


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DepoCyte 50 mg injektioneste, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml suspensiota sisdltdd 10 mg sytarabiinia.
Yksi 5 ml:n pullo sisdltdd 50 mg sytarabiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO \OQ

Injektioneste, suspensio.

Valkea tai valkeahko suspensio. $

4. KLIINISET TIEDOT @
>

4.1 Kayttoaiheet .

Lymfomatoottisen meningiitin intratekaalinen hoito. Useim@tilaﬂla téllainen hoito on osa
sairauden oireenmukaista palliatiivista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa O\®

*
DepoCytea saa antaa vain sellaisen ladkéarin Va]@hassa, joka on perehtynyt solunsalpaajien
kdyttoon syovan hoidossa.

Annostus @\\®
Pediatriset potilaat \@

<
Turvallisuutta ja tehoa all xoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu . Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka\ vattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
DepoCyten kayttoa @ itella lapsille tai nuorille, ennen kuin aiheesta on tarkempia lisétietoja
saatavilla. &

Aikuiset jg.iax@@henkilbt
O

Lymfor@ottisen meningiitin hoidossa aikuisten annos on 50 mg (yksi injektiopullo), joka
annwclan intratekaalisesti (lannepiston kautta tai intraventrikulaarisesti Ommayan lddkeséilion
avulla). Seuraavassa ovat suositeltavat induktio-, konsolidaatio- ja ylldpitohoito-ohjelmat.

Induktiohoito: kaksi 50 mg:n annosta 14 vuorokauden vélein (1 annos viikolla 1 ja yksi annos
viikolla 3).

Konsolidaatiohoito: kolme 50 mg:n annosta 14 vuorokauden vilein (yksi annos viikolla 5, toinen
viikolla 7 ja kolmas viikolla 9). Tdmén jélkeen annetaan vield 50 mg:n lisdannos viikolla 13.

Yllapitohoito: nelja 50 mg:n annosta 28 vuorokauden vélein (yksi annos viikolla 17, toinen viikolla
21, kolmas viikolla 25 ja neljas viikolla 29).



Antotapa

DepoCyted annetaan hitaasti injektoiden 1-5 minuutin ajan suoraan selkdydinnesteeseen joko
intraventrikulaarisen sdilion avulla tai suoraan injektoimalla lannerangan durapussiin. Lannepiston
jélkeen on suositeltavaa, ettd potilas pysyisi makuulla yhden tunnin ajan. Kaikille potilaille on
annettava DepoCyte-injektion antopéivastd alkaen deksametasonia 4 mg kahdesti pdivéssé joko suun
kautta tai laskimonsiséisesti 5 pdivén ajan.

DepoCytea ei saa antaa minkdin muun antoreitin kautta.
DepoCyted kéytetddn sellaisenaan; siti ei saa laimentaa (ks. kohta 6.2).
Ladkérin on tarkkailtava potilasta vélittdmien toksisten reaktioiden varalta. @@'

Jos ladkkeeseen liittyvdd neurotoksisuutta kehittyy, annos on pienennettiva mééraén 25 @
neurotoksisuus ei hévid, DepoCyte-hoito on lopetettava. %
4.3 Vasta-aiheet Q

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. t,7joilla on
aktiivisessa vaiheessa oleva meningeaalinen infektio.

>
4
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet 0’@@

DepoCyted saaville potilaille on annettava samanaikaisesti kﬁ%eroidihoitoa (esim.
deksametasonia) hyvin yleisen haittareaktion eli kemiallisen oidiitin (ks. kohta 4.8) oireiden
lievittdmiseksi. \@

Araknoidiitti on oireyhtymad, joka ilmenee péiéiasf&(a%oinvointina, oksenteluna, paansérkyna ja
kuumeena. Hoitamattomana kemiallinen arakn@ i voi olla hengenvaarallinen.

Potilaalle on ennen hoitoa kerrottava o G@issa olevista haittareaktioista ,joita ovat mm.
paénsarky, pahoinvointi, oksentelu ja . Hinelle on kerrottava myds neurotoksisuuden

varhaisista merkeisti ja oireista. S aisen deksametasonihoidon tarkeyttd on korostettava
jokaisen DepoCyte- hoitojakson . Potilasta on kehotettava hakeutumaan laakariin, jos
neurotoksisuuden merkkeja K’@nta ilmenee, tai jos hén ei siedd suun kautta annettavaa
deksametasonihoitoa.

Sytarabiinin intrateka@n antoon on liittynyt pahoinvointia, oksentelua ja vaikeaa
keskushermostoto tta, joka voi aiheuttaa pysyvén vajavuuden, mukaan lukien sokeutuminen,

myelopatia sejéi@u neurotoksisuus.
>

L 4
DepoCyt 1@(0 yhdessd muiden neurotoksisten solunsalpaajien tai kraniaalisen/spinaalisen
sdadehoidlgivyhteydessa voi suurentaa neurotoksisuuden riskié.

Tulgu/ksellinen meningiitti voi liittyd lddkkeen intratekaaliseen antotapaan. Hydrokefalusta on
my0s esiintynyt ja sitd on mahdollisesti nopeuttanut araknoidiitti.

Aivo-selkdydinnesteen virtauksen estyminen tai viheneminen voi suurentaa vapaan sytarabiinin
pitoisuutta aivo-selkdydinnesteessd, mihin liittyy suurentunut neurotoksisuuden riski. Siksi tulisi
ottaa huomioon aivo-selkdydinnesteen virtauksen arvioinnin tarve ennen hoidon aloittamista, kuten
mink tahansa intratekaalisen sytotoksisen hoidon yhteydessa.

Vaikka intratekaalisen hoidon ei odoteta aiheuttavan merkittdvaa systeemistd altistusta vapaalle
sytarabiinille, joitakin luuytimen toimintaan kohdistuvia vaikutuksia voi ilmetd. Sytarabiinin
laskimonsisdistd antoa seuraava systeeminen toksisuus ilmenee ldhinné luuydinsuppressiona, johon
liittyy leukopenia, trombosytopenia ja anemia. Siksi hematopoieettisen jarjestelmén toiminnan
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seuraaminen on suositeltavaa.
Vapaan sytarabiinin laskimonsisdisen annon aiheuttamia anafylaktisia reaktioita on raportoitu
harvoin.

Koska DepoCyte-partikkelit ovat samankokoisia ja -ndkoisid kuin valkosolut, annon jilkeen
otettavan aivo-selkdydinnestendytteen tutkimisessa on oltava huolellinen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
DepoCyten intratekaalisen kdyton ja muiden lddkeaineiden kédyton vilisid vaikutuksia ei ole todettu.

DepoCyten ja muiden intratekaalisesti annettavien antineoplastisten aineiden samanaikaista antoa ?b'

ole tutkittu. @

Sytarabiinin ja muiden sytotoksisten aineiden samanaikainen intratekaalinen annostelu VOI@
neurotoksisuuden riskié.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys $

Hedelmallisessd idssd olevat naiset/ehkéisy miehillé ja naisilla @

igessd idssd olevalle
on kehotettu kayttdmaan

IImeisen vdhdisestd riskistd huolimatta DepoCytea saa antaa hedelma
naispotilaalle vasta, kun raskauden mahdollisuus on poissuljettu ja Jr
luotettavaa ehkdisymenetelmaa. Q

Koska sytarabiini voi olla mutageeninen, miké saattaa Vaurio@a ihmisen siittidsolujen
kromosomeja, DepoCyte-hoitoa saavia miehid ja heidi@neriaan on kehotettava kayttdmaan
luotettavaa ehkdisymenetelmaa. O

*

Raskaus @\

DepoCyten kaytosti ei ole tehty teratol@ﬂtkimuksia eldimilld eiké riittdvid ja hyvin
kontrolloituja tutkimuksia raskaana o]@ naisilla.

Sytarabiini, DepoCyten Vaikutta\@e, voi vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan systeemisesti
raskaana olevalle naiselle, p4d3dstgssa raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana. Intratekaalisesta
DepoCyte-hoidosta aiheut ¥kion vahingoittuminen on kuitenkin vihiistd, koska systeeminen
altistuminen sytarabiin lahes olematonta. [lmeisen vahaisestd riskistd huolimatta DepoCytea
saa antaa hedelmﬁllis@, assé olevalle naispotilaalle vasta, kun raskauden mahdollisuus on
poissuljettu ja hin chotettu kéyttdméén luotettavaa ehkdisymenetelmaa.

ety %

Ei tlede@rlttyyko intratekaalisesti annettu sytarabiini ihmisen rintamaitoon. Intratekaalisessa
DeWe-hmdossa systeeminen altistus vapaalle sytarabiinille oli l&dhes olematon. Rintamaidon
mahdollisesti siséltémien eritteiden ja imevéisikéisille lapsille mahdollisesti aiheutuvien vakavien
haittavaikutusten riskin vuoksi DepoCyten kdyttoa ei suositella imettiville naisille.

Hedelmillisyys

Fertiliteettitutkimuksia koskien DepoCyten lisddntymistoksisuutta ei ole suoritettu. Koska
intratekaalisesta DepoCyte-hoidosta aiheutuva systeeminen altistus vapaalle sytarabiinille on léhes
olematonta, fertiliteetin heikkenemisen riski on todennikoisesti pieni (katso kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

DepoCyte-hoidon vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole erikseen raportoitu.
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Raportoitujen haittavaikutusten perusteella potilaita on kuitenkin kehotettava olemaan ajamatta autoa
tai kayttdmastd koneita hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Tutkimusvaiheiden 1 - 4 tutkimuksissa yleisimmin raportoidut DepoCyte-hoitoon liittyvét
haittavaikutukset olivat pddnsirky (23 %), araknoidiitti (16 %), pyreksia (14 %), heikkous (13 %),
pahoinvointi (13 %), oksentelu (12 %), sekavuus (11 %), ripuli (11 %), trombosytopenia (10 %) ja
uupumus (6 %).

Tutkimusvaiheiden 1-4 potilaiden, jotka sairastivat lymfomatoottista meningiitti ja saivat joko
DepoCiyted tai sytarabiinia, haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa 1 MedDRA-
jérjestelmén luokituksen ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen (>1/10); ja yleinen (>1/1 @'
1/10); melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100); harvinainen (>1/10 000 - <1/1 000); hyvin

harvinainen (<1/10 000)). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esnntynnstlheysryhmas Q
vahenevin vakavuuden mukaisessa jérjestyksessa. \

hoitoryhmiissi lymfomatoottista meningiittii sairastavilla potilailla, jotka t DepoCyte S0

Taulukko 1. Haittavaikutukset, joita esiintyi > 10%:ssa hoitosykleisti kumm '5;@\111
mg (n =151 jaksoa) tai sytarabiinia (n = 99 jaksoa) vaiheen I-IV tutkig@

'Veri ja imukudos "(‘x M

DepoCyte Hyvin yleinen=*Frafiosytopenia

Sytarabiini Hyvin erinmeosytopenia

Hermosto (s

DepoCyte Hyvin yleirteh: araknoidiitti, sekavuus, paansarky

Sytarabiini Hy\ﬁxké@inen: araknoidiitti, paansarky
YI€ineh: sekavuus

Ruoansulatuselimisto '*\ -

DepoCyte Hyvin yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Sytarabiini Hyvin yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Yleisoireet ja antopaikassa todettava\\qﬂt

DepoCyte Hyvin yleinen: heikkous, pyreksia

\Q Yleinen: uupumus

Sytarabiini Hyvin yleinen: heikkous, pyreksia, uupumus

s Ca
* Induktiohoidon ja yllapit pituudet olivat kaksi ja nelja viikkoa, jona aikana potilas sai
joko 1 annoksen Depo al 4 annosta sytarabiinia. Sytarabiinia saaneet potilaat, jotka eivét
saaneet kaikkia 4 ann% laskettu suoritetuiksi hoitojaksoiksi.

N

Hermosto
NG o
DepoCXw% aiheuttaa vakavaa neurologista toksisuutta.
*

Sym@ intratekaalinen antaminen saattaa aiheuttaa myelopatiaa (3 %) ja muuta neurologista
toksistfitta, mikd toisinaan voi johtaa pysyvédédn neurologiseen héirioon. DepoCyten intratekaalisen
antamisen seurauksena on raportoitu vakavaa keskushermostotoksisuutta, mukaan lukien jatkuva
kouristelu (7 %), voimakas unisuus (3 %), hemiplegia (1 %), ndkohiiriot, mukaan lukien sokeus (1
%), kuurous (3 %) ja aivohermohalvauksia (3 %). Lisdksi on havaittu perifeeriseen neuropatiaan
liittyvié oireita ja 16ydoksid, kuten kipua (1 %), puutumista (3 %), parestesiaa (3 %), hypoestesiaa (2
%), heikkoutta (13 %) seké heikentynytté suolen (3 %) ja virtsarakon hallintaa
(pidatyskyvyttomyyttd) (1 %), ja joissain tapauksissa on raportoitu neurologisten merkkien ja
oireiden yhdistelméstd cauda equina -oireyhtyméné (3 %).

Haittavaikutukset, jotka saattavat edustaa neurotoksisuutta, on lueteltu alla olevassa taulukossa 2
MedDRA -jdrjestelmén luokituksen ja esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100 - < 1/10); ja melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
esiintymistiheysryhméssé vihenevin vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa.
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Taulukko 2: Haittavaikutukset, jotka saattavat edustaa neurotoksisuutta tutkimusvaiheiden
11, III ja IV DepoCyte 50 mg -hoitoa (n = 99 jaksoa) tai sytarabiinia (n = 84 jaksoa) saaneilla
otilailla

Psyykkiset héiriot
DepoCyte Yleinen: uneliaisuus
Sytarabiini Yleinen: uneliaisuus
Hermosto
DepoCyte Yleinen: cauda equina -oireyhtymd, kouristelu,
aivohermohalvaukset, hypoestesia, myelopatia,
arestesia, hemiplegia, tunnottomuus @_
Sytarabiini Yleinen: cauda equina -oireyhtymé, kourist(@,
aivohermohalvaukset, hypoestesia, myel ,
parestesia, hemiplegia, tunnottomuus o
Silmiit ,’\\’
DepoCyte Yleinen: nikohiiriot, sokeus  AN\M"
Sytarabiini Yleinen: niakohairiot, sokeuk%\ )
Kuulo ja tasapainoelin ~\
DepoCyte Yleinen: kuurous AL\ )
Sytarabiini Yleinen: kuurouss N\
Ruoansulatuselimisto K (2)
DepoCyte Yleinen: hei ﬂm suolen hallinta
Sytarabiini Yleinen: %\?nyt suolen hallinta
Munuaiset ja virtsatiet
DepoCyte Ylgin€Ry, virtsan pidatyskyvyttomyys
Sytarabiini YJeIneT: virtsan pidityskyvyttomyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat « \UJ
DepoCyte @\Hyvin yleinen: heikkous
Yleinen: kipu
Sytarabiini \% Hyvin yleinen: heikkous
A Yleinen: kipu

DepoCyte-hoidon aikana on aineﬁ\%tava samanaikaista deksametasonihoitoa araknoidiitin oireiden
lievittdmiseksi. Toksiset vai et voivat liittyd yksittdiseen annokseen tai kumulatiivisiin
annoksiin. Koska toksisia uksia voi ilmetd koska tahansa hoidon aikana (ne ovat kuitenkin
todennikoisimpid 5 pa luessa annostelusta), intratekaalista DepoCyte-hoitoa saavia potilaita on
seurattava jatkuvasti toksisuuden kehittymisen varalta. Jos potilaille kehittyy neurotoksisuutta,
seuraavia DepoCyQ oksia on pienennettdva ja DepoCyte-hoito on lopetettava, jos toksisuus

jatkuu. @

*

DepoCytg isteeseen liittyvd hyvin yleinen haittareaktio araknoidiitti on oireyhtyma, joka

ilmene na haittavaikutuksina. Ndiden haittavaikutusten, jotka saattavat edustaa meningeaalista
arsytystis esiintymistiheys on seuraava: paansérky (24 %), pahoinvointi (18 %), oksentelu (17 %),
pyreksia (12 %), niskajaykkyys (3 %), niskakipu (4 %), selkédkipu (7 %), meningismi (< 1 %),
kouristukset (6 %), hydrokefalus (2 %) ja aivo-selkdydinnesteen pleosytoosi, johon voi liittyé
tajunnantason muutoksia (1 %). Alla olevassa taulukossa 3 nédmaé reaktiot luetellaan DepoCyte-hoitoa
ja metotreksaatti- sekd sytarabiinihoitoa saaneille potilaille.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-jarjestelmén luokituksen ja esiintymistiheyden mukaan:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100 - < 1/10); ja melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysryhméssa vihenevian vakavuuden mukaisessa
jarjestyksessa.



Taulukko 3: Haittavaikutukset, jotka saattavat edustaa meningeaalista idrsytysti
tutkimusvaiheen I, III ja IV potilailla.
Hermosto
DepoCyte (n =929 jaksoa) Hyvin yleinen: paansarky
Yleinen: kouristukset, hankinnallinen hydrokefalus,
lkeskushermoston pleiosytoosi
Melko harvinainen : meningismi
Metotreksaatti (n = 258 jaksoa) Hyvin yleinen: paansarky
Yleinen: kouristukset, hankinnallinen hydrokefalus,
meningismi
Sytarabiini (n = 99 jaksoa) Hyvin yleinen: paansarky
Yleinen: kouristukset, meningismi ON
Ruoansulatuselimisto O\Y
DepoCyte (n =929 jaksoa) Hyvin yleinen: oksentelu, pahoinvointi ™\
Metotreksaatti (n = 258 jaksoa) Hyvin yleinen: oksentelu, pahoinvoigti )Y
Sytarabiini (n = 99 jaksoa) Hyvin yleinen: oksentelu, pahoinv@
Luusto, lihakset ja sidekudos ,
DepoCyte (n =929 jaksoa) Yleinen: selkikipu, niskakipu, fiskajiaykkyys
Metotreksaatti (n = 258 jaksoa) Yleinen: selkdkipu, niskakﬁk
Melko harvinainen : n@iy yys
Sytarabiini (n = 99 jaksoa) Yleinen: selkikipu, nisRakipu, niskajaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat .
DepoCyte (n =929 jaksoa) Hyvin erinen'; Bﬁsia
Metotreksaatti (n = 258 jaksoa) Yleinen: pyréksta
Sytarabiini (n = 99 jaksoa) Hyvin yleiR€n: pyreksia
*Hoitojakson pituus oli kaksi viikkoa, jonka aikana pqtilgsai joko yhden annoksen DepoCyted tai
neljd annosta sytarabiinia tai metotreksaattia. Sytara‘t&q metotreksaattia saaneet potilaat, jotka
eivit saaneet hoitojakson aikana kaikkia neljad annoSta/on laskettu osittaisiksi hoitojaksoiksi.

Tutkimukset @

madrd suurenevat ohimenevasti. Sa huomattu intratekaalisen metotreksaatti- tai
sytarabiinihoidon jalkeen. N&ita ita on raportoitu DepoCyten suhteen 1dhinnd markkinoinnin

jélkeen koettuina spOntaane@ sraportteina. Koska populaatio, josta nima haittavaikutukset on

DepoCyten annon jilkeen on havaittu, ?\'ﬁ\lvo—selkéiydinnesteen proteiinipitoisuus ja valkosolujen

raportoitu, on kooltaan tun , niiden esiintyvyytté ei ole mahdollista arvioida luotettavasti.

Epdillyistd haittavai@ ta ilmoittaminen
On térkedd ilmoy Awyntiluvan myoOntamisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikytok8ista” Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

n ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
ainitun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 liannostus

DepoCyten kayttoon liittyvid yliannostuksia ei ole ilmoitettu. Liian suureen DepoCyte-annokseen voi
liittyé vaikea araknoidiitti, mukaan lukien enkefalopatia.

Erédssé varhaisvaiheen kontrolloimattomassa tutkimuksessa koehenkildille annettiin enintdén

125 mg:n DepoCyte-kerta-annoksia ilman deksametasonilla tapahtuvaa estohoitoa. Yksi potilas, joka
sai 125 mg DepoCytea intraventrikulaarisesti, kuoli enkefalopatiaan 36 tunnin kuluttua annostelusta.
Tamé potilas oli kuitenkin saanut my0s samanaikaista sddehoitoa koko aivojen alueelle ja aiemmin
my0s metotreksaattia intraventrikulaarisesti.



Intratekaalisesti annetulle DepoCiytelle tai siitd vapautuneelle kapseloimattomalle sytarabiinille ei ole
antidoottia. Aivo-selkdydinnesteen tilalle on vaihdettu isotonista natriumkloridiliuosta tapauksessa,
jossa potilas sai liian suuren annoksen vapaata sytarabiinia. Tdllainen toimenpide voi tulla kyseeseen
DepoCyten yliannostuksessa. Yliannostuksen hoidon tulisi keskittyéd peruselintoimintojen
yllépitdmiseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antimetaboliitit, pyrimidiinianalogit, ATC-luokka LO1BCO1 @@'

Vaikutusmekanismi OQ

*

DepoCyte on ladkeainetta hitaasti vapauttava sytarabiinivalmiste, joka annostellaar@an aivo-

selkdydinnesteeseen.

Sytarabiini on faasispesifinen antineoplastinen aine, jonka vaikutus kohdist ﬁomaan
solunjakautumisen S-vaiheeseen. Sytarabiini muuttuu solun sisélld sytaradiing-5’-trifosfaatiksi (ara-
CTP), joka on vaikuttava metaboliitti. Vaikutusmekanismia ei tdysine eta, mutta ilmeisesti ara-
CTP vaikuttaa ensisijaisesti estimilli DNA-synteesii. Inkorporaa] :han ja RNA:han voi
osaltaan vaikuttaa sytarabiinin sytotoksisuuteen. Sytarabiini on sinen laajalle joukolle erilaisia
proliferoivia nisékéssoluja soluviljelméssa. @

Solusyklivaiheelle spesifisten antimetaboliittien teho mé yy pitkélti sen perusteella, kuinka
pitkddn neoplastiset solut altistuvat sytotoksisille léiéémsuuksille.

Farmakodynaamiset vaikutukset Q\

Y1i 60 solulinjaa kasittdvit in vitro -tut @t osoittivat, ettd se sytarabiinin mediaanipitoisuus,
joka esti kasvun 50-prosenttisesti (IC i kahden pdivén altistuksessa noin 10 uM (2,4 mikrog/ml)
ja kuuden péivién altistuksessa 0, 1 024 mikrog/ml). Tutkimukset osoittivat myds monet
kiinteiden kasvainten solulinjat Ksi sytarabiinille, etenkin pitkdkestoisessa

>

sytarabiinialtistuksessa. \

-

Kliininen teho ja turvalh

Avoimessa, aktiivﬂs&l rolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa satunnaistettiin 35

lymfomatootti t@eningiittié sairastavaa potilasta (aivo-selkdydinnesteen sytologisissa naytteissia
16ytyi pa isia soluja) ja he saivat intratekaalista hoitoa joko DepoCyten (n=18) tai

kapselof an sytarabiinin muodossa (n=17). Yhden kuukauden kestavan induktiovaiheen

aik na%g DepoCytea annosteltiin intratekaalisesti joka toinen viikko, ja 50 mg kapseloimatonta
sytarabihia kahdesti viikossa. Potilaat, joilla ei ilmennyt hoitovastetta, lopettivat protokollan
mukaisen hoidon neljan viikon kuluttua. Potilaat, joilla hoitovaste saatiin aikaan (méaéaritellddn aivo-
selkdytimen puhdistumisena pahanlaatuisista soluista, ilman neurologisten oireiden etenemisti),

siirtyivat edelleen konsolidaatio- ja ylldpitohoitoon, joka jatkui enintddn 29 viikon ajan.

Hoitovaste havaittiin 13:1la potilaalla 18:sta (72 % potilaista, 95 % luottamusvalit: 47, 90), jotka
kéyttivat DepoCytea, kun vertailuryhméssé hoitovaste saavutettiin 3 potilaalla 17:sta, jotka saivat
kapseloimatonta sytarabiinia (18 % potilaista, 95 % luottamusvilit: 4, 43). Hoidon ja vasteen vilinen
suhde oli tilastollisesti merkitseva (Fisherin t-testi, p-arvo =0,002). Suurin osa DepoCyte-potilaista
jatkoi induktiohoidon jdlkeen ja he saivat lisdhoitoa. DepoCyte-potilaiden hoitojaksojen mediaani oli
5 jaksoa (annosta) potilasta kohti (vaihteluvédli 1-10 annosta) ja heiddn mediaanihoitoaikansa oli 90
vuorokautta (valilld 1-207 vrk).



Tilastollisesti merkitsevid eroja ei havaittu muissa tutkituissa vaikutuksissa kuten vasteen kestossa,
eloonjddmisessd ilman taudin etenemistd, neurologisissa merkeissé ja oireissa, Karnofskin
suoriutumistasotestissd, eldaménlaadussa ja ylipaatdén eloonjaédmisessé. Kaikkien hoidettujen
potilaiden eloonjddmismediaani ilman taudin etenemistd (méaritelldan aikana, joka kuluu
neurologisen tilan huonontumiseen tai kuolemaan) oli 77 vuorokautta DepoCyte-potilaiden kohdalla
ja 48 vuorokautta kapseloitumatonta sytarabiinia saaneilla. Eloon jddneiden osuus 12 kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta oli 24 % DepoCytea ja 19 % kapseloimatonta sytarabiinia saaneilla
potilailla.

Pediatriset potilaat %

Avoimessa, ei-vertailevassa tutkimuksessa, jossa annosta nostettiin ja joka tehtiin 18 pediatri
potilaalle (4-19 vuoden ikéiselle), joilla oli priméddrisen aivokasvaimen aiheuttama leukee
meningiitti tai neoplastinen meningiitti, havaittiin, ettd 35 mg:n intratrakeaalinen ann, \ urin
siedetty annos.

5.2 Farmakokinetiikka @

Imeytyminen @

Saatavissa olevien farmakokineettisten tutkimustulosten analyysi ©; @ ettd kun DepoCytea
annetaan intratekaalisesti joko lannerangan lukinkalvononteloo raventrlkulaarlsen ladkesailion
kautta, vapaan sytarabiinin huippupitoisuus saavutetaan 5 tu @ ntoreitistd riippumatta.
Hulppup1t01suuden saavuttamista seuraava eliminaatio oli ka aiheinen: pitoisuus pieneni ensin
jyrkasti ja sitten pieneneminen hidastui, niin ettd ter @wn puoliintumisaika oli 100 - 263 h
annoksilla 12,5 — 75 mg. Kun potilaille annettiin intr&alisesti 30 mg vapaata sytarabiinia,
pitoisuusprofiili aivo-selkdydinnesteessé oli kaksiyailteinen ja terminaalinen puoliintumisaika oli

noin 3,4 h. @

DepoCyten (75 mg) farmakokineettisel@lrit, jotka on saatu hoidettaessa neoplastista
meningiittid antamalla léiéikevalmistet@ intraventrikulaarisesti tai lannepiston kautta, viittaavat
sithen, ettd altistuminen aktiivisellesaifie€lle aivokammiossa ja lannerangan lukinkalvonontelossa on
samanlainen antoreitista riippu et‘ztiséiksi DepoCyte vapaaseen sytarabiiniin verrattuna pidentda
biologisen terminaalisen puol@msaj an 27 —71-kertaiseksi, antoreitistéd ja ndytteenottopaikasta
riippuen. Kapseloidun syt 1n pitoisuudet ja lipidipartikkeleiden méaérat, joihin sytarabiini on
kapseloitunut DepoC &autuivat samalla tavalla. Intraventrikulaarisen DepoCyte-injektion
jélkeen vapaan ja ka un sytarabiinin AUC-arvot néyttivit suurenevan lineaarisesti annoksen
suuretessa. Tama viibtad siihen, ettd sytarabiinin vapautuminen DepoCytesta ja sytarabiinin
farmakokine@vat lineaariset ihmisen aivo-selkdydinnesteessa.

>
*

Jakaut
Sytatabumi siirtyy aivo-selkdydinnesteestd plasmaan hitaasti ja muuntuu sielld nopeasti tehottomaksi
metaboliitiksi, urasiiliarabinosidiksi (arauridiini, ara-U). Systeeminen sytarabiinialtistus mééritettiin

lahes olemattomaksi, kun DepoCytea annettiin intratekaalisesti 50 mg ja 75 mg.

Biotransformaatio

Sytarabiini metaboloituu ensisijaisesti tehottomaksi arauridiiniyhdisteeksi (1-p-D-
arabinofuranosyyliurasiili tai urasiiliarabinosidi), joka erittyy virtsaan. Systeemisesti annettu
sytarabiini metaboloituu nopeasti arauridiiniksi, toisin kuin intratekaalisesti annettu sytarabiini. Se ei
juurikaan muunnu arauridiiniksi aivo-selkdydinnesteessd, koska sytidiinideaminaasiaktiivisuus on
merkitsevésti pienempi keskushermostokudoksissa ja aivo-selkdydinnesteessa. Sytarabiinin
puhdistuma aivo-selkdydinnesteestd on samanlainen kuin aivo-selkdydinnesteen
kokonaisvirtausnopeus, 0,24 ml/min.



Eliminaatio

Sