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Mutagenicidad
Las pruebas de laboratorio in vitro e in vivo no han logrado demostrar en forma concluyente que

este producto sea mutagénico. La fertilidad después del tratamiento con sulfato de vincristina solo
para la enfermedad maligna no ha sido estudiada en humanos. Reportes clinicos tanto de pacientes
de sexo masculino como de pacientes de sexo femenino que recibieron quimioterapia con agentes
multiples que incluy sulfato de vincristina, indican que pueden ocurrir azoospermia y amenorrea
en pacientes postpuberales. Cuando se administra el mismo tratamiento a pacientes prepuberales,
es mucho menos probable que cause azoospermia y amenorrea permanentes.

4.5 Interacciones con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccion

Fenitoina: Se ha reportado que la administracion oral o intravenosa simultanea de combinaciones
de fenitoina y quimioterapia antineoplasica que incluyen sulfato de vineristina, reducen los niveles
sanguineos del anticonvulsivante y aumentan la actividad convulsiva. Aunque no se ha establecido
la contribucion de los alcaloides de la vinca, podrian requerirse ajustes de la dosis de fenitoina en
base al monitoreo sanguineo sucesivo cuando se utiliza en combinacion con sulfato de vincristina.

I-asparaginasa: Cuando el sulfato de vincristina se utiliza en combinacion con L-asparaginasa.

debe administrarse 12 a 24 horas antes de la administracion de la enzima a fin de reducir al minimo
la toxicidad, ya que la administracion de L-asparaginasa en primer lugar puede reducir la
depuracion hepatica del sulfato de vincristina.

Radioterapia: Cuando la quimioterapia se administra conjuntamente con radioterapia, el uso del
sulfato de vincristina debe retrasarse hasta que la radioterapia haya concluido.

Mitomicina-C: Véase la seccion 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Uso.

Respiratorias.

Inhibidores/inductores de CYP 3A4: Debe tenerse precaucion en los pacientes que toman en forma

concomitante medicamentos conocidos por inhibir/inducir el metabolismo de medicamentos por
las isoenzimas hepaticas del citocromo P450 de la subfamilia del CYP 3A o en los pacientes con
disfuncion hepatica (véase la seccion 4.2 Posologia y Método de Administracion, Uso en la
disfuncion Hepdtica). Se ha reportado que la administracion concomitante de sulfato de vincristina
con itraconazol o fluconazol (inhibidores conocidos de la misma via metabolica) causa un inicio
mas temprano y/o un aumento de la severidad de los efectos secundarios neuromusculares:
inductores como la Hierba de San Juan deben administrarse con precaucion.
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Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo. voriconazol puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los alcaloides de la vinca, incluyendo al sulfato de vincristina, y puede conducir a
neurotoxicidad. Por lo tanto, se recomienda considerar un ajuste de la dosis de sulfato de
vincristina.

4.6  Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Sulfato de vincristina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
aunque no hay estudios adecuados y bien controlados. En varias especies animales, el sulfato de
vineristina puede inducir efectos teratogénicos, asi como embrioletalidad con dosis que son no
toxicas para la hembra prefiada. Debe advertirsele a las mujeres con potencial para concebir que
eviten quedar embarazadas mientras estén recibiendo sulfato de vineristina. Si se utiliza sulfato de
vincristina durante el embarazo, o si la paciente se embaraza al estar recibiendo este medicamento.
deberd informérsele acerca del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No se sabe si el sulfato de vincristina se excreta en la leche materna en humanos, Debido al
potencial de reacciones adversas severas debidas al sulfato de vincristina en bebés lactantes. debe
advertirsele a la madre que se abstenga de amamantar mientras esté recibiendo la terapia de
vineristina.

4.7 Efectos Sobre la Capacidad Para Conducir y Utilizar Maquinaria

No se ha evaluado sistematicamente el efecto del sulfato de vincristina sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria.

