de afectacion ocular es necesaria la intervencion médica.

En el caso de vertidos el personal debe ponerse guantes y lavar el material derramado con una esponja, que
se mantiene en un area separada para este fin. Enjuagar el area dos veces con agua. Introducir todas las
soluciones 'y las esponjas en la bolsa de plastico designada 'y  sellarla.

Lavar las heces y el vomito con cuidado.

Eliminacion

Jeringas, recipientes, materiales absorbentes, soluciones y cualquier otro material contaminado se debe
desechar en una bolsa de pléstico gruesa u otro tipo de contenedor impermeable e incinerarse.
La eliminacion de cualquier material no utilizado, contenedores dafiados o viales se realizard de acuerdo a
los requerimientos locales para agentes citostaticos.

Compatibilidades:
Cloruro sodico al 0,9%,
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Alcohol bencilico al 0,9%
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