
VINATIN
sulfato de vimblastina
Solução Injetável 
FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÃO
Vinatin é uma solução injetável de 1 mg/ml. Apresenta se em caixa contendo 1 frasco ampola de 10 mL.
USO ADULTO E PEDIÁTRICO

COMPOSIÇÃO
Cada frasco ampola contém: 

	Sulfato de vimblastina USP
	...................................................................
	10 mg

	Cloreto de sódio
	...................................................................
	90 mg

	Álcool benzílico
	...................................................................
	9,4 mg

	Água para injeção
	...................................................................
	q.s.p. 10 mL


VIA DE ADMINISTRAÇÃO
Somente por via intravenosa.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AO PROFISSIONAL DE SAÚDE

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
Farmacodinâmica:

O sulfato de vimblastina é um sal de um alcalóide extraído de Vinca rosea Linn., uma erva florida conhecida como congorsa.

Embora o mecanismo de ação da droga ainda não esteja totalmente estabelecido, o sulfato de  vimblastina aparenta ligar – se ou cristalizar proteínas microtubulares do eixo mitótico, prevenindo assim a polimerização apropriada e causando a interrupção da metáfase. Em altas concentrações, o sulfato de vimblastina também exerce efeitos complexos no ácido nucléico e na síntese protéica. O sulfato de vimblastina também interfere no metabolismo dos aminoácidos através do bloqueio da utilização celular do ácido glutâmico, inibindo assim a síntese de purina, o ciclo do ácido cítrico e a formação de uréia. O sulfato de vimblastina exerce alguma atividade imunossupressora.

Farmacocinética:
Estudos farmacocinéticos em pacientes com câncer demonstraram uma queda trifásica do nível sérico após injeção intravenosa rápida de sulfato de vimblastina. O sulfato de vimblastina não atravessa a barreira hematoencefálica em quantidades significativas. A meia-vida inicial é de 3,7 minutos, a média é de 1,6 horas e a terminal é de 24,8 horas. O volume do compartimento central é 70% do peso corporal, provavelmente refletindo uma ligação tecidual. Baixas concentrações estão presentes no organismo 48 a 72 horas após a injeção. O sulfato de vimblastina é conhecido por ser extremamente metabolizada primeiramente no fígado, para desacetilvimblastina, que é mais ativa que o composto parente sobre uma base de massa. O metabolismo dos alcalóides da vinca (i.e. vimblastina, vincristina) é mediado pelas isoenzimas do citocromo P450 na subfamília CYP3A. O medicamento é excretado nas fezes via bile e pela urina.

INDICAÇÕES
Vinatin é um medicamento antineoplásico indicado para uso em monoterapia ou em combinação com outras drogas oncológicas, nos seguintes tratamentos:

Tumores malignos de resposta freqüente: doença de Hodgkin (estágio III e IV), linfoma não-Hodgkin, linfoma histiocístico, micose fungóide (em estágio avançado), carcinoma testicular avançado, sarcoma de Kaposi e doença secundária de Siwe.

Tumores malignos de resposta menos freqüente: coriocarcinoma resistente a outros agentes quimioterápicos e carcinoma de mama sem resposta à cirurgia endócrina apropriada e terapia hormonal.

CONTRA-INDICAÇÕES
Vinatin é contra-indicado em casos de hipersensibilidade conhecida a sulfato de vimblastina ou a qualquer componente de sua formulação.

Vinatin não deve ser administrado em pacientes que apresentam granulocitopenia significativa, a menos que esta seja resultado de doença sendo tratada. Não deve ser usado na presença de infecções bacterianas. As infecções devem ser controladas antes do início da terapia.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAÇÃO DEPOIS DE ABERTO
Esta preparação é apenas para uso intravenoso e não deve ser administrada por via intramuscular, subcutânea ou intratecal. O uso intratecal da droga pode ser fatal.

Precauções para a administração:
Vinatin pode ser injetado diretamente na veia ou dentro de tubos para infusão intravenosa. A injeção de Vinatin pode ser realizada dentro de um minuto. Vinatin pode ser diluído em soluções compatíveis (cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%) para administração por infusão intravenosa. A diluição da dose em grandes volumes (100mL a 250 mL) ou a administração por períodos prolongados (variando de 30 a 60 minutos ou mais), é recomendada apenas com extremo cuidado, pois pode haver irritação da veia e maiores chances de extravasamento.

O extravasamento pode causar irritação considerável. A injeção deve ser descontinuada imediatamente e qualquer porção restante da dose deve ser introduzida em outra veia.

A injeção local de hialuronidase e a aplicação de calor moderado na área de escoamento ajudam a dispersar a droga, e acredita-se minimizar o desconforto e a possibilidade de celulite e necrose tecidual.

Se for tomado o devido cuidado, de modo a assegurar que a agulha esteja seguramente dentro da veia, e que nenhuma solução contendo Vinatin seja derramada extravascularmente, a celulite e/ou flebite não irão ocorrer. Para minimizar a possibilidade de derramamento extra-vascular, sugere-se que a seringa e a agulha sejam molhadas com sangue venoso antes da retirada da agulha. Após a retirada da primeira dose, Vinatin, por conter álcool benzilico em sua formulação pode ser armazenado em 28 dias entre 2ºC a 8ºC.
POSOLOGIA
Terapia inicial

Existem variações do grau de resposta leucopênica, a qual segue a terapia com Vinatin. Por esta razão, recomenda-se que a droga não seja administrada mais do que uma vez a cada sete dias. É recomendado iniciar a terapia para adultos pela administração de uma dose única intravenosa de 3,7 mg/m2 de superfície corpórea (bsa); a dose inicial para crianças deve ser de 2,5 mg/m2. Logo após, a contagem de glóbulos brancos deve ser feita para determinar a sensibilidade do paciente a Vinatin. Uma redução de 50% na dose é recomendada para pacientes com valores de bilirrubina sérica direta acima de 3mg/100mL.

Uma abordagem incrementada simplificada e conservadora para dosagem a intervalos semanais pode ser descrita como se segue:

	Dose
	Adulto mg/m2 bsa
	Infantil mg/m2 bsa

	Primeira
	3,7
	2,5

	Segunda
	5,5
	3,75

	Terceira
	7,4
	5,0

	Quarta
	9,25
	6,25

	Quinta
	11,1
	7,5


Os acréscimos mencionados acima podem ser usados até a dose máxima (que não exceda 18,5 mg/m2 bsa para adultos e 12,5 mg/m2 bsa para crianças) seja alcançada. A dose não deve ser aumentada acima da dose que reduz a contagem de glóbulos brancos para aproximadamente 3.000 células/mm3.

Em alguns adultos, 3,7 mg/m2 bsa pode produzir leucopenia; outros adultos necessitam mais que 11,1 mg/m2 bsa, e muito raramente, 18,5 mg/m2 bsa pode ser necessário, não devendo essa dose ser excedida. Para a maioria dos indivíduos adultos, a dosagem semanal máxima será de 5,5 a 7,4 mg/m2 bsa.

Terapia de manutenção:
Quando a dose de Vinatin que produz o grau de leucopenia acima for estabelecida, uma dose de um incremento menor que este deve ser administrada a intervalos semanais para manutenção. Assim, o paciente recebe a dose máxima que não causa leucopenia. Deve-se enfatizar que embora 7 dias se passem, a próxima dose de Vinatin não deve ser administrada até que a contagem de glóbulos brancos tenha retornado a no mínimo 4.000/mm3. Em alguns casos, a atividade oncológica pode acontecer antes do efeito leucopênico. Quando isto ocorrer, não é necessário aumentar as doses subseqüentes. 

Se a leucopenia com menos que 2.000 glóbulos brancos/mm3 ocorrer, o paciente deve ser observado cuidadosamente quanto à evidência de infecção, até que a contagem de glóbulos brancos tenha retornado a um nível seguro.

Recomenda-se que se siga fielmente o esquema de dosagem recomendado. O uso de pequenas quantidades da droga diariamente por longos períodos não é citado, embora a dosagem semanal resultante possa ser similar àquela recomendada.

Deve-se observar que a duração da terapia de manutenção varia de acordo com a doença a ser tratada e a combinação de agentes antineoplásicos usados. Existem diferentes opiniões a respeito da duração da terapia de manutenção com o mesmo protocolo para uma doença particular. A quimioterapia prolongada para a manutenção de remissões envolve sérios riscos, dentre os quais estão as doenças infecciosas com risco de vida, esterilidade, e possibilidade de aparecimento de outros cânceres através da supressão do sistema imune. 

Em algumas desordens, a sobrevida seguida de completa remissão pode não ser tão prolongada como aquela atingida com curtos períodos de terapia de manutenção. Por outro lado, o fracasso na condução da terapia de manutenção pode levar a uma recaída desnecessária; a remissão completa em pacientes com câncer testicular, a menos que mantido por dois anos, freqüentemente resulta em reincidência prematura. 

ATENÇÃO: ESTE MEDICAMENTO É UM SIMILAR QUE PASSOU POR TESTES E ESTUDOS QUE COMPROVAM A SUA EFICÁCIA, QUALIDADE E SEGURANÇA, CONFORME LEGISLAÇÃO VIGENTE.

ADVERTÊNCIAS
Vinatin deve ser administrado exclusivamente por injeção ou infusão intravenosa. A administração nas extremidades deve ser realizada com cautela, pois a presença de disfunção circulatória aumenta o risco de ocorrência de trombose. Recomenda-se cautela na administração, a fim de evitar infiltração para os tecidos subcutâneos. Caso ocorra, deve-se parar a administração imediatamente e a quantidade restante deve ser administrada em outra veia. 
Vinatin não deve ser diluído em solventes que aumentem ou diminuam o pH da solução resultante da faixa entre 3,5 e 5,0. As soluções devem ser feitas com cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5% e não devem ser combinadas no mesmo recipiente com qualquer outra substância.

Os pacientes devem ser instruídos a relatar imediatamente o aparecimento de inchaço na garganta, febre, febrícula ou boca inflamada. Deve-se alertar para que se evite a constipação e o paciente deve ser avisado que pode ocorrer alopecia, dor maxilar e dor nos órgãos contendo tumores.

Devido à possibilidade de ocorrência de efeitos tóxicos severos, os pacientes devem ser hospitalizados pelo menos durante o início da terapia.
Não se recomenda o uso de preparações contendo álcool benzílico em neonatos. Uma síndrome tóxica fatal consistindo de acidose metabólica, depressão do sistema nervoso central, problemas respiratórios, falência renal, hipotensão e possivelmente ataques de epilepsia e hemorragias intracranianas tem sido associadas a este uso.
Vinatin não deve ser administrado por via intramuscular, subcutânea ou intratecal. A administração intratecal pode ser fatal.

Cuidados no manuseio: Vinatin só deve ser administrado sob supervisão de um médico com experiência no uso de agentes quimioterápicos. Como acontece com todos os quimioterápicos, as pessoas que manipulam e administram este tipo de medicamento devem estar devidamente protegidas durante seu manuseio. Mulheres grávidas não devem manusear qualquer agente quimioterápico.
Contato acidental: No caso de contato acidental de Vinatin com a pele ou mucosa, as áreas afetadas devem ser imediatamente lavadas com grande quantidade de água e sabão. Se os olhos forem afetados, lavar com água e consultar um médico.

Derramamento acidental: Caso ocorra o derramamento acidental, o acesso ao local deve ser restrito. O líquido derramado deve ser absorvido com toalhas absorventes próprias e a área contaminada deve ser limpa com solução de hipoclorito de sódio 10% e toalhas absorventes apropriadas para este uso. O local deve ser lavado com bastante água. Colocar o material usado em conteineres e/ou sacos duplos de plástico próprios para o descarte e rotular como “LIXO CITOTÓXICO PARA INCINERAÇÃO” e incinerar a 1.100 ºC por pelo menos 1 segundo.

O risco-benefício do uso de Vinatin deve ser avaliado quando o paciente apresentar outros problemas médicos, especialmente catapora ou exposição recente, prejuízo da função hepática, herpes zoster, outras infecções, gota ou histórico de cálculo renal, medicação citotóxica prévia ou terapia de radiação, ou infiltração em célula tumoral da medula óssea.
Em pacientes com infiltração de células malignas na medula óssea, as contagens de leucócitos e plaquetas tem algumas vezes diminuído acentuadamente após doses moderadas de Vinatin, sendo desaconselhável o uso posterior da droga em tais pacientes.

Se ocorrer leucopenia com menos de 2.000 leucócitos/mm3, após uma dose de Vinatin, o paciente deve ser observado cuidadosamente quanto a sintomas de infecção, até que a contagem da série branca tenha retornado a um nível seguro.

USO EM IDOSOS, CRIANÇAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Uso durante a gravidez e lactação:
É necessária precaução no uso de drogas oncológicas durante a gravidez. O Vinatin pode causar perigo fetal quando administrada a uma mulher grávida. Se o medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a administração do medicamento, ela deve ser avisada sobre o potencial de dano ao feto. Mulheres férteis devem ser advertidas a evitar a gravidez durante o tratamento.

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente ao médico em caso de suspeita de gravidez.
Fertilidade: O Vinatin pode causar azoospermia e amenorréia em pacientes pós-pueris.  
Não se sabe se o medicamento é secretado no leite materno. Devido ao potencial de reações adversas sérias em lactentes, deve-se optar pela interrupção da amamentação ou do tratamento com o medicamento, levando-se em conta a importância da medicação para a mãe.

Uso em crianças:
Não se recomenda o uso deste medicamento em neonatos. Tem ocorrido relatos de “gasping syndrome” fatal em neonatos após a administração de soluções que contem álcool benzilico. Os sintomas incluem inicialmente engasgos, hipotensão, bradicardia e colapso cardiovascular.

Uso em idosos:

Embora estudos apropriados não tenham sido realizados com a população geriátrica, a resposta leucopênica pode ser aumentada em pacientes idosos que estejam sofrendo de nutrição inadequada ou úlceras na pele.

Em Função Hepática Prejudicada

A toxicidade pode ser aumentada na presença de insuficiência hepática.

Uso em Mutagenicidade

O desenvolvimento de tumores secundários é um potencial efeito que se desenvolve posteriormente com o uso de muitos agentes antineoplásicos, embora não esteja claro se o efeito está relacionado sua ação mutagência ou imunossupressora. Os efeitos da dose e duração da terapia também são desconhecidos, embora pareça que os riscos aumentem com o uso a longo prazo.

Estudos em ratos, nos quais administrou-se a dose máxima tolerada de sulfato de vimblastina e metade da dose máxima tolerada por 6 meses não mostrou uma clara relação entre o sulfato de vimblastina e o desenvolvimento de tumor. O teste demonstrou que outros agentes foram claramente carcinogênicos; entretanto, o sulfato de vimblastina foi uma das drogas que causou leve aumento ou a mesma incidência de tumor que o controle.
Outros

A contaminação ocular deve ser evitada com concentrações usadas clinicamente. Se a contaminação acidental ocorrer, pode haver irritação severa. Os olhos devem ser lavados imediatamente e completamente.

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS:

Recomenda-se cautela no uso concomitante de sulfato de vimblastina com agentes imunossupressores tais como azatioprina, interferon, cloranfenicol, anfotericina B, colchicina, flucitosina e zidovudina.
Mitomicina C: reações pulmonares agudas podem ocorrer com a administração concomitante com mitomicina C.

Fenitoína: a combinação quimioterápica pode reduzir os níveis plasmáticos de fenitoína, necessitando de aumento de dosagem para a manutenção dos níveis plasmáticos terapêuticos.

Não se recomenda a administração de vacinas com vírus inativado, para pacientes em tratamento com Vinatin, tendo em vista que a droga inibe a resposta imunológica. A eficácia da vacina pode ser baixa e sua administração pode causar infecção generalizada, colocando em risco a vida do paciente.
O tratamento quimioterápico com sulfato de vimblastina, bleomicina e cisplatina (VBP), parece causar toxicidade cardiovascular severa com risco de vida para o paciente. A combinação destas drogas é bastante eficaz no tratamento do câncer de testículo, porém apresenta um risco de toxicidade severa.
Deve-se ter cautela com pacientes usando drogas conhecidamente inibidoras do metabolismo de drogas pelas isoenzimas hepáticas do citocromo P450 na sub-família CYP3A, ou pacientes com disfunção hepática. Administração concomitante de sulfato de vimblastina com um inibidor desta via metabólica pode causar uma precipitação do início ou um aumento da gravidade das reações adversas.
REAÇÕES ADVERSAS
A incidência de efeitos colaterais aparenta estar relacionada à dose empregada. Com exceção da epilação, leucopenia e efeitos colaterais neurológicos, as reações adversas geralmente não persistem por mais que 24 horas. Efeitos colaterais neurológicos não são comuns, mas quando ocorrem, persistem por mais de 24 horas. A leucopenia, a reação adversa mais comum, é usualmente o fator limitante de dose.
A seguir, estão listadas as manifestações que foram reportadas como eventos adversos, em ordem decrescente de freqüência. As reações adversas mais comuns são:

Hematológicas: leucopenia (granulocitopenia), anemia, trombocitopenia (mielossupressão).

Dermatológicas: a alopecia é comum. Um caso único de sensibilidade leve associada com este produto foi reportado.

Gastrintestinal: constipação, anorexia, náusea, vômitos, dor abdominal, paralisia do íleo, surgimento de lesões vesiculares da boca, faringite, diarréia, enterocolite hemorrágica, sangramento de úlcera péptica antiga e sangramento retal.

Neurológico: adormecimento dos dedos (parestesia), perda dos reflexos dos tendões profundos, neurite periférica, depressão mental, dor de cabeça, convulsões.

Cardiovascular: hipertensão. Casos de infarto do miocárdio inesperado e acidentes cérebro-vasculares ocorreram em pacientes sob combinação de quimioterapia com sulfato de vimblastina, bleomicina e cisplatina. O fenômeno de Raynaud também foi relatado com esta combinação.

Diversos: indisposição, dor nos ossos, fraqueza, dor nos tecidos contendo tumores, confusão, dor maxilar, vesiculação cutânea, hipertensão, fenômeno de Raynaud quando pacientes são tratados com vimblastina em combinação com bleomicina e cisplatina para câncer testicular. A síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético ocorreu com doses maiores que as recomendadas.

Náusea e vômitos podem ser controlados facilmente com agentes antieméticos. Quando a epilação se desenvolve, ela freqüentemente não é total, e em alguns casos, o cabelo cresce novamente enquanto a terapia continua.

SUPERDOSE
Efeitos colaterais são dose-dependentes. Por esta razão, a administração de doses maiores que o recomendado, faz com que o paciente sofra os efeitos adversos de forma exacerbada. 

O tratamento de apoio deve incluir o seguinte:

· A prevenção de efeitos colaterais que resultam da síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético (o que pode incluir restrições do volume de fluido diário ingerido, e aquele de saída de urina somado à perda insensível e talvez à administração de um diurético que afete a função da alça de Henle e do túbulo distal);

· Administração de um anticonvulsivante;

· Prevenção de íleo paralitico:
· Monitoramento do sistema cardiovascular;

· Determinação da contagem sangüínea diária para guia dos requerimentos para transfusão e cálculo do risco de infecção.

O maior efeito de doses excessivas de Vinatin é a mielossupressão, a qual pode oferecer risco à vida. Não há informação a respeito da eficácia da diálise nem da colestiramina para o tratamento da superdosagem.

ARMAZENAGEM
Os frascos fechados devem ser estocados sob refrigeração, a uma temperatura de 2ºC a 8ºC e protegidos da luz. Não congelar.
Mantenha fora do alcance de crianças.
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