4.8 Efectos Indeseables
En general, las reacciones adversas son reversibles y se relacionan con la dosis y con las dosis
acumulativas. No se recomienda el uso de cantidades pequenas de sulfato de vincristina

diariamente durante periodos largos. La reaccion adversa mas comun es alopecia: las reacciones
adversas mas problematicas son de origen neuromuscular.
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Cuando se emplean dosis semanales unicas del medicamento, las reacciones adversas de
granulocitopenia, dolor neuritico y estrefiimiento generalmente son de corta duracion (esto es.
menos de 7 dias). Cuando la dosis se reduce, estas reacciones pueden disminuir o desaparecer.
Parecen aumentar cuando la cantidad calculada del medicamento se administra en dosis divididas.
Otras reacciones adversas, tales como alopecia, pérdida sensitiva, parestesia, dificultad para
caminar, marcha precipitada, pérdida de los reflejos de los tendones profundos y debilitamiento
muscular pueden persistir por lo menos mientras contintie la terapia. La disfuncion sensitivomotora
generalizada puede volverse progresivamente mas severa con el tratamiento continuo. En la
mayoria de los casos, desaparecen hacia la sexta semana, aproximadamente, después de la
suspension del tratamiento, pero las dificultades neuromusculares pueden persistir durante
periodos prolongados en algunos pacientes. Puede haber recrecimiento del pelo mientras continta
la terapia de mantenimiento.

Las reacciones adversas reportadas estan listadas abajo segun la clasificacion por sistema de
organos MEDRA (del inglés Medical Dictionary for Regulatory Activities) y por frecuencia.

[as frecuencias se definen como: Muy frecuente (=1/10; >210%), Frecuente (=1/100 a <1/10;: =1%
a <10%). Infrecuente (>1/1000 a <1/100: > 0,1% a <1%). Rara (>1/10000 a <1/1000: 20.01% a
<0,1%), Muy Rara (<1/10000: <0,01%). y Frecuencia Desconocida (no puede ser estimada a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas

Clasificaciéon  por | Muy Frecuente Frecuente | Infrecuente | Rara | Muy | Frecuencia
Sistema de Organos Rara | Desconocida
Trastornos del | Trombocitopenia®, Granulocitopenia
Sistema Sanguineo y | Anemia
Linfético
Trastornos del Reaccion i
Sistema Inmune anafilactica’.
Angioedema®
Trastornos Secrecion 7
Endocrinos inapropiada  de
hormona
antidiurética®
Trastornos del | Hiponatremia Deshidratacion, |
Metabolismo y | Disminucion del Hiperuricemia
Nutricionales apetito
- —
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Trastornos
Sistema Nervioso

del

del
peroneo®,

Paralisis
nervio
Parestesia

Coma

Paralisis.
Convulsion'.
Paralisis
multiples de
nervios
cranecales®,
Pérdida
sensibilidad.

de

Arreflexia.
neuralgia. Dolor
de

salival,

glandula
Lesion
neural,
Nistagmo.
Ataxia,
Trastorno del
equilibrio.
Trastorno de la
marcha, Marco.

Dolor de cabeza

Trastornos Visuales

Ceguera
transitoria.
Atrofia optica”

Trastornos del Oido
[Laberinto

y

Sordera', Vértigo

Trastornos Cardiacos

Infarto al
miocardio/,
Enfermedad
arterial

coronaria’

Trastornos
Vasculares

Hipotension.
Hipertension

Trastornos
Respiratorios.
Toracicos

Mediastinales

Dolor
Orofaringeo

Sindrome de
distrés

respiratorio

—
|

i |

I
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agudo,
Broncoespasmo
Trastornos Estrefiimiento®, ileo Perforacion
Gastrointestinales Dolor abdominal, | paralitico. intestinal,
vomitos, nauseas | Diarrea Necrosis
gastrointestinal.
Ulceracion de la
boca
Trastornos Enfermedad
Hepatobiliares venooclusiva
hepatica™
| Trastornos de la piel | Alopecia Erupcion®
y Tejido Subcutaneo
Trastornos Mialgia, Dolor de | Dolor  de Atrofia
Musculoesqueléticos. | huesos mandibula muscular, Dolor
del Tejido Conectivo en extremidades,
y Huesos Dolor lumbar
Trastornos Renales y Retencion Nefropatia  por
Urinarios urinaria” acido urico,

Poliuria, Disuria,
Vejiga urinaria
atonica

 Trastornos Generales
y Condiciones en cl
Sitio de la
Administracion

Pirexia.
Reaccion en el
sitio de la

inyeccion

Investigaciones

Disminucion  de

peso

remision medular.

quimioterapia.

adrenal, hipotension, y deshidratacion.
d. A menudo limitante de la dosis.

¢. Se manifiesta como dificultad para caminar, marcha precipitada.

a. Si hay trombocitopenia presente al inicio del tratamiento, esta puede mejorar antes de la aparicion de
b. Reportada en pacientes que reciben sulfato de vincristina como parte de un régimen maltiple de

¢. Manifestado por una alta excrecion de sodio en orina en presencia de hiponatremia, enfermedad renal o
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I Frecuentemente con hipertension.

g. Afectando especialmente a los musculos extraoculares y laringeos.
h. Con ceguera.
i. Temporal o permanente.

