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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Kinder mit einem Korpergewicht von 10 kg

cellcristin® 1 mg/ml Injektionsldsung

Wirkstoff: Vincristinsulfat

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 ml Injektionsldsung enthalt 1 mg Vincris-
tinsulfat

1 Durchstechflasche cellcristin® mit 1 ml In-
jektionslésung enthalt 1 mg Vincristinsulfat.

1 Durchstechflasche cellcristin® mit 2 ml In-
jektionsldsung enthalt 2 mg Vincristinsulfat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 ml Injektionslésung enthalt 1,3 mg Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und 0,2 mg Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionslésung
Klare farblose Losung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

cellcristin® wird bei folgenden Indikationen

in der Regel in der Kombinationschemothe-

rapie angewendet:

e Frihstadium des Hodgkin-Lymphoms
(Stadium 1-11) bei schlechter Prognose,
fortgeschrittenes Hodgkin-Lymphom
(Stadium llI=1V),

¢ Non-Hodgkin-Lymphome,

e metastasierendes Mammakarzinom (Pal-
liativtherapie bei ansonsten therapiere-
sistenten Fallen),

o kleinzelliges Bronchialkarzinom,

e Sarkome (osteogenes Sarkom, Ewing-
Sarkom, Rhabdomyosarkom).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

cellcristin® soll nur unter der Aufsicht eines
in der Zytostatikatherapie erfahrenen Arztes
angewendet werden.

Eine Uberdosierung von cellcristin® kann
sehr ernste, eventuell tddliche Folgen haben.
Daher ist die exakte Berechnung der zulas-
sigen Dosis besonders gewissenhaft vorzu-
nehmen.

Die Dosis ist der Indikation, dem angewand-
ten Kombinationschemotherapieplan und
dem Zustand des Patienten individuell an-
zupassen.

cellcristin® wird in wochentlichen Abstan-
den streng intravends injiziert.

Soweit nicht anders verordnet, gelten
folgende Dosierungsrichtlinien:
Erwachsene:

1,4 mg Vincristinsulfat/m? Korperoberflache
iv., 1x wdchentlich.

Die maximale Gesamtdosis ist 2mg pro
Patient/Woche.

Kinder:

Kinder mit einem Kdérpergewicht von bis zu
10kg:

005mg Vincristinsulfat/kg Kérpergewicht
iv,, 1x wdchentlich.
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und mehr:
2mg Vincristinsulfat/m?  Korperoberflache
iv., 1x wochentlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit einem direkten Serumbili-
rubin Gber 3 mg/100 ml wird eine Reduktion
der Vincristinsulfat-Dosis um 5000 empfoh-
len.

Art der Anwendung
cellcristin® darf nur intravends angewendet
werden.

cellcristin® darf nur mit isotonischer Natri-
umchloridlésung oder Glucoseldésung ver-
ddnnt werden.

cellcristin® sollte nicht mit Losungen ver-
dinnt werden, die den pH-Wert Uber den
Bereich von 3,5 bis 5 hinaus erhdhen bzw.
erniedrigen und nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

Vor der Anwendung sollte die Loésung da-
raufhin Uberprift werden, dass sie frei von
Partikeln ist und keine Verfarbung aufweist.

Die Anwendung muss streng intravends
erfolgen. Paravendse Injektionen flihren im
betroffenen Bereich zu ausgedehnten Ne-
krosen.

Die Injektion sollte Uber den Zeitraum von
ca. 1 Minute entweder direkt intravends oder
in den Schlauch einer laufenden intrave-
nosen Infusion erfolgen. Nach Verdinnung
mit isotonischer Natriumchloridldsung oder
Glukoseldsung ist die Verabreichung als
intravendse Infusion moglich.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt unter Berlcksichti-
gung der Indikation, des angewandten Kom-
binationschemotherapieplanes und des Zu-
standes des Patienten.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o vorbestehende neuromuskuléare Erkran-
kungen, speziell bei neuraler Muskelatro-
phie mit segmentaler Entmarkung (de-
myelisierende Form des Charcot-Marie-
Tooth Syndroms),

e ausgepragte Knochenmarkdepression,

o Stillzeit.

