Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Vinblastin STADA 10 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Vinblastinsulfat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
WeilRes Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Nach Zugabe von physiologischer Kochsalzlésung erhalt man eine Lésung mit
einem pH-Wert von 3,5 - 5.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch in

Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur Behandlung

der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

e maligne Non-Hodgkin Lymphome,

e Morbus Hodgkin,

o fortgeschrittenes Hodenkarzinom,

¢ rezidivierendes oder metastasierendes Mammakarzinom (wenn eine
Behandlung mit Anthracyclin nicht erfolgreich war),

e Langerhans-Zell-Histiozytosis (Histiozytosis X).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel darf nur intravents angewendet werden. Die Anwendung

sollte ausschlief3lich durch Personen erfolgen, die Gber Erfahrung in der
Anwendung von Vinblastinsulfat verflgen.

TODLICH BEI ANDEREN VERABREICHUNGSARTEN.
NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG.

Im Falle einer falschlicherweise intrathekalen Anwendung siehe Abschnitt
4.4

Hinweise zur Anwendung/Handhabung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.6.




Vor jeder Anwendung ist eine Bestimmung der Neutrophilenzahl erforderlich.

Dosierung

Anfangsdosis

Erwachsene

Es ist sinnvoll, die Behandlung mit einer Einzeldosis von 0,1 mg/kg (3,7 mg/m?)
I.v. einmal wochentlich zu beginnen und anschliel3end die Leukozytenzahl zu
bestimmen, um Aufschluss Uber die Empfindlichkeit des Patienten gegenuber
dem Arzneimittel zu gewinnen.

Kinder und Jugendliche

Es ist sinnvoll, die Behandlung mit einer Einzeldosis von 2,5 mg/m? i.v. zu
beginnen und anschlie3end die Leukozytenzahl zu bestimmen, um Aufschluss
uber die Empfindlichkeit des Patienten gegenuber dem Arzneimittel zu
gewinnen.

Erhaltungsdosis

Vinblastinsulfat ruft eine Leukopenie unterschiedlichen Grades hervor. Deshalb
wird empfohlen, das Arzneimittel nicht haufiger als einmal innerhalb von sieben
Tagen anzuwenden. Die tagliche Gabe niedriger Vinblastinsulfat-Dosen wird
nicht empfohlen, auch wenn dabei insgesamt die empfohlene Wochendosis
verabreicht wird, da Haufigkeit und Schweregrad der toxischen Wirkungen
zunehmen kénnen. Die Anfangsdosis kann bei Erwachsenen pro Woche um
0,05 mg/kg (oder 1,8 mg/m?) und bei Kindern und Jugendlichen um 1,25 mg/m?
gesteigert werden. Die Uibliche Dosis betragt 5,5 - 7,5 mg/m?, wobei sich die
durchschnittliche Dosis fuir Erwachsene auf 0,15 - 0,2 mg/kg oder 4 - 6 mg/m?
belauft. Nach Erreichen dieser Hochstdosis, unter der die Leukozytenzahl auf
etwa 3.000/mm? abfallt, sollte keine weitere Dosissteigerung erfolgen. Bei
manchen Patienten flihren bereits 0,1 mg/kg (oder 3,7 mg/m?) zu Leukopenie,
andere benotigen mehr als 0,3 mg/kg (oder 11,1 mg/m?) und in sehr seltenen
Fallen 0,5 mg/kg (18,5 mg/m?). Bei den meisten Patienten liegt die
wochentliche Dosis jedoch zwischen 0,15 und 0,2 mg/kg. Nach Bestimmung
der Vinblastinsulfat-Dosis, die eine Leukopenie des oben erwdhnten Grads
hervorruft, sollte die nachst niedrige Dosis in wochentlichem Abstand als
Erhaltungsdosis verabreicht werden. Somit erhalt der Patient die hochste Dosis,
die noch keine Leukopenie verursacht. Die Hochstdosis fur Erwachsene betragt
0,5 mg/kg (oder 18,5 mg/m?). Die ubliche Dosis fir Kinder und Jugendliche
betragt 7,5 mg/m?; bei Anwendung als Monotherapie sind 12,5 mg/m?
angewendet worden.

Die nachste Dosis von Vinblastinsulfat darf erst nach einem Anstieg der
Leukozytenzahl auf mindestens 4.000/mm?3 angewendet werden, auch wenn
das Dosierungsintervall von sieben Tagen bereits verstrichen ist. In manchen
Fallen ist bereits vor Eintreten der leukopenischen Wirkung eine onkolytische
Aktivitat zu beobachten; eine weitere Dosissteigerung ist dann nicht mehr
erforderlich. Fur eine Erhaltungstherapie von unbestimmter Dauer sollte die
hdchste Dosis gewéhlt werden, die im Abstand von sieben bis vierzehn Tagen
ambulant verabreicht werden kann, ohne dass die Leukozytenzahl geféahrlich
absinkt.

Dosierung bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung




Wenn am ersten Behandlungstag eine eingeschrankte Leberfunktion vorliegt,
sind in Abhangigkeit von der Bilirubinkonzentration folgende Vinblastinsulfat-
Dosen zu wahlen: 100% bei <25 pmol/l (oder <1,5 mg/dl) und 50% bei 25 - 50
pmol/l (oder <1,5 - 3,0 mg/dl). Bei einem Bilirubinwert >50 umol/l (oder >3
mg/dl) sollte Vinblastinsulfat nicht angewendet werden.

Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Da Metabolisierung und Ausscheidung vorwiegend auf hepatischem Weg
erfolgen, ist fur Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kombinationstherapie

Bei Anwendung in Kombinationsregimen kénnen die Dosen und
Dosierungsintervalle von den oben aufgefihrten Angaben zur wéchentlichen
Standarddosierung abweichen. Zur korrekten Dosierung in
Kombinationsregimen wird auf die einschlagige medizinische Literatur
verwiesen.

Art der Anwendung

Vinblastinsulfat darf ausschlie3lich intravends und nicht intramuskular, subkutan
oder intrathekal angewendet werden.

Die intrathekale Gabe hat todliche neurotoxische Wirkungen zur Folge
und ist daher kontraindiziert.

Die bendtigte Dosis von Vinblastinsulfat kann entweder in den Schlauch einer
laufenden intravendsen Infusion oder direkt in die Vene injiziert werden. Die
letztgenannte Anwendungsmethode eignet sich besonders fir die ambulante
Behandlung der Patienten. Die Injektion kann innerhalb von etwa 1 Minute
durchgefuihrt werden, sofern die Kantle einwandfrei in der Vene liegt und eine
paravasale Injektion unterbleibt, die Zellulitis oder Phlebitis hervorrufen kann.
Um einer Paravasation von Vinblastinsulfat vorzubeugen, empfiehlt es sich,
vendses Blut in Kandle und Spritze vor dem Zurtickziehen der Kandle zu
aspirieren. Bei Auftreten eines Paravasats ist die Injektion unverzuglich
abzubrechen und die restliche Dosis gegebenenfalls in eine andere Vene zu
verabreichen. Wegen eines erhdhten Risikos von Reizerscheinungen sollte
Vinblastinsulfat nicht in grof3en Losungsmittelmengen (z.B. 100 - 250 ml)
verdunnt und nicht als langsame Infusion (tber 30 - 60 Minuten oder langer)
gegeben werden. In Zusammenhang mit dem erh6hten Thromboserisiko wird
davon abgeraten, Vinblastinsulfat in eine Extremitat zu verabreichen, in der die
Durchblutung gestort ist oder eine Neigung zu Durchblutungsstérungen, z.B.
durch Kompression oder Invasion durch den Tumor, Phlebitis oder Varizen,
besteht.

Im Falle einer Rekonstitution wird Vinblastinsulfat in einem anderen Behéltnis
als der Original-Durchstechflasche aus Glas bereitgestellt, z.B. in einer Spritze.
In einem solchen Fall erscheint auf der Umverpackung die Aufschrift ,Nur zur
intravendsen Anwendung®.

4.3 Gegenanzeigen



e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, ein anderes Vinca-Alkaloid oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

e Leukopenie, die nicht in Zusammenhang mit dem Tumor steht,

e schwere unkontrollierte Infektion. Derartige Infektionen missen vor der
Anwendung von Vinblastinsulfat durch antiseptische oder antibiotische
Behandlung unter Kontrolle gebracht werden.

¢ intrathekale Anwendung von Vinblastinsulfat,

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiur die
Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur unter strenger Aufsicht eines Facharztes fur
Onkologie angewendet werden, vorzugsweise in Krankenhausern, die tber
Erfahrung mit onkologischen Therapien verfugen.

Spritzen, die dieses Arzneimittel enthalten, sind mit der Aufschrift , TODLICH
BEI ANDEREN ARTEN DER ANWENDUNG. NUR ZUR INTRAVENOSEN
ANWENDUNG" zu versehen.

Auf Rezeptur bereitgestellte Spritzen, die dieses Arzneimittel enthalten, missen
mit einer Umverpackung mit der Aufschrift , UMVERPACKUNG NICHT VOR
DEM MOMENT DER INJEKTION ENTFERNEN. TODLICH BEI ANDEREN
ARTEN DER ANWENDUNG. NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG.*
bereitgestellt werden.

Vinblastinsulfat darf ausschlielich intravends verabreicht werden. Eine
intrathekale Gabe hat todliche neurotoxische Wirkungen zur Folge.

Falls nach einer Verabreichung von Vinblastinsulfat Leukopenie mit einer
Leukozytenzahl von weniger als 2.000/mm? auftritt, ist der Patient auf
Anzeichen einer Infektion engmaschig zu Uberwachen, bis die Leukozytenzahl
wieder auf normale Werte angestiegen ist. In der Folge einer Therapie mit
Vinblastinsulfat ist finf bis zehn Tage nach der letzten Anwendung mit dem
Nadir der Granulozytenzahl zu rechnen. Die Wiederherstellung der Zahl der
Granulozyten erfolgt anschlie3end recht schnell und ist gewdhnlich innerhalb
von weiteren 7 - 14 Tagen abgeschlossen. Patienten mit Hautgeschwiiren
sowie kachektische oder geriatrische Patienten zeigen erh6hte Anfalligkeit far
die Auswirkungen einer Leukopenie, die durch Vinblastinsulfat ausgelost wird.
Deshalb wird von der Anwendung von Vinblastinsulfat bei diesen
Patientengruppen ausdricklich abgeraten. Bei Patienten mit einer
Knochenmarkinfiltration durch Tumorzellen kann nach der Anwendung von
Vinblastinsulfat eine verstarkte Knochenmarksuppression auftreten.

Obwohl die Thrombozytenzahl unter Behandlung mit Vinblastinsulfat
normalerweise nicht signifikant absinkt, kann bei Patienten, deren
Knochenmark vor kurzem durch Strahlentherapie oder andere Onkolytika
geschadigt wurde, eine Thrombozytopenie (weniger als 150.000
Thrombozyten/mm?3) auftreten. Sofern zuvor keine andere Chemotherapie oder
Bestrahlung verabreicht wurde, kommt es nur selten zu einem Rickgang der
Thrombozytenzahl auf Werte unterhalb 150.000/mm?3, selbst wenn



Vinblastinsulfat eine signifikante Granulozytopenie verursacht. Eine schnelle
Erholung von der Thrombozytopenie innerhalb weniger Tage ist die Regel.

Die Wirkung von Vinblastinsulfat auf die Erythrozytenzahl und den
Hamoglobinspiegel ist normalerweise unbedeutend, sofern keine anderen
Behandlungen komplizierend hinzukommen.

Stomatitis und neurologische Toxizitat sind zwar nicht haufig oder von Dauer,
konnen den Patienten aber erheblich beeintrachtigen.

Die langfristige tagliche Gabe niedriger Dosen von Vinblastinsulfat wird nicht
empfohlen, auch wenn die wochentliche Gesamtmenge der empfohlenen
Dosierung entsprache. Es ist sehr wichtig, das vorgeschriebene
Dosierungsschema genau einzuhalten. Die auf sieben Tagesdosen verteilte
Verabreichung eines Mehrfachen der empfohlenen Wochendosis Uber langere
Zeit kann zu Krampfen, schweren Dauerschaden am Zentralnervensystem und
sogar zu Todesfallen fuhren.

Manner und Frauen sollten wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung
empfangnisverhitende MalRhahmen ergreifen (siehe Abschnitt 4.6).

Zurzeit liegt kein Hinweis daflr vor, dass Vinblastinsulfat beim Menschen
karzinogene Wirkungen hat, obwohl einige Patienten nach Bestrahlung und
Anwendung von Vinblastinsulfat in Kombination mit alkylierenden Wirkstoffen
an Leukamie erkrankt sind. Obwohl es bis heute kein Indiz flr eine mutagene
Potenz von Vinblastinsulfat gibt, ist bei der Anwendung von Vinblastinsulfat wie
bei allen Zytostatika Vorsicht geboten.

Nach der Anwendung von Vinca-Alkaloiden sind akute Dyspnoe und schwere
Bronchospasmen aufgetreten. Solche Reaktionen wurden haufiger berichtet,
wenn Vinblastinsulfat in Kombination mit Mitomycin C angewendet wurde.
Insbesondere bei Patienten mit anamnestisch bekannter pulmonaler
Dysfunktion kann eine aggressive Therapie erforderlich sein.

Derartige Reaktionen kénnen binnen weniger Minuten oder bis zu mehrere
Stunden nach der Injektion von Vinblastinsulfat beziehungsweise bis zu 2
Wochen nach der Verabreichung von Mitomycin auftreten. Die meisten
Patienten erholen sich nach Behandlung mit Bronchodilatatoren,
Kortikosteroiden und Sauerstoff vollstandig. Dennoch ist es bei einigen
Patienten zur Entwicklung einer fortschreitenden Dyspnoe gekommen, die eine
dauerhafte Anwendung von Kortikosteroiden notwendig machte. Vinblastinsulfat
darf in diesem Fall nicht mehr angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist Vorsicht geboten, da mit einer
verzogerten Ausscheidung und der Notwendigkeit einer Dosisanpassung zu
rechnen ist (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung ist Vorsicht geboten.
Die gleichzeitige Anwendung dieses Arzneimittels mit abgeschwéchten

Lebendimpfstoffen, Phenytoin und ltraconazol wird generell nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).



Es wird eine engmaschige Uberwachung des peripheren Nervensystems
empfohlen, um eine Dosisanpassung zu ermdglichen.

Wahrend der Remissionseinleitung bei Lymphomen kann es zu einer Erh6hung
der Harnsaurespiegel im Serum kommen; daher sollte die Serumharnséure
Uberwacht oder es sollten geeignete MalRhahmen getroffen werden.

Wahrend der Behandlung mit Vinblastinsulfat ist eine intensive
Sonnenlichtexposition zu vermeiden.

Es muss darauf geachtet werden, dass Vinblastinsulfat nicht mit den Augen in
Kontakt geréat.

Bei alteren Patienten kann eine bestehende orthostatische Hypotonie verstarkt
werden.

Bei Verdacht auf inadaquate ADH-Sekretion sollten die Elektrolytspiegel im
Serum und die Flussigkeitsbilanz tberwacht werden.

Es ist moglich, dass wahrend einer Behandlung mit Vinblastinsulfat eine
Obstipation als Nebenwirkung auftritt, die gut auf die Gblichen Malinahmen, wie
Anwendung von Einlaufen oder Laxantien, anspricht. Die Obstipation kann im
oberen Kolon lokalisiert sein, so dass das Rektum bei physischer Untersuchung
leer vorgefunden wird. Eine Réntgenaufnahme des Abdomens hilft, diese
Situation darzustellen. Fir Patienten, die hohe Dosen von Vinblastinsulfat
erhalten, wird eine routinemafige Prophylaxe der Obstipation empfohlen.

VorsichtsmalRRnahmen bei Verabreichung und Rekonstitution

Wird bei der Auflosung und/oder Verabreichung Losung verschiittet, so besteht
das Risiko einer Schadigung der Haut oder der Kornea. In solchen Fallen muss
sofort mit reichlich Wasser gespiilt werden. Bei der Zubereitung und
Anwendung sind geeignete VorsichtsmalRnahmen fur den Umgang mit
zytostatischen Wirkstoffen zu treffen, wie das Tragen von Schutzhandschuhen,
Gesichtsmaske und Schutzbrille.

Eine Paravasation muss vermieden werden. Ein Ubertritt des Arzneimittels
wéahrend der intravendsen Verabreichung in das umliegende Gewebe kann
starke Reizerscheinungen hervorrufen. Die Injektion ist unverziglich
abzubrechen und die restliche Dosis gegebenenfalls in eine andere Vene zu
verabreichen.

Nach Auftreten einer Paravasation wurde durch lokale Injektion von
Hyaluronidase und Applikation moderater Warme im Paravasatbereich
versucht, das Arzneimittel zu verteilen und die Beschwerden sowie die
Entwicklung von Zellulitis und Phlebitis so weit wie moglich zu begrenzen.

Intrathekale Verabreichung von Vinblastinsulfat hat todliche
neurotoxische Wirkungen zur Folge.

Nach einer versehentlichen intrathekalen Verabreichung von Vinblastinsulfat
wird die im Folgenden beschriebene Behandlung empfohlen. Bei einem



Erwachsenen konnte die progressive Paralyse nach intrathekaler
Verabreichung des verwandten Vinca-Alkaloids Vincristinsulfat mit Hilfe der
folgenden Behandlung aufgehalten werden. Die Behandlung muss unverztiglich
begonnen werden.

1. Lumbal wurde so viel Spinalflissigkeit entfernt, wie es unter Wahrung der
Sicherheit mdglich war.

2. Der Subarachnoidalraum wurde durch kontinuierliche Infusion tber einen in
einem lateralen Hirnventrikel liegenden Katheter mit 150 ml Ringer-Laktat-
Ldsung pro Stunde gespiilt. Die Flussigkeit wurde tber einen lumbalen
Zugang entfernt.

3. Sobald frisch gefrorenes Plasma zur Verfigung stand, wurden 25 ml Plasma
mit 1 Liter Ringer-Laktat-Losung verdinnt und durch den zerebralen
Ventrikelkatheter mit einer Geschwindigkeit von 75 ml pro Stunde infundiert.
Die Flussigkeit wurde wiederum durch den lumbalen Zugang entfernt. Die
Infusionsgeschwindigkeit wurde so angepasst, dass in der Spinalflussigkeit
ein Proteinspiegel von 150 mg/ml aufrechterhalten blieb. Nun wurde die
Behandlung ab Schritt 3 mit nochmaliger Gabe von einem Liter verdiinnten
frisch gefrorenen Plasmas wiederholt.

4. 10 g Glutaminsaure wurden uber einen Zeitraum von 24 Stunden intravenos
verabreicht, gefolgt von 500 mg oral dreimal taglich Gber 1 Monat oder bis
zur Stabilisierung der neurologischen Funktion. Welche Rolle die
Glutaminsaure in dieser Behandlung spielt, ist unklar; inre Anwendung ist
moglicherweise nicht essenziell.

5. Folinsédure wurde intravends als Bolus von 100 mg angewendet und
anschlieRend Uber 24 Stunden mit einer Geschwindigkeit von 25 mg/h
infundiert; daraufhin wurden 1 Woche lang alle 6 Stunden Bolusinjektionen
zu jeweils 25 mg gegeben. Pyridoxin wurde alle 8 Stunden in einer Dosis
von 50 mg mittels 30-minutiger intravendser Infusion verabreicht. Die
Bedeutung dieser Substanzen fir die Verminderung der neurotoxischen
Erscheinungen ist unklar.

Vinblastin STADA enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt maximal 0,06 mg Natrium (weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg)) pro Durchstechflasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wegen des bei Tumorerkrankungen erhéhten Thromboserisikos wird haufig
eine gerinnungshemmende Behandlung verabreicht. Auf Grund der hohen
intraindividuellen Variabilitat der Gerinnungsneigung wahrend Erkrankungen
sowie der Mdglichkeit von Wechselwirkungen zwischen oralen
Antikoagulanzien und antineoplastischer Chemotherapie ist bei einer
gleichzeitigen Behandlung eine haufigere Bestimmung der INR (International
Normalised Ratio) erforderlich.

Die Kombination von Vinblastinsulfat mit anderen myelotoxischen oder
neurotoxischen Wirkstoffen oder mit Bestrahlung gré3erer Bereiche erhoht das
Toxizitatsrisiko. Wenn eine Chemotherapie in Verbindung mit einer Bestrahlung
angewendet werden soll, deren Felder die Leber einschliel3en, ist die



Anwendung von Vinblastinsulfat bis zum Abschluss der Strahlentherapie
aufzuschieben.

Die Anwendung von Vinblastinsulfat muss bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel mit bekannter Hemmwirkung auf die Metabolisierung von
Arzneistoffen Uber Isoenzyme des hepatischen Cytochroms CYP3A erhalten,
sowie bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen vorsichtig erfolgen. Die
gleichzeitige Anwendung von Vinblastinsulfat und einem Inhibitor dieses
Stoffwechselwegs kann zu friherem Auftreten und/oder erhéhtem Schweregrad
von Nebenwirkungen fihren.

Bei gleichzeitiger oraler oder intravendser Anwendung von Digitoxin und
Kombinationen chemotherapeutischer Wirkstoffe einschlief3lich Vinblastinsulfat
kann es zu verminderten Digitoxinspiegeln im Blut kommen, so dass die
Wirksamkeit von Digitoxin eingeschrankt wird.

Die gleichzeitige orale oder intravendse Anwendung von Phenytoin und
Kombinationen chemotherapeutischer Wirkstoffe einschlief3lich Vinblastinsulfat
kann zu verminderten Phenytoinspiegeln im Blut und zu vermehrten Anfallen
fuhren. Die Phenytoin-Dosis sollte auf Grundlage der Blutkonzentrationen
angepasst werden. Der Beitrag von Vinblastinsulfat zu dieser Wechselwirkung
ist unklar. Méglicherweise entsteht diese auf Grund einer verminderten
Resorption von Phenytoin und einer gesteigerten Metabolisierungs- und
Eliminationsgeschwindigkeit.

In Zusammenhang mit der Kombination von Vinblastinsulfat und Mitomycin C
wird Uber schwere, in manchen Fallen irreversible pulmonale Toxizitat berichtet,
insbesondere bei vorgeschadigtem Gewebe (siehe Abschnitt 4.4).
Vinblastinsulfat kann bei Anwendung in einem Kombinationsregime mit
Mitomycin zu akuter Atemnot und Lungeninfiltration fihren. Falle von Atemnot
mit interstitiellen Lungeninfiltraten wurden bei Patienten berichtet, die ein
Kombinationsregime aus Vinblastinsulfat, Mitomycin und Progesteron (MVP)
erhalten hatten.

Berichten zufolge verursacht die gleichzeitige Anwendung von Cisplatin eine
Erh6hung der Plasmakonzentration von Vinblastinsulfat.

Es liegen Berichte tber das Auftreten von Raynaud-Phanomen und Gangran
nach gleichzeitiger Anwendung von Vinblastinsulfat und Bleomycin sowie tUber
andere vaskulare Ereignisse (wie Myokardinfarkt und Schlaganfall) nach
kombinierter Behandlung mit Vinblastinsulfat, Bleomycin und Cisplatin vor.

Die Neurotoxizitat von Cisplatin oder Interferon sowie die Kardiotoxizitat von
Interferon kénnen durch Vinblastinsulfat verstarkt werden.

Es kdnnen pharmakodynamische und pharmakokinetische Wechselwirkungen
zwischen Vinblastinsulfat und anderen Zytostatika oder Immunsuppressiva
auftreten, die mit einer Verstarkung der therapeutischen und toxischen
Wirkungen einhergehen.



Wechselwirkungen mit Bestrahlung wahrend und nach einer Strahlentherapie
sind ebenfalls moglich.

Erythromycin kann die Toxizitat von Vinblastinsulfat erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Vinblastinsulfat und Itraconazol kann das
Risiko von Neurotoxizitat oder paralytischem lleus erhéhen.

Die Serumspiegel von Antikonvulsiva kénnen durch zytotoxische Wirkstoffe wie
Vinblastinsulfat vermindert werden.

Vinblastinsulfat kann die Aufnahme von Methotrexat in die Zellen fordern.
Wechselwirkungen zwischen Vinblastinsulfat, alkylierenden Wirkstoffen und
Methotrexat wahrend des Zellzyklus kdnnen zu einer Verstarkung des
zytotoxischen Gesamteffekts fiihren.

Patienten, die eine immunsuppressive Chemotherapie erhalten, sollten nicht mit
Lebendimpfstoffen geimpft werden, da das Risiko einer systemischen
Erkrankung besteht, die tddlich verlaufen kann. Dieses Risiko ist bei Patienten,
die infolge ihrer Grunderkrankung bereits immunsupprimiert sind, erhdht.
Soweit verflugbar, sollte ein inaktivierter Impfstoff verwendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Vinblastinsulfat bei
Schwangeren vor. Die pharmakologische Wirkungsweise lasst mdgliche
schadliche Wirkungen wahrend der Schwangerschaft vermuten. Praklinische
Studien haben Genotoxizitat, Teratogenitat und anderweitige
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Vinblastinsulfat darf nicht
wéahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich.

Falls eine Behandlung mit Vinblastinsulfat wahrend der Schwangerschatft
zwingend notwendig erscheint oder wahrend der Behandlung eine
Schwangerschatft eintritt, sollte die Patientin Uber die Risiken fur das
Ungeborene aufgeklart und engmaschig tiberwacht werden. Die Moglichkeit
einer genetischen Beratung sollte in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vinblastinsulfat in die Muttermilch tGbergeht.
Vinblastinsulfat ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert. Das Stillen muss fur die
Dauer der Behandlung mit Vinblastinsulfat unterbrochen werden.

Kontrazeptiva

Manner und Frauen im fortpflanzungsféahigen Alter sollten wahrend der
Behandlung und bis zu mindestens 3 Monate, besser aber bis zu 6 Monate
nach der Behandlung mit Vinblastinsulfat zuverlassige Verhitungsmethoden
anwenden.

Fertilitat



Vinblastinsulfat kann die mannliche und weibliche Fertilitdt beeintrachtigen. Wie
bei vielen Arzneimitteln liegen Uber die Wirkungen von Vinblastinsulfat auf die
Spermatogenese keine Erkenntnisse vor. Eine Aspermie beim Menschen ist
beschrieben. Tierstudien deuten auf einen Abbruch der Zellteilung in der
Metaphase und degenerative Veranderungen der Keimzellen hin (siehe
Abschnitt 5.3).

Nach Behandlung mit Vinblastinsulfat kann es sowohl bei M&nnern als auch bei
Frauen zu einer reversiblen oder irreversiblen Infertilitdt kommen (siehe
Abschnitt 5.3).

Bei einigen mit Vinblastinsulfat in Kombination mit anderen Arzneimitteln
behandelten Patientinnen ist Amenorrhoe aufgetreten, die haufig reversibel war.
Méanner sollten vor der Behandlung mit Vinblastinsulfat eine Beratung tber die
Konservierung von Spermien einholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten tber die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf die
Verkehrstiuchtigkeit vor. In Anbetracht der Nebenwirkungen ist die Moglichkeit
einer Beeintrachtigung der Verkehrstichtigkeit nicht auszuschliel3en.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Anwendung von Vinblastinsulfat scheint
im Allgemeinen mit der angewendeten Dosis in Zusammenhang zu stehen. Die
meisten Nebenwirkungen dauern normalerweise nicht langer als 24 Stunden
an.

Die unten stehenden Nebenwirkungen sind nach folgenden Haufigkeitsangaben
aufgefuhrt:

Sehr haufig (=21/10)

Haufig (=1/100, <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (=1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig:  Leukopenie stellt die haufigste Nebenwirkung und in der Regel
den dosislimitierenden Faktor dar.

Haufig: Anamie, Thrombozytopenie und Myelosuppression.

Nicht bekannt: Hamolytische Anamie.

Endokrine Erkrankungen

Selten: Sowohl unter der empfohlenen Dosis als auch nach
Anwendung héherer Dosen wurde Uber das Auftreten von
SIADH (Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion) berichtet
(siehe auch Abschnitt 4.9).

Psychiatrische Erkrankungen
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Gelegentlich:  Depression.
Selten: Unwohlsein.
Nicht bekannt: Psychose.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesien, Verlust der tiefen Sehnenreflexe.

Selten: Taubheitsgeflhl, periphere Neuritis, Kopfschmerzen, Krampfe,
Schwindel. Falle von Apoplexie (CVA = cerebrovascular
accident) wurden bei Patienten berichtet, die eine kombinierte
Chemotherapie mit Bleomycin, Cisplatin und Vinblastinsulfat
erhielten.

Nicht bekannt: Neurogene Schmerzen (in Gesicht und Kiefer), periphere
Neuropathie, Stimmbandparese.

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Schwere epitheliale Erosionen mit Blepharospasmus,
Schwellung des Lids und der préaaurikularen Lymphknoten nach
Kontakt mit der Hornhaut.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten: Ototoxizitat, vestibulare und auditorische Schadigung des
achten Hirnnerven. Die Manifestationen umfassen partielle oder
vollstandige Taubheit, die voribergehend oder dauerhaft sein
kann, und Gleichgewichtsstérungen einschlie3lich
Benommenheit, Nystagmus und Drehschwindel.

Nicht bekannt: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Selten: Sinustachykardie, Angina pectoris, AV-Block, Arrhythmie.

Nicht bekannt: Falle von Myokardinfarkt wurden bei Patienten berichtet, die
eine kombinierte Chemotherapie mit Bleomycin, Cisplatin und
Vinblastinsulfat erhielten.

GefaRerkrankungen

Nicht bekannt: Es wurden anfallsweise auftretende Hypertonie und schwere
Hypotonie beobachtet. Falle von Raynaud-Phanomen wurden
bei Patienten berichtet, die eine kombinierte Chemotherapie mit
Bleomycin, Cisplatin und Vinblastinsulfat zur Behandlung von
Hodentumoren erhielten. Orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Pharynagitis.

Nach der Anwendung von Vinca-Alkaloiden wurde akute Atemnot
(Bronchospasmen) berichtet. Bei Patienten, die gleichzeitig oder zuvor
Mitomycin C erhalten haben, kann es binnen weniger Minuten oder bis zu
mehreren Stunden nach Anwendung von Vinblastinsulfat beziehungsweise bis
zu 2 Wochen nach der Verabreichung von Mitomycin C infolge der pulmonalen
Toxizitat dieser Kombination zu Dyspnoe, Rasselgerauschen, infiltrativen
Veréanderungen und Lungenfunktionsstérungen kommen. Beide Arzneimittel
sind unverziiglich abzusetzen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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Nach der Behandlung mit Bronchodilatatoren, Kortikoiden und Sauerstoff
erholen sich die Patienten vollstéandig. Wie auch immer, eine Zahl von Patienten
entwickelt eine progressive Dyspnoe, was den chronischen Gebrauch von
Kortikoiden notwendig macht.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit, Erbrechen.

Haufig: Verstopfung (siehe Abschnitt 4.4), lleus, Blutung aus einem
alteren peptischen Ulkus, hdmorrhagische Enterokolitis, rektale
Blutungen, Anorexie und Diarrhd.

Nicht bekannt: Stomatitis, Magenschmerzen, Bauchschmerzen,
Empfindlichkeit der Ohrspeicheldriisen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Leberfibrose.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig:  Haarausfall, der in der Regel nicht vollstandig ist; in einigen
Fallen setzt das Haarwachstum bereits unter der
Erhaltungstherapie wieder ein.
Blaschenbildung im Mund und auf der Haut wurde berichtet.

Nicht bekannt: Dermatitis, Phototoxizitat.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelatrophie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Harnretention, thrombotische Mikroangiopathie mit
Niereninsuffizienz.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Nicht bekannt: Verminderte Fruchtbarkeit, Aspermie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Anwendungsort

Gelegentlich:  Schmerzen am Ort des Tumors, allgemeines Krankheitsgefuhl.

Nicht bekannt: Schwache, Fieber, Paravasation ins Subkutangewebe wahrend
der intravendsen Injektion der Vinblastinsulfat-Losung kann zu
Zellulitis, Nekrose und Thrombophlebitis fihren, Schmerzen an
der Injektionsstelle insbesondere nach Injektion in kleine
Gefalle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRRer Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Vinblastinsulfat fiihrt zu einer Verstarkung der
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8). Knochenmarksuppression,
insbesondere Leukopenie, kann starker in Erscheinung treten. Auf3erdem
kénnen neurotoxische Wirkungen (Paréasthesien, periphere Neuropathie)
auftreten, die denen nach Gabe von Vincristinsulfat beobachteten &hnein.

Behandlung

Es gibt kein Antidot fir Vinblastinsulfat. Die Behandlung erfolgt symptomatisch
und unterstutzend.

Es ist ratsam, die Anwendung von Vinblastinsulfat zu beenden. Falls nétig
sollten allgemeine unterstitzende Mal3nahmen ergriffen werden und
Bluttransfusionen erfolgen. Im Fall einer Uberdosierung wird folgende
Behandlung empfohlen:

1. VerhUtung der Auswirkungen des ,Syndroms der inadaquaten ADH-
Sekretion“ durch Einschrankung der Flussigkeitszufuhr und Anwendung
eines Diuretikums, das auf die Funktion der Henleschen Schleife und des
distalen Tubulus wirkt.

Anwendung eines Antikonvulsivums.

Flissignahrung, um einem moglichen lleus vorzubeugen.
Herz-Kreislauf-Uberwachung

Tagliche Beurteilung des Blutbilds.

Tierstudien deuten darauf hin, dass Folsaure eine protektive Wirkung haben
kénnte. Die Anwendung von Folsaure kann entsprechend dem folgenden
Schema vorgenommen werden: 100 mg i.v. alle 3 Stunden tber einen
Zeitraum von 48 Stunden und alle 6 Stunden wéahrend der n&chsten 48
Stunden.

S

Das Arzneimittel scheint durch Hamodialyse nicht wirksam entfernt zu werden.
Auf Grundlage des pharmakokinetischen Profils ist damit zu rechnen, dass
erhohte Spiegel Uber einen Zeitraum von mindestens 72 Stunden bestehen
bleiben.

Wenn Vinblastinsulfat oral eingenommen wurde, kann Aktivkohle in wassriger
Suspension per os zusammen mit einem Abflihrmittel gegeben werden. Die
Anwendung von Colestyramin in dieser Situation ist nicht dokumentiert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Vinka-Alkaloide und
Analoga.
ATC-Code: LO1CAO1

Vinblastin gehdrt zu den Vinca-Alkaloiden. Es bindet an Tubulin und unterbricht
die mikrotubulare Funktion sowohl durch Unterbindung der Polymerisation als
auch durch Induktion einer Depolymerisation gebildeter Mikrobutuli. Dadurch
wird die normale Reorganisation des mikrotubularen Netzwerks gestort, das fur
die Interphase und Mitose bendtigt wird. Neben der Unterbrechung der Mitose
scheinen Vinca-Alkaloide auch zytotoxische Wirkungen auf nicht proliferierende
Zellen in der G1- und S-Phase hervorzurufen.

Hamatologische Wirkungen: Wahrend der Behandlung mit Vinblastinsulfat
muss mit Leukopenie gerechnet werden; die Leukozytenzahl ist ein wichtiger
Anhaltspunkt, an dem sich die Durchfihrung der Behandlung orientiert. Im
Allgemeinen nehmen Grad und Dauer der Leukopenie mit steigender Dosis zu.

Nach Einleiten der Therapie mit Vinblastinsulfat ist die niedrigste
Leukozytenzahl 5 - 10 Tage nach der letzten Anwendung zu erwarten.
Anschliel3end erholt sich die Leukozytenzahl relativ schnell (innerhalb von 7-14
Tagen). Unter der niedriger dosierten Erhaltungstherapie stellt Leukopenie in
der Regel kein Problem dar. Obwohl die Thrombozytenzahl normalerweise
infolge der Behandlung mit Vinblastinsulfat nicht signifikant abnimmt, kann es
sporadisch zu schwerer Thrombozytopenie kommen; dies ist jedoch seltener
der Fall als bei anderen Zytostatika.

Bei Patienten mit einer Knochenmarkdepression infolge vorangegangener
Strahlentherapie oder Behandlung mit anderen Onkolytika kann
Thrombozytopenie (weniger als 200.000 Thrombozyten pro mm3) auftreten.
Wurde zuvor keine Strahlen- oder andere Chemotherapie angewendet, sinkt die
Thrombozytenzahl nur selten auf Werte unter 200.000/mm?3, selbst wenn
Vinblastin eine deutliche Leukopenie hervorruft. In der Regel klingt die
Thrombozytopenie innerhalb weniger Tage ab. Die Wirkung von Vinblastin auf
die Erythrozytenzahl und den Hamoglobinspiegel ist normalerweise
unbedeutend, sofern keine anderen Behandlungen komplizierend
hinzukommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Vinblastin verteilt sich Uber ein grof3es Volumen von bis zu 27,3 I/kg. In Studien
an Ratten waren 2 Stunden nach Injektion von radiomarkiertem Vinblastin die
hdchsten Konzentrationen an Radioaktivitat in Lunge, Leber, Milz und Nieren zu
verzeichnen. Vinblastin wird zum grof3ten Teil (>99%) an Serumproteine
gebunden. Vinblastin wird zu dem aktiven Metaboliten Deacetylvinblastin
verstoffwechselt.

Nach schneller intravendéser Injektion weist der Rickgang der
Serumkonzentration von Vinblastin drei Phasen auf (bei grof3er inter- und
intraindividueller Variabilitat):

¢ steiler Konzentrationsabfall (Alpha-Phase, Halbwertszeit 4 Minuten),

e relativ kurze intermediare Phase (Beta-Phase, Halbwertszeit 1,6 Stunden),
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e wesentlich langere Endphase (Gamma-Phase, Halbwertszeit 25 Stunden
mit einer Spanne von 17 -31 Stunden)

Da der wichtigste Ausscheidungsweg uber die Galle fuhrt, kann die Toxizitat
dieses Arzneimittels bei gestorter Ausscheidung Uber die Galle verstarkt sein.
Nach Injektion von radiomarkiertem Vinblastin bei Patienten wurden 10% der
Radioaktivitat in den Faeces und 14% im Urin wieder gefunden, wahrend der
Verbleib der restlichen Radioaktivitat ungeklart blieb. Die systemische
Clearance betragt 0,74 I/kg/h.

Vinblastin passiert die Blut-Hirn-Schranke nur in begrenztem Mal3, sodass nach
intravenoser Gabe keine therapeutischen Konzentrationen im Liquor
cerebrospinalis auftreten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionsstudien an Tieren haben schadliche Wirkungen auf die Fertilitat
sowie embryotoxische Wirkungen gezeigt. In Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe wurden eine Hemmung der Spermatogenese und
gastrointestinale Toxizitat festgestellt. Verschiedene Genotoxizitatstests haben
ergeben, dass Vinblastin chromosomale Anomalien, Mikronuklei und
Polyploidie hervorrufen kann. Vinblastin ist méglicherweise karzinogen. Weitere
préklinische Informationen liefern keine Uber die Angaben in den klinischen
Abschnitten hinausgehenden Erkenntnisse.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid-L6sung (1%) (pH-Einstellung)
Schwefelsaure (1%) (pH-Einstellung).

6.2 Inkompatibilitaten

Es sind Lésungsmittel zu vermeiden, die den pH-Wert Gber den Bereich von 3,5
- 5 hinaus erh6hen oder erniedrigen.

Das Arzneimittel darf, aul3er mit den unter Abschnitt 6.6 angefuhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Rekonstitution/Verdinnung:

Gebrauchsfertige Lésungen sind 30 Tage bei 2°C bis 8°C und 24 Stunden bei
25°C chemisch und physikalisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch unmittelbar
verwendet werden. Wird das Arzneimittel nicht sofort verwendet, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung vor der
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Anwendung des gebrauchsfertigen Arzneimittels verantwortlich; es darf
normalerweise hdchstens 24 Stunden bei 2°C bis 8°C gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2° C — 8°C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine Durchstechflasche enthélt 10 mg Vinblastinsulfat als Pulver in einer
farblosen Glasflasche (Typ 1) mit einem Brombutyl-Gummistopfen und einer
Aluminium- Polypropylen- Verschlusskappe.

6.6 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Anwendung
Vinblastin STADA darf ausschlief3lich durch einen qualifizierten Arzt oder unter

Aufsicht eines qualifizierten Arztes verabreicht werden, welcher im Umgang mit
Zytostatika erfahren ist.

Zubereitung
Zytostatika durfen nur von speziell geschultem Personal, das mit dem Umgang

mit Zytostatika vertraut ist, zur Anwendung vorbereitet werden.

Herstellung der Injektionsldsung und Beftillen der Spritzen sollte nur in dem
dafur vorgesehenen Bereich erfolgen.

Das Personal, das mit diesen Vorgangen betraut ist, sollte entsprechend durch
Kleidung, Handschuhe und Schutzbrille geschutzt sein.

Schwangere Mitarbeiterinnen dirfen nicht mit Zytostatika umgehen.

Zur Herstellung einer Losung von Vinblastin STADA werden 10 ml
physiologischer Kochsalzlésung zu dem Vinblastin STADA 10 mg Pulver in der
Flasche hinzugegeben. Die Substanz I6st sich sofort klar auf. Andere
Losungsmittel werden nicht empfohlen. Wenn eine weitere Verdiinnung
gewinscht wird, ist darauf zu achten, dass Lésungsmittelmengen tber 100 ml
oder Infusionszeiten tiber 30 Minuten das Risiko von Venenreizungen und
Extravasation erhdhen.

Vinblastin STADA sollte nicht zusammen mit anderen Medikamenten in
demselben Gefald gemischt werden.

Kontamination

Kommt die Losung in Kontakt mit der Haut oder den Augen, ist die betroffene
Flache sofort mit sehr viel Wasser oder isotonischer Kochsalzlésung
abzuspulen. Eine beruhigende Creme kann zur Behandlung der voribergehend
brennenden Haut verwendet werden. Bei Augenkontakt sollte arztliche Hilfe
aufgesucht werden.
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Sollte die Losung verschittet werden, sollte die ausfiihrende Person
Handschuhe anziehen und die verschuttete Lésung mit einem Schwamm

aufnehmen, der fur diesen Zweck im Sicherheitsbereich bereitgestellt wird. Die
Flache wird zweimal mit Wasser gereinigt. Lésungen und Schwamme werden in

einem Plastikbeutel gesammelt und dieser wird verschlossen.

Exkremente und Erbrochenes missen mit Vorsicht beseitigt werden.

Beseitigung
Spritzen, Behélter, aufsaugendes Material, L6sungen und jedes andere

kontaminierte Material sind in einen dicken Plastikbehélter oder andere
undurchlassige Behélter zu geben und zu verbrennen.

Alle nicht verwendeten Arzneimittel, beschéadigte Durchstechflaschen oder
kontaminierte Abfélle missen in einen Abfallbehalter gegeben werden, der
konkret fur diesen Zweck bestimmt ist und entsprechend den nationalen
Anforderungen entsorgt werden.

Kompatibilitaten:
0,9%ige Natriumchloridiésung

7. Inhaber der Zulassung
STADAPHARM GmbH
Stadastralle 2-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

8. Zulassungsnummer

2201771.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Dezember 2019

10. Stand der Information

Januar 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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