VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Eldisine 5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kylmakuivattu vindesiinisulfaatti 5 mg

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine liuosta varten. Vain iv-kayttoon.
Ulkonadltaan Eldisine on valkea jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lasten akuutti lymfaattinen leukemia, non-Hodgkinin lymfoomat, maligni melanooma, keuhkosyopa ja pitkalle
edennyt rintasyopé. Kroonisen myelooisen leukemian blastikriisi. Eréilla potilailla on kroonisen myelooisen
leukemian kroonisen vaiheen huomattava leukosytoosi saatu vindesiinihoidolla nopeasti korjautumaan ja ndin
on valtytty leukafereesihoidolta.

Eldisine annetaan yleensé kombinaatiohoitona muiden onkolyyttisten aineiden kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Eldisine& antavan henkilon tulee olla perehtynyt vindesiinin k&yttoon.

Ainoastaan iv -kayttoon. Eldisinen intratekaalinen antotapa on fataali.

Eldisine-injektionestetta sisdltavaan ruiskuun suositellaan merkintdé: »Varoitus, vain iv —kayttdon,
intratekaalinen antotapa on fataali”.

Laédke voidaan annostella laskimoon kahdella eri tavalla:
a) Tavallinen Eldisine-annos on lapsilla 4 mg/m? ja aikuisilla 3 mg/m? bolusinjektiona laskimoon 7-10 péivan
vélein. Injektio annetaan 1-3 minuutin aikana.

b) Lasten leukemiassa on kdytetty myds annostusta 2 mg/m? paivassa bolusinjektiona laskimoon kahtena
perattaisend pdivand, joiden jalkeen pidetdan 5-7 péivan tauko. Sen jalkeen annostus uusitaan.

Potilaan valkosolut lasketaan ennen seuraavaa annosta, jotta voidaan arvioida potilaan vindesiiniherkkyys.
Optimaalinen vindesiiniannos aiheuttaa lievéan tai kohtalaisen leukopenian.

Tavallinen annos aikuisilla, joiden luuytimen toiminta on normaali, on 3 mg/m? 1-3 min injektiona laskimoon
kerran viikossa. Maksimaalinen valkosoluarvojen lasku tapahtuu yleensa 3-5 pdivan kuluttua ja arvo
normaalistuu 7-10 pdivan kuluttua.

Vindesiinin aiheuttamaa pitkdaikaista valkosoluarvon laskua alle 2.5x10% | on valtettava. Aikuisilla
leukemiapotilailla saattaa olla tarpeen lisatd annostusta toivotun vaikutuksen saavuttamiseksi.

Suurin kéytetty kokonaisannos viikossa on ollut 4 mg/m?.

Aikuisilla, joilla on luuydindepressio muun aikaisemman hoidon vuoksi, kdytetddn pienempia
vindesiiniannoksia. Jos luuydindepressio johtuu sairaudesta, kdytetdan taysia annoksia, jotta luuytimen toiminta
saataisiin palautumaan. Tama on tehtéva tarkassa valvonnassa.

Lapset sietavat yleensa 4 mg/m? kerran viikossa 1-3 min injektiona laskimoon.



Pienten péivittaisten Eldisine-annosten kayttamista pitkié aikoja akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa
lapsilla ei suositella, vaikka viikkoannos talldin olisikin samansuuruinen kuin suositeltu annostus. Tallaisen
annostelun ei ole osoitettu juurikaan parantavan terapeuttista vaikutusta mutta kyllakin lisdavan
haittavaikutuksia.

Annostusohjetta tulee noudattaa tarkoin.

Koska vindesiinisulfaatti erittyy padasiassa maksan kautta, annosta voidaan joutua tarkistamaan maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Ei ole suositeltavaa antaa vindesiinia raajoihin, joiden verenkierto on heikentynyt tuumorista, flebiitist4 tai
suonikohjuista johtuen.

Huomautus: On tarke&é valita injisointiin mahdollisimman suuri laskimo ja varmistua siit4, etta neula on
asianmukaisesti suonessa ennen Eldisinen injisointia.

Jos ladkettd joutuu ymparoivaan kudokseen iv-annon aikana, seurauksena on voimakas arsytys, mink& vuoksi
injektio pitd keskeyttad heti. Mahdollinen jéljella oleva la&dkemadra annetaan toiseen laskimoon. Paikallinen
hyaluronidaasi-injektio ja injektiokohdan lammittdminen helpottavat l&dkkeen jakautumista ja niiden katsotaan
vahentéavan kipua ja selluliitin mahdollisuutta.