cellcristin® darf keinesfalls in die Ricken-
markflussigkeit (intrathekale Applikation) ver-
abreicht werden, da diese Anwendungsart
todliche Folgen hat.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Therapiebeginn und wahrend der Be-
handlung sowie vor jedem Behandlungs-
kurs sollten die Leber- und Nierenfunktion,
das Blutbild sowie die neurologischen Funk-
tionen untersucht werden. Bei Zeichen von
Knochenmarkdepression ist die nachste
Dosis erst nach sorgfaltiger Beurteilung
des Krankheitsbildes zu applizieren. Ebenso
ist beim Auftreten neurologischer Sympto-
me zu verfahren, da sich bei Fortsetzung der
Behandlung schwere Neuropathien entwi-
ckeln kénnen.

Vorsicht ist geboten bei Leberfunktionssto-
rungen wegen der Uberwiegend in der Leber
stattfindenden Metabolisierung.

cellcristin® soll Patienten, die eine Strahlen-
therapie erhalten, nicht gegeben werden,
wenn das Bestrahlungsfeld die Leber ein-
schlieBt.

Gelangt cellcristin® in die Augen, kann es zu
schweren Reizerscheinungen bis zu Horn-
hautulzerationen kommen.

Wechselwirkung mit Azol-Antimykotika

Die gleichzeitige Verabreichung von Azol-
Antimykotika mit Vincristin wurde mit Neuro-
toxizitdt und anderen schwerwiegenden Ne-
benwirkungen, einschlieBlich Krampfanfal-
len, peripherer Neuropathie, dem Syndrom
der inadaquaten Sekretion des antidiure-
tischen Hormons (SIADH) sowie paralyti-
schem lleus, in Verbindung gebracht. Azol-
Antimykotika sollten nur bei Patienten ein-
gesetzt werden, die Vincristin erhalten und
far die es keine alternativen antimykoti-
schen Behandlungsoptionen gibt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

cellcristin® enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium proml Injektionsldsung,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen und selten
Bronchospasmen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wegen der Neurotoxizitat von cellcristin®
sollten andere potenziell neurotoxische Me-
dikamente nicht gleichzeitig gegeben wer-
den.

Die gleichzeitige Applikation von cellcristin®
und Cyclosporin A kann starke Neurotoxizi-
tat hervorrufen.

Eine Kombinationsbehandlung mit cellcris-
tin® und Mitomycin ist wegen der Gefahr
eines ausgepragten Bronchospasmus und
akuter Atemnot zu unterlassen.

Bei einer Kombinationsbehandlung mit
cellcristin® und L-Asparaginase muss cell-
cristin® 12—24 Stunden vor der L-Aspara-
ginase gegeben werden, da sonst eine Ver-
minderung der hepatischen Clearance von
Vincristinsulfat mit kumulativer Toxizitat in der
Leber auftreten kann.

Zu beachten ist die mdgliche Interaktion
zwischen Vincristinsulfat und Calciumant-
agonisten, speziell Nifedipin, da es bei
gleichzeitiger Gabe von cellcristin® und
Nifedipin zu einer Herabsetzung der Plas-
maclearance von Vincristinsulfat mit der Ge-
fahr erhéhter Toxizitdt kommen kann.