J. Reportado en asociacion a combinaciones de quimioterapia que incluian sulfato de vincristina

administradas a pacientes previamente tratados con radiacién mediastinal.

k. El estrefimiento puede tomar la forma de impacto del colon superior y durante el examen fisico el recto
pucde encontrase vacio.

. El ileo paralitico puede ocurrir particularmente en nifos. El ileo se revertira por si mismo al descontinuar
la sulfato de vincristina temporalmente y con tratamiento sintomatico.

m. Especialmente en nifios.

n. Otros medicamentos que se conoce causan retencion urinaria (particularmente en ancianos) deben. en lo

posible. ser descontinuadas durante los primeros dias luego de la administracion de sulfato de vincrislina.J

4.9 Sobredosis

Los efectos secundarios después del uso de sulfato de vincristina estan relacionados con la dosis.
En nifios menores de 13 afios de edad. ha ocurrido la muerte después de la administracion de dosis
de sulfato de vincristina que fueron de 10 veces la dosis recomendada para la terapia. Pueden
ocurrir sintomas severos en este grupo de pacientes después de la administracion de dosis de 3 a 4
mg/m’. Puede esperarse que los adultos experimenten sintomas severos después de la
administracion de dosis tnicas de 3 mg/m? o mas. Por lo tanto. después de la administracion de
dosis mds altas de las recomendadas, puede esperarse que los pacientes experimenten efectos
secundarios exagerados.

El cuidado de apoyo debe incluir lo siguiente: (a) prevencion de los efectos secundarios que
resultan del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (esto incluiria la
restriccion de la ingestion de liquidos y quizas la administracion de un diurético que afecte la
funcion del asa de Henle y el tibulo distal); (b) la administracion de anticonvulsivantes: (c) el uso
de enemas o catarticos para prevenir el ileo (en algunos casos, podria ser necesaria la
descompresion del tracto gastrointestinal): (d) monitoreo del sistema cardiovascular: (e)
determinacion de los recuentos sanguineos diarios como una guia en los requerimientos de
transfusion.
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Se ha observado que el dcido folinico tiene un efecto protector en ratones normales a los que s¢
les administraron dosis letales de sulfato de vincristina. Reportes de casos aislados sugieren que el
acido folinico puede ser util en el tratamiento en humanos que han recibido una sobredosis. Un
programa sugerido consiste en administrar 100 mg de acido folinico por via intravenosa cada 3
horas durante 24 horas, y luego cada 6 horas durante por lo menos 48 horas. Se pronostica que los
niveles tisulares de sulfato de vincristina permaneceran significativamente elevados durante por lo
menos 72 horas. El tratamiento con écido folinico no elimina la necesidad de las medidas de apoyo
mencionadas arriba.

Debido a que en el dializado aparecen sélo cantidades muy pequenas del medicamento. es
improbable que la hemodialisis sea util en casos de sobredosis.

No hay datos clinicos publicados sobre las consecuencias de la ingesta oral de sulfato de
vincristina. En caso de ingesta oral, el estomago debe evacuarse. seguido de la administracion oral

de carbon activado y un catértico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinimicas
Citotoxicas — El sulfato de vineristina es un medicamento antineoplasico.

[l sulfato de vineristina actiia uniéndose a la proteina tubulina en los microtubulos, que es esencial
para la formacion de husos en las células de division rapida. Estos husos separan los cromosomas
en la mitosis. Por lo tanto, el sulfato de vincristina inhibe el 4cido nucleico y la sintesis de proteinas
en estas células. La division celular se detiene en la metafase. En ausencia de un huso mitdtico
intacto. los cromosomas se dispersan a lo largo del citoplasma celular, o se agregan ¢n formaciones
inusuales, como estrellas. La incapacidad de los cromosomas para Segregarse correctamente
conduce a la muerte celular.