Onkolyyttisten aineiden késittelyssa noudatetaan annettuja ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

Laakkeen aiheuttama vaikea granulosytopenia tai vaikea trombosytopenia.

Vaikea bakteeri-infektio. Infektio on hoidettava ennen Eldisine-hoidon aloittamista.
Charcot-Marie-Tooth syndrooma (myeliinikatomuoto).

Vindesiini4 ei tule antaa samanaikaisesti sédehoidon kanssa, jos maksa on hoitokentassa.
Tiedossa oleva yliherkkyys vindesiinille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitus. Eldisineé antavan henkildn tulee olla perehtynyt vindesiinin kdyttdon. Ainoastaan iv -kayttoon.
Eldisinen intratekaalinen antotapa on fataali.

Eldisinea sisaltdvaan ruiskuun suositellaan merkintad: "Varoitus, vain iv —kayttéon, intratekaalinen antotapa on
fataali".

Mikéli Eldisine-injektionestettd on annettu erehdyksessé intratekaalisesti, valittdmat neurokirurgiset
toimenpiteet ovat valttdmattomia, jotta voitaisiin estaa kehittyva, kuolemaan johtava halvaus. Kuitenkaan vain
harvoin hengenvaarallinen halvaus ja sit4 seuraava kuolema on voitu estéé ja silloinkin vakavin, pysyvin
neurologisin puutosoirein.

Tapauskuvauksissa on kaytetty Ringerin laktaattiliuosta, joka voidaan korvata 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella.
Niiden julkaistujen tapauskuvausten perusteella, joissa vindesiinia on annettu erehdyksessa intratekaalisesti,
tulee aloittaa valittomasti seuraavat toimenpiteet:

1. Poistetaan lannepiston kautta niin paljon selk&ydinnestettd kuin mahdollista.

2. Epiduraalikatetrin kautta, joka on asetettu subaraknoidaalitilaan alkuperdisen lannepiston suhteen ylempéan
nikamavaliin, aloitetaan huuhdonta Ringerin laktaattiliuoksella. Niin pian kuin tuoretta jadplasmaa on saatavilla,
huuhtelua jatketaan Ringerin laktaattiliuoksella, johon 1 litraan on sekoitettu 25 ml jaéplasmaa.

3. Asetetaan katetri aivojen sivukammioon, jonka kautta jatketaan Ringerin laktaattiliuoksen antoa ja
huuhtelunesteen annetaan poistua lannepistolla asetetun katetrin I&pi suljettuun volyymimittauksella
varustettuun systeemiin.



Pelkk&& Ringerin laktaattiliuosta annetaan jatkuvana infuusiona nopeudella 150 ml/t. Kun jaaplasma on lisétty
Ringerin laktaattiliuokseen, infuusion antonopeus on 75 ml/t.

Huuhtelunopeus pyritdan sdatamaan sellaiseksi, ettd selkdydinnesteen proteiinipitoisuus on 1500 mg/I.
Seuraavia hoitotoimenpiteita on kdytetty, joskaan ne eivét ehka ole valttamattomia:

10 g glutaamihappoa on annettu iv 24 tunnin jatkuvana infuusiona ja sen jalkeen oraalisesti 500 mg 3:sti
paivéssa kuukauden ajan. Foolihappoa on annettu 100 mg iv kertainjektiona ja sen jalkeen infuusiona 25 mg/t
24 tunnin ajan. Taman jalkeen foolihapon antoa on jatkettu 25 mg:n kertainjektiona joka 6. tunti viikon ajan.
Pyridoksiinia on annettu 50 mg:n infuusiona 30 minuutin aikana 8 tunnin valein. Naiden merkitys
neurotoksisuuden lieventamisessé on epaselva.

Ennen hoidon aloittamista on potilasta tai hdnen vanhempiaan informoitava mahdollisista haittavaikutuksista.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on iskeeminen sydéansairaus.

Suositeltua annostusta on noudatettava. Vindesiinin neurotoksisuus on yleensa ollut lievempaa ja vahemman
progredioivaa kuin vinkristiinin. Haittavaikutusten vakavuus kuten neurotoksisuus, granulosytopenia, alopesia
ja suolen motiliteetin vaheneminen vaihtelevat yksilGittain.

Suoliston motiliteetin heikkenemisestd mahdollisesti aiheutuvaan ummetukseen on syyta varautua
ennaltaehkaisevin toimin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos vindesiini on aiheuttanut akuuttia vatsakipua. Paralyyttinen ileus voi olla
merkittava riski, jos ko. hoitoa jatketaan. Etenkin jos hoitosuunnitelmassa on nostaa vindesiinin annosta.

Kliinisesti leukopenia on vindesiinin odotettu vaikutus ja leukopeniavaste on tarked hoidon tehon mittari
vindesiinihoidossa. Yleensa leukopenia on sitd vaikeampi ja pitempaén kestava mita isompia annoksia on
kaytetty.

Vindesiinihoidon jélkeen valkosolutason voidaan odottaa olevan alimmillaan 3-5 pdivéan kuluttua la&kkeen
viimeisesta antopaivasta laskettuna. Sen jalkeen valkosolut palautuvat suhteellisen nopeasti ja ovat tavallisesti
normaalitasolla 7-10 paivan kuluttua.

Kun vindesiinid annetaan viikon vélein trombosyyttien maara joko pysyy ennallaan tai nousee. Merkitsevaa
trombosytopeniaa on havaittu satunnaisesti, erityisesti jos vindesiinia on annettu useammin kuin kerran viikossa.
Trombosytopeniaa ilmenee todennakdisemmin silloin, jos potilaalla on ollut trombosytopenia (alle 2700000
solua/mm?®) ennen laakityksen aloittamista.

Vindesiinilla ei ole tavallisesti merkittavaa vaikutusta punasolujen maaraan ja hemoglobiiniin, jos muu hoito ei
hankaloita tilannetta. Potilaalla, jolla on maligni sairaus, saattaa olla anemia, vaikka hén ei saa mitain hoitoa.

Joissakin tapauksissa vindesiinin annostusta on jouduttu neurotoksisuuden vuoksi vahentdmaan tilapéaisesti tai
hoito on jouduttu keskeyttdmaan valiaikaisesti.

Jos vindesiinid annetaan potilaalle, jolla on neuromuskulaarinen sairaus tai joka kayttdd muita mahdollisesti
neurotoksisia ladkkeitd, on kiinnitettdva erityistd huomiota annostukseen ja seurattava neurologisia
haittavaikutuksia.

Aarimmaista huolellisuutta on noudatettava vindesiinin ekstravasaalisen injisoinnin valttamiseksi. Injektion
osuminen laskimon viereen aiheuttaa selluliitin ja flebiitin. Jos ekstravasaalisesti injisoitu madra on suuri,
injektiokohtaan syntyy kuolio, joka on hyvin kivulias ja voi kestad useita viikkoja parantuakseen. Kipua voi
esiintyd viela ekstravasaatiokohdan paranemisen jalkeenkin (ks. my6s kohta 4.2 Huomautus).

Vindesiinin joutumista silméaan kliinisesti k&ytettavind pitoisuuksina on varottava. Jos niin kéy, seurauksena on
vaikea &rsytys ja/tai sarveiskalvon haavauma. Silmé& on huuhdottava heti huolellisesti runsaalla vedelld tai
keittosuolaliuoksella.

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset



Akuuttia hengenahdistusta seka bronkospasmia on raportoitu vinka-alkaloidien annostuksen jalkeen. Naita
reaktioita on ilmennyt useimmiten, kun vinka-alkaloideja on kédytetty yhdessa mitomysiini-C:n kanssa.
Tehokkaat ja nopeat toimenpiteet voivat olla tarpeen etenkin, jos potilaalla on aikaisemmin ollut keuhkojen
toiminnan vajausta. Reaktio voi alkaa minuutteja tai useita tunteja vinka-injektion jélkeen ja se voi ilmetd jopa 2
viikon kuluttua mitomysiiniannoksen jalkeen. Pitkaaikaista hoitoa vaativa hengenahdistus voi olla seurauksena,
eika seuraavaa vindesiiniannosta suositella.

Fenytoiinin ja onkolyyttien samanaikainen kaytto lisd4 kouristuskohtausten mahdollisuutta ja siksi
fenytoiiniannoksen tarkistaminen seké sen veripitoisuuksien mittaaminen sopivan annoksen loytamiseksi saattaa
olla tarpeen vindesiinihoidon aikana. Yhteisvaikutus voi johtua fenytoiinin heikentyneesté imeytymisesté seka
Kiihtyneestd metaboliasta ja eliminaatiosta.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ladkettd, joka metaboloituu sytokromi
P450-isoentsyymiperheen CYP 3A kautta ja potilailla, joilla on maksan toimintahdirio. Vindesiinin ja
itrakonatsolin (tunnettu inhibiittori) samanaikaisen kdytdn on raportoitu pahentavan neuromuskulaarisia
haittavaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Vindesiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole voitu varmistaa. El&inkokeiden perusteella vindesiini
voi aiheuttaa sikiévaurioita, jos sitd annetaan raskauden aikana. Nain ollen sen etuja on punnittava huolellisesti
sen haittoja vastaan ennen valmisteen antamista raskaana oleville potilaille.

Vindesiini4 ei yleensa saa antaa imettéville naisille. Ei tiedetd, erittyykd vindesiini didinmaitoon, koska riittdvaa
tutkimustietoa ei ole kéytettavissa. Koska useat laakeaineet kulkeutuvat aidinmaitoon ja koska on olemassa
vaara, ettd vindesiini aiheuttaa haittavaikutuksia imevéiselle, on tehtava paatos joko laékityksen tai imetyksen
lopettamista huomioiden hoidon tarpeellisuus &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttoon

Vindesiini on voimakkaasti vaikuttava ladkeaine. Ennen ladkkeen annostelua potilasta ja/tai omaisia on
varoitettava mahdollisista haittavaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Yleensa vindesiinin haittavaikutusten esiintyvyys riippuu annoksen suuruudesta. Leukopenia rajoittaa
tavallisesti annoksen suuruutta. Neurotoksisuus on tavallista. Eriasteista alopesiaa esiintyy, mutta se voi olla
vain osittaista, ja hiukset kasvavat yleensa uudestaan jo yllapitohoidon aikana. Trombosytopeniaa ei ole yleensé
havaittu kdytettdessa yhta bolusinjektiota viikossa, mutta sitd on ilmoitettu muilla annostasoilla ja potilailla,
joilla on luuydindepressiota.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Kardiovaskulaariset: Erittain harvoin on raportoitu sydameen liittyvié haittavaikutuksia, kuten sydaninfarkti,
angina pectoris, ja ohimenevia poikkeavuuksia EKG:ss4, jotka liittyivét koronaari-iskemiaan.

Ruuansulatuskanava. Pahoinvointi, oksentelu, ummetus, stomatiitti, ileus, ripuli, ruokahaluttomuus, vatsakipu
(pahoinvointi ja oksentelu vastaavat yleensé antiemeetti- hoidolle).

Neurologiset:Parestesiat, perifeerinen neuropatia, leukakipu, masentuneisuus, syvien jannerefleksien
haviaminen, paansarky, kouristukset. Harvoin 8. aivohermon vaurio (kuulon alenema tai huimaus) varsinkin
kaytettdessd muiden ototoksisten onkolyyttien kanssa (esim. sisplatiini).

Hematologiset: Granulosytopenia ja trombosytopenia.



Hengityselimet: Bronkospasmi ja hengenahdistus kdytettdessa yhdessd mitomysiinin kanssa.

Iho: Hiustenlahtd, injektiokohdan arsytys, makulaarinen ihottuma.

Muut: Luusto- ja lihaskivut, yleinen heikkouden tunne, tuumorikohdan Kipu, puistatukset, kuume.
4.9 Yliannostus

Oireet
Koska haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvia, myos liika-annoksen oireet ovat samoja, mutta ilmenevét
voimakkaampina.

Hoito

Liika-annoksen hoitona voidaan kéayttaa

1. antidiureettisen hormonin hairiintyneesté erityksesta johtuvien oireiden hoitoa (nesterajoitus ja loopdiureetti),
2. antikonvulsiivista laakitysta seka

3. toimenpiteitd ileuksen estamiseksi ja hoitamiseksi. Lisaksi tulee seurata

4. sydén- ja verenkiertoelinten toimintaa ja

5. maarittaad verenkuva paivittain.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Vindesiini on Vinca-alkaloidien ryhmdan kuuluva solunsalpaaja.
ATC-koodi on LO1CAOQ3.

Eldisine on vinblastiinin, Vinca rosea kasvista eristetyn alkaloidin puolisynteettisen johdoksen suola.
Vindesiini pysayttad mitoosin metafaasivaiheeseen. In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd vindesiini estaa
malignien solujen tunkeutumisen terveeseen kudokseen.

Koe-eldimilla ja ihmisilla vindesiinin eliminoituminen tapahtuu lahinna sappiteitse.