Hemmstoffe der Cytochrom-P450-Isoenzy-
me und des P-Glycoproteins:
Vinca-Alkaloide werden Uber die Cyto-
chrom-P450 — 3A4-Isoenzyme (CYP3A4)
verstoffwechselt und sind Substrat fir
P-Glycoprotein. Daher kénnen die Plasma-
konzentrationen von Vincristin ansteigen,
wenn gleichzeitig CYP3A4- und P-Glyco-
proteininhibitoren verabreicht werden, wie
z.B. Itraconazol und Ketoconazol.
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Es wird angenommen, dass ltraconazol
Uber eine Hemmung des Cytochrom P450
Isoenzyms CYP 3A die Metabolisierung von
Vincristin verlangsamt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Azol-
Antimykotika (z.B. ltraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Isavuconazol und Fluconazol)
mit Vincristin kann die Plasmakonzentra-
tionen von Vincristin erhdhen, was zu einem
frlhzeitigen Auftreten und/oder einem er-
héhten Schweregrad der Neurotoxizitat
und anderer Nebenwirkungen flihren kann
(siehe Abschnitt 4.4). Daher sollten Azol-An-
timykotika bei Patienten, die Vincristin er-
halten, mit Vorsicht angewendet werden und
nur angewendet werden, wenn keine alter-
nativen antimykotischen Behandlungsoptio-
nen zur Verfigung stehen oder wenn der
potenzielle Nutzen gegenuber den Risiken
der Kombination Uberwiegt. Patienten sollten
bei gleichzeitiger Anwendung engmaschig
auf unerwlinschte Wirkungen Uberwacht
werden.

Durch Chemotherapie, die auch cellcristin®
beinhaltet, kann eine Krampfanfallsprophy-
laxe mit Phenytoin beeintrachtigt werden, da
Vincristinsulfat zu einer Herabsetzung der
Phenytoinkonzentration im Blut flhrt. Eine
Dosisanpassung sollte aufgrund regelmaBi-
ger Blutspiegelbestimmungen erfolgen.

cellcristin® enthaltende Therapieschemata
kénnen den Digoxinplasmaspiegel senken
und die renale Exkretion beeintrachtigen.

Dactinomycin: Bei Patienten mit Wilms Tu-
mor wurde bei Kombination von Vincristin
und Dactinomycin Uber eine schwere Leber-
toxizitat berichtet.

In der Kombination mit Bleomycin kann
Vincristinsulfat  dosisabhangig ein Ray-
naud-Syndrom verursachen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Vincristinsulfat kann erbgutschadigend wir-
ken und die Entwicklung eines Embryos
beeintrachtigen. cellcristin®  sollte daher
nicht wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden. Bei vitaler Indikation zur
Behandlung einer schwangeren Patientin
sollte eine medizinische Beratung Uber das
mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen flr das Kind erfol-
gen.

Empfangnisverhitende MaBnahmen sind
anzuraten. Frauen sollten wahrend der Be-
handlung nicht schwanger werden. Tritt wah-
rend der Behandlung mit cellcristin® eine
Schwangerschaft ein, so ist die Moglichkeit
einer genetischen Beratung zu nutzen.

Stillzeit
Die Anwendung von cellcristin® in der Still-
zeit ist kontraindiziert (siehe 4.3 Gegenan-
zeigen).

Fertilitat

Vincristinsulfat kann erbgutschadigend wir-
ken. Mannern, die mit Vincristinsulfat behan-
delt werden, wird empfohlen, wahrend der
Behandlung und bis zu 6 Monate danach
kein Kind zu zeugen und sich vor Therapie-
beginn wegen der Mdglichkeit einer irrever-
siblen Infertilitdt durch die Therapie mit Vin-

cristin Uber eine Spermakonservierung be-
raten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vincristin kann durch neurotoxische und
gastrointestinale Nebenwirkungen zu einer
Beeintrachtigung der Fahrtlichtigkeit oder
der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
fahren.

4.8 Nebenwirkungen

Die wahrend der Behandlung mit cellcristin®
auftretenden Nebenwirkungen sind haufig
dosisabhangig und in der Regel reversibel.
Bei Leberinsuffizienz kdnnen die Nebenwir-
kungen infolge verlangsamter Metabolisie-
rung und verzdgerter bilidrer Ausscheidung
verstarkt auftreten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), 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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Neurologische Nebenwirkungen

Verstarkte Gefahr fur das Auftreten von
Neurotoxizitat besteht bei Patienten mit vor-
bestehenden neurologischen Erkrankun-
gen.

Am haufigsten werden neuromuskulare Sto-
rungen beobachtet. Die neuromuskularen
Erscheinungen treten in Form von Sensi-
bilitatsstérungen, Parasthesien und Taub-
heit der Finger- und Zehenspitzen sowie
Schmerzen in der Kieferregion auf. Bei Fort-
setzung der Behandlung kénnen neuritis-
artige Schmerzen und motorische Ausfalle
verschiedener Lokalisation beobachtet wer-
den, des Weiteren Reflexausfall, Ataxie und
Lahmungen. Manifestationen an den Hirn-
nerven in Form isolierter Paresen kdnnen
auch bei Fehlen sonstiger motorischer Sto-
rungen auftreten.

In seltenen Fallen werden Horverlust und
Erblindung registriert. Im Zusammenhang
mit einer Vincristintherapie wurde Uber das
Auftreten von Rindenblindheit und bilateraler
Stimmbanderlahmung (reversibel) berichtet.
Es wurden auch Doppelsichtigkeit, Optikus-
neuropathien oder -atrophien sowie bilate-
rale Facialisparese beobachtet.

In seltenen Fallen werden Krampfe (haufig
zusammen mit Bluthochdruck), bei Kindern
auch Krampfe mit anschlieBender Bewusst-
losigkeit registriert.

Selten treten zentralnervose Stérungen mit
Bewusstseinsminderung,  Verwirrtheitszu-
standen, Delirien und Koma auf. Sehr selten
kommt es zu Psychosen und Halluzinatio-
nen.

Von verschiedenen Autoren wurde empfoh-
len, die wdchentliche Dosis auf 2 mg Vin-
cristinsulfat zu begrenzen, um das Auftreten
der neuromuskularen Nebenwirkungen zu
vermeiden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen treten
durch neuroviszerale Schadigung in Form
von Obstipation, abdominellen Krampfen,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fallen und Gewichtsverlust auf. Uber Ulzera-

4.9 Uberdosierung

tionen an der Mundschleimhaut, Nekrose
und/oder Perforation des Intestinums wurde
berichtet. In Einzelféllen kann es zu paralyti-
schem lleus kommen.

Renale Nebenwirkungen

Es wurden Polyurie und Dysurie berichtet.
Auch Harnverhaltung und Harnblasenatonie
traten auf.

Selten wurde das Syndrom einer gestorten
Sekretion des antidiuretischen Hormons
(SIADH, Schwartz-Bartter-Syndrom) mit Hy-
ponatriamie und Wasserretention beobach-
tet.

Wie bei allen Zytostatikatherapien kann es
auch nach Vincristinsulfat-Gabe zu einer
akuten Niereninsuffizienz infolge Hyperurik-
amie kommen.

Knochenmarktoxizitat/Hamatologische  Er-
scheinungen

Eine Myelosuppression tritt selten und do-
sisabhangig auf. Sie ist jedoch in der Regel
reversibel und eher geringgradig. Es werden
Leukozytopenie, Thrombozytopenie und An-
amie beobachtet.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Selten treten kardiotoxische Reaktionen auf.
Vincristin enthaltende Zytostatikakombina-
tionstherapien werden in Zusammenhang
gebracht mit koronarer Herzkrankheit und
Myokardinfarkt bei Patienten, welche zuvor
eine Mediastinum-Bestrahlung erhalten hat-
ten.

Ferner wurde Uber Kopfschmerzen sowie
arterielle Hyper- bzw. Hypotonie unter Vin-
cristin berichtet.

Sonstige Nebenwirkungen

Haufig tritt eine in der Regel reversible Alo-
pezie auf. Selten wurden allergische Reak-
tionen wie Anaphylaxie, Hautausschlag, Fie-
ber und Odeme beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome einer Uberdosierung

Die Nebenwirkungen von cellcristin® sind
zumeist dosisabhangig, daher muss bei
Uberdosierung mit einem verstarkten Auf-
treten von unerwlnschten Begleiterschei-
nungen gerechnet werden.

Schwerwiegende Folgen kdnnen bereits
nach Dosen von 3mg Vincristinsulfat/m?
Kérperoberflache auftreten. Bei Kindern un-
ter 13 Jahren haben 10-fache therapeutische
Dosen zum Tod gefihrt. Fihrende klinische
Symptome bei Uberdosierung von Vincristin
sind Abdominalschmerzen, neurotoxische
Erscheinungen mit Reflexausfallen, sensori-
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sche und motorische Stdérungen, Somno-
lenz, Thrombozytopenie, Leukozytopenie,
paralytischer lleus.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Da ein spezifisches Antidot nicht bekannt ist,
sind symptomatische BehandlungsmaB-
nahmen notwendig.

Zu diesen MaBnahmen zahlen:

1. Zur Verhitung von Nebenwirkungen, die
von einer Stérung der Sekretion des
antidiuretischen Hormons herrthren, ge-
hort die Einschréankung der Flissigkeits-
aufnahme.

2. Gabe eines Antikonvulsivums fir min-
destens eine Woche nach der Uberdo-
sierung.

3. Anwendung von Einlaufen, um einem

lleus vorzubeugen.

. Uberwachung des Kreislaufsystems.

. Eventuell tagliche Hamatokrit- bzw. Ha-

moglobinbestimmung, um den Transfu-
sionsbedarf zu erkennen.

LES

Da nur sehr geringe Mengen Vincristin im
Dialysat erscheinen, ist der Nutzen einer
Hamodialyse in Fallen von Uberdosierung
fraglich.

Nach einem Einzelbericht konnten Ne-
benwirkungen nach Vincristiniberdosierung
durch Plasmapherese abgeschwacht wer-
den.

Versehentliche paravendse Injektion:

Bei einer versehentlichen paravendsen In-
jektion (Folge: lokale Entziindungen bis hin
zu schweren Nekrosen) tragen die lokale
Injektion von Hyaluronidase und Anwen-
dung von maBiger Warme an der betroffe-
nen Stelle zur Verteilung der in das Gewebe
gelangten Losung bei.

Versehentliche intrathekale Gabe:
Nach versehentlicher intrathekaler Gabe ist
umgehend ein neurochirurgischer Eingriff
erforderlich, um eine aufsteigende Lahmung
zu verhindern, die zum Tode flihrt.

Bei einer sehr kleinen Anzahl von Patienten
wurden lebensbedrohliche L&hmung und
anschlieBender Tod verhindert. Es kam aller-
dings zu schwerwiegenden neurologischen
Folgeerscheinungen und nur begrenzter
spaterer Erholung.

Aufgrund der verdffentlichten Behandlung

dieser Uberlebenden Falle sollte nach einer

versehentlichen intrathekalen Gabe von Vin-
cristin sofort mit der folgenden Behandlung
begonnen werden:

1. Uber einen lumbalen Zugang soviel Rii-
ckenmarksflussigkeit, wie risikolos mog-
lich, entfernen.

2. Einbringen eines Epiduralkatheters in

den Subarachnoidalraum Uber den Inter-
vertebralraum oberhalb des initialen lum-
balen Zugangs und Spulung der Cere-
brospinalflissigkeit mit Ringer-Laktat-L6-
sung.
Frischplasma (fresh frozen plasma) sollte
angefordert werden. Sobald es zur Ver-
fligung steht, sollte die Ringer-Laktat-Lo-
sung mit 25ml Frischplasma pro Liter
versetzt werden.

3. Einbringen eines intraventrikularen Drain
oder Katheter durch einen Neurochirur-
gen und Fortsetzung der Spllung der
Cerebrospinalflissigkeit, wobei Flussig-
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keit durch den lumbalen Zugang entfernt
wird, der mit einem geschlossenen
Drain-System verbunden ist. Ringer-Lak-
tat-Lésung wird kontinuierlich infundiert,
150 ml/Stunde bzw. 75 ml/Stunde, nach-
dem Frischplasma hinzugefligt wurde.
Die Geschwindigkeit der Infusion sollte
S0 angepasst werden, dass die Protein-
konzentration in der Cerebrospinalfliis-
sigkeit 150 mg/dl betragt.

Folgende MaBnahmen wurden zusétzlich
angewandt, ohne dass ihr Nutzen unmittel-
bar bewiesen ist.

— Eine Infusion von 10g Glutaminsaure
Uber 24 Stunden, gefolgt von einer tagli-
chen oralen Gabe von 3x 500 mg Glu-
taminsaure fur die Dauer von 3 Monaten.

— 100 mg Folinsaure als Bolus-Injektion,
gefolgt von einer 24-stiindigen Infusion
von 25 mg Folinsaure/Stunde, anschlie-
Bend 4x 25mg Folinséure iv./Tag fur
eine Woche.

— 50 mg Pyridoxin wurden alle 8 Stunden
Uber 30 Minuten intravends infundiert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Vinca-Alkaloide und Ana-
loga

ATC-Code: LO1C A02.

Vincristin ist ein aus Catharanthus roseus
(Vinca rosea) extrahiertes Alkaloid mit anti-
neoplastischer Wirkung.

Vincristin bindet an mikrotubulare Proteine
und fuhrt zu deren Depolymerisation. Be-
sonders davon betroffen ist das Tubulin, das
wichtigste mikrotubulare Protein eukaryonter
Zellen. Die durch Depolymerisation bedingte
tubulare Dysfunktion verhindert die Spindel-
formation und arretiert die Mitose in der
Metaphase. Vincristin wirkt auf diese Weise
als Mitosehemmer.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Gabe wird Vincristin praktisch
nicht resorbiert. Nach intravendser Gabe
lassen sich bereits nach wenigen Minuten
nur noch geringe Konzentrationen der ver-
abreichten Vincristindosis im Plasma nach-
weisen. Uber 90% der Substanz werden
innerhalb von 15-30 Minuten nach der
Injektion im Gewebe verteilt.

Nach intravendser Applikation von Vincristin
nimmt die Gesamtkonzentration im Plasma
triphasisch ab. Die initiale, mittlere und ter-
minale Halbwertszeit betragen 5 Minuten,
2,3 Stunden und 85 Stunden, wobei der Be-
reich fur die terminale Halbwertszeit 19— 155
Stunden umfasst.

In der Zerebrospinalflissigkeit lassen sich
nach intravendser Gabe nur sehr geringe
therapeutisch unwirksame Konzentrationen
nachweisen.

440/0 von Vincristin werden an Plasmapro-
teine gebunden.

Die Elimination von Vincristin erfolgt Uber-
wiegend, das heiBt zu ca. 80%, biliar. Bis
zu 200 der Dosis werden unverandert
bzw. in Form von Metaboliten innerhalb
von 24 Stunden Uber die Nieren ausge-
schieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitét
LDs, in mg/kg KG

Tierart Applikationsform

i.p. V.
Maus 47-52 21-30
Ratte 12 1,0-13

Vergiftungszeichen bei Mausen waren Mus-
kelschwache und Hinterhandldahmung, bei
Ratten Diarrhoe, Anorexie, lokomotorische
Inaktivitat, Diurese, Gewichtsverlust und
Dyspnoe.

Eine einmalige intravendse Dosis von 1 mg/
kg KG wurde von Affen im wesentlichen
symptomlos vertragen. Acht Tage nach iv.
Injektion von 2 mg/kg KG traten Leukopenie
und Thrombozytopenie auf. Ein mannlicher
Affe starb 30 Stunden nach iv. Gabe von
4 mg/kg KG. Der histopathologische Befund
ergab schwere zytotoxische Effekte auf die
granulozytaren und erythrozytéaren Zellreihen
des Knochenmarks.

b) Chronische Toxizitdat/Subchronische
Toxizitét

Zu den charakteristischen Stoffeigenschaf-

ten von Vincristin zahlt ein hemmender Effekt

auf die Mikrotubulusbildung der mitotischen

Spindel und dadurch ein Verbleiben sich

teilender Zellen in der Metaphase.

Nach chronischer Verabreichung von Vin-
cristin stehen bei Primaten, Hihnern und
Katzen neurotoxische Effekte im Vorder-
grund; beim Hund Uberwiegend Darmscha-
digungen und Knochenmarkdepression.

Daneben kam es beim Hund nach 0,08 mg/
kg KG iv. pro Woche zur Reifestérung der
Spermatozyten; bei Affen wurden nach 0,08
bis 0,32 mg/kg KG iv./Woche dosisabhan-
gige Leukopenie, Anamie und Retikulozyto-
se festgestellt.

Bei Ratten (Harlan-Wistar) betrug der NOEL
0,1 mg/kg. Nach héheren Dosen kam es zu
vorlbergehender Leukozytopenie und zu
Thymusatrophien. Neurotoxische Effekte tra-
ten selbst bei letalen Dosen nicht auf und
wurden auch bei anderen Nagern (Maus,
Meerschweinchen) nicht beobachtet.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Vincristinsulfat wirkt in Modellsystemen in
vitro und in vivo mutagen. Aufgrund der
Stérung der Spindelfunktion wahrend der
Zellteilung werden Fehlverteilungen von
Chromosomen induziert (Aneuploidien). Es
ist zu erwarten, dass derartige Wirkungen
auch beim Menschen auftreten.

Langzeitstudien an Ratten und Mausen (i.p.),
die jedoch unzureichend dokumentiert sind,
gaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Vincristin.

Beim Menschen ist intensive Chemothera-
pie mit einem erhdhten Risiko von myelo-
dysplastischen Syndromen/akuten myeloi-
schen Leukdmien assoziiert. Angesichts
der Kombinationstherapie mit ionisierenden
Strahlen und anderen (z.T. im Tierversuch
karzinogenen) Zytostatika ist ein kanzeroge-
nes Potenzial von Vincristin nicht zu belegen.
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d) Reproduktionstoxizitét

Im Tierversuch (Maus, Hamster, Rhesus-
Affe) sind bei Verabreichung von Vincristin
wahrend der Organogenese embryoletale
und teratogene Wirkungen aufgetreten.
Beim Menschen liegen unzureichende Er-
fahrungen mit der Anwendung in der
Schwangerschaft vor. Es sind ca. 20 Falle
einer Vincristin-Exposition (in Kombination
mit anderen Antineoplastika) beschrieben.
Nur bei 6 Fallen erfolgte eine Exposition im
ersten Trimester, davon wies ein Kind Fehl-
bildungen der Nieren auf. Bei Exposition in
der Fetalperiode ist ein Fall von Panzytope-
nie beschrieben.

Vincristin kann bei Mannern und Frauen zu
Infertilitat fihren. Abhangig vom Alter der
Patienten und von der Gesamtdosis ist eine
Reversibilitat der Effekte auf die Fertilitat
maoglich.

Es ist nicht bekannt, ob Vincristin in die
Muttermilch Gbergeht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218),
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 216),
Mannitol (Ph.Eur) (E 421), Natriumacetat-
Trihydrat (E 262), Essigsaure 990% (E 260),
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

cellcristin® darf nur mit isotonischer Na-
triumchlorididsung oder Glucoselésung ver-
dunnt werden.

cellcristin® sollte nicht mit Losungen ver-
dinnt werden, die den pH-Wert Uber den
Bereich von 3,5 bis 5 hinaus erhdhen bzw.
erniedrigen und nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Angebrochene Durchstechflaschen kénnen
bis zu 14 Tage lang verwendet werden, wenn
sie bei Temperaturen zwischen +2°C und
+8°C aufbewahrt werden.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C—-8°C).

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
cellcristin® 1 mg

Packung mit 1 bzw. 10 Durchstechflasche(n)
mit 1 ml Injektionsldsung

celleristin® 2 mg
Packung mit 1 bzw. 10 Durchstechflasche(n)
mit 2 ml Injektionslésung

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
3000427.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
09. Juli 2003

10. Stand der Information
September 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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