El sitio de unién de la tubulina para el sulfato de vincristina es el mismo que ocupan olros
alcaloides de la vinca, pero distinto del de otros alcaloides que se unen a la tubulina, como la
colchicina y la podofilotoxina. Se requieren sélo concentraciones diminutas de sulfato de
vineristina (<0.1 mol) para la inhibicion de la tubulina.
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5.2 Propiedades Farmacocinéticas

El sulfato de vincristina debe administrarse por inyeccion o perfusion intravenosa, ya que cs
inactivo por via oral. Hay mucha variacién en su farmacocinética entre distintos individuos: no
hay una clara relacion proporcional con la dosis. Los estudios farmacocinéticos en pacientes con
cancer han mostrado un patrén de deterioro sérico trifasico después de la inyeccion intravenosa
rapida. Las vidas medias inicial. media y terminal son de 5 minutos. 2.3 horas y 85 horas.
respectivamente: sin embargo. el margen de la vida media terminal en humanos eside 19.a 155
horas. El higado es el principal 6rgano excretor en humanos y animales: aproximadamente el 80%
de una dosis de sulfato de vincristina inyectada aparece en las heces. y el 10 a 20% puede
encontrarse en la orina. Dentro de un periodo de 15 a 30 minutos después de la inyeccion. mas del
90% del medicamento se distribuye de la sangre a los tejidos, en donde permanece estrechamente.
pero no irreversiblemente, unido. El sulfato de vincristina penetra la Barrera Hematoencefalica
muy pobremente.

5.3 Datos de Seguridad Preclinica
La LDso de sulfato de vincristina en ratones es de 4.7 mg/kg (IP) y de 3 mg/kg (iv). En ratas ip, la
LDso es de 1.2 mg/kg. En ratones criados. tratados con una sola inyeccién ip de 0.25 a 0.35 mg/keg.
cl sulfato de vincristina el dia 9 del embarazo mostré indices de reabsorcion fetal de 49% a 57%
(control: 6%) y el 32% a 66% de los fetos que sobrevivieron mostraron malformaciones. Ni las
pruebas in vivo ni las pruebas in vitro han logrado demostrar en forma concluyente que el sulfato
de vincristina sea mutagénico.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de Excipientes
Manitol. Agua para Inyectables c.s.
6.2  Incompatibilidades
El sulfato de vineristina nunca debe mezclarse con ningln otro medicamento, y no debe diluirse

en soluciones que aumenten o reduzcan el pH fuera del limite de 3.5 a 5.5. No debe mezclarse con
ninguna substancia distinta a solucion salina normal o glucosa en agua.
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6.3 Periodo de Almacenamiento.

24 meses

6.4  Precauciones Especiales para su Almacenamiento

Refrigerado, 2-8°C. protegido de la luz

6.5 Naturaleza y Contenido de Envase

Estuche de cartulina impreso que contiene frasco ampolla de polipropileno, tapon de goma y sello
de aluminio, con un disco de polipropileno, etiquetado, conteniendo solucion.

Caja de cartulina impresa, que contiene frasco ampolla de propileno, etiquetado, conteniendo

solucion.

6.6  Instrucciones de Uso y Manejo.

Guia para el manejo seguro de agentes antineopldsicos: Las preparaciones citotoxicas no deben
ser manejadas por mujeres del personal que estén embarazadas.

«  El medicamento debe ser reconstituido por personal capacitado. Esto debe llevarse a cabo en un
area designada. La superficie de trabajo debe cubrirse con papel absorbente desechable reforzado
con plastico.

= Deben usarse guantes, méascaras y ropa de proteccion adecuados.

«  Deben tomarse precauciones para evitar que el medicamento entre en contacto con los 0jos
accidentalmente. Si llegara a ocurrir contaminacion accidental, esta podria resultar en irritacion
severa (o si el medicamento se administré bajo presion. puede ocurrir incluso ulceracion corneal).
Si ocurre contaminacion, los ojos deben lavarse muy bien con agua de inmediato.

«  Deben usarse adaptadores Luer-lock en todas las jeringas y equipos. Se recomienda el uso de

jeringas de diametro grande para reducir al minimo la presion y la posible formacion de aerosoles.
Esta tltima puede reducirse mediante el uso de una aguja de ventilacion.
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* Nodebe anadirse liquido adicional al frasco ampolla antes de retirar la dosis. La solucion de sulfato
de vincristina debe retirarse introduciéndola en una Jeringa de precision, midiendo la dosis
cuidadosamente. No debe afadirse liquido adicional al frasco ampolla en un intento por vaciarlo
completamente.

* Deben tenerse el cuidado y la precaucion adecuados en la disposicién de los articulos (jeringas.
agujas, etc.) empleados para reconstituir los medicamentos citotoxicos.

* Siempre que la solucion y el contenedor lo permitan, los farmacos parenterales deben

inspeccionarse visualmente para detectar cualquier particula o coloracion anormal antes de la
administracion.

Documento referencia utilizado para la actualizacién: CDS version 4.0

Pfizer Chile S.A.
Departamento Médico
Teléfono: 2-22412035
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