Hematologiset vaikutukset : Vindesiini aiheuttaa ohimenevaa leukopeniaa ja leukosyyttiarvot ovat tarked hoidon
suuntaviiva. Mit4 suurempia annoksia yleensa kéytetadn sitd voimakkaampi ja pitempiaikainen leukopenia on.
Vindesiinin antamisen jalkeen valkosoluarvojen voidaan odottaa olevan matalimmillaan 3-5 paivén kuluttua
ladkkeen antamisesta. Valkosoluarvot korjaantuvat tavallisesti 7-10 paivan kuluttua ladkkeen annostelusta.

Jos potilas on vastikdan saanut luuydintd lamaavaa hoitoa (sddehoitoa tai solunsalpaajia), saattaa esiintya
trombosytopeniaa. Trombosytopeniaa ei tavallisesti esiinny, jos potilas saa bolusinjektion kerran viikossa.
Trombosyyttiarvon nousua on esiintynyt niilla, joilla vindesiini on aiheuttanut granulosytopeniaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Vindesiinin farmakokinetiikka muistuttaa muiden vinka-alkaloidien farmakokinetiikkaa. Vindesiini jakautuu
nopeasti kudoksiin ja eliminoituu kolmivaiheisesti iv-injektion jalkeen.

Vinka-alkaloidit metaboloituvat padasiassa maksan kautta ja erittyvat padasiassa sappeen. Ne metaboloituvat
maksan sytokromi P450 isoentsyymiperheen CYP 3A:n kautta. N&iden entsyymien toimintaa inhiboivien
ladkkeiden samanaikainen kéytto tai maksan toimintahdirio saattavat heikentd ko. metaboliareittid (ks. myos
kohta 4.5).

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldintutkimukset viittaavat siihen, ettd vindesiini saattaa olla teratogeeninen.



Hiirell& tappavan iv-annoksen mediaani on 6,3 = 0,6 mg/kg ja rotalla 2,0 + 0,2 mg/kg.

Rotilla tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, kun vindesiinia annettiin kaksi kertaa viikossa 0,025 mg/kg ja 0,05
mg/kg, se oli hyvin siedetty eik silld havaittu vaikutuksia naaraiden tai koiraiden fertiliteettiin.

Vindesiinisulfaatti ei ollut mutageeninen Salmonella typhuriumilla tehdyssé in vitro-kokeessa.
Vinka-alkaloidien ei ole havaittu olevan karsinogeenisié karsinogeenisyytta tutkivissa standardikokeissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli 25 mg.

6.2 Y hteensopimattomuudet

Eldisined ei saa sekoittaa muiden solunsalpaajien eikda muiden ladkkeiden kanssa samaan pulloon eikd antaa
samaan suoneen muiden ladkkeiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Valmis liuos 24 tuntia.

6.4 Sailytys

2 °C — 8 °C (jaékaapissa). Valmis liuos sdilytetdan 2 °C — 8 °C (jadkaapissa)
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Eldisine injektiokuiva-aine on pakattu tyypin | lasia olevaan injektiopulloon, jossa on kumitulppa. Kumitulppa
on varmistettu alumiinirenkaalla ja muovisuojuksella.

Pakkauskoko: Injektiokuiva-aine liuosta varten 1 x 5 mg.

6.6 Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Varoitus. Ainoastaan iv -kayttéon. Vindesiinin intratekaalinen antotapa on fataali. Eldisine-injektionestetta
sisdltdvadn ruiskuun suositellaan merkintdd: ’Varoitus, vain iv —kdyttoon, intratekaalinen antotapa on fataali”.

Liuoksen valmistaminen: Injektioliuos valmistetaan liséamalla 5 ml natriumkloridiliuosta 9 mg/ml tai steriilia
vettd, joka kaadetaan hitaasti pitkin injektiopullon seindméad, jotta aine polyéisi mahdollisimman vahan pullosta
ilmastointikanyylin kautta ympéristéon. Valmiin liuoksen pitoisuus on 1 mg/ml. Néin saatu Eldisine-liuos
voidaan joko injisoida infuusioletkuun tiputuksen aikana (fysiologinen natriumkloridiliuos tai isotoninen
glukoosiliuos) tai antaa 1-3 min. injektiona laskimoon. Valmis liuos séilyy 24 t jdakaapissa. Eldisined ei saa
sekoittaa muiden solunsalpaajien eikd muiden ladkkeiden kanssa samaan pulloon eikd antaa samaan suoneen
muiden l&&kkeiden kanssa.

Sytostaattien kasittelyssé tulee noudattaa annettuja ohjeita, ks. myds kayttéohje.

Kéyttdmatta jaanyt liuos havitetddn asianmukaisesti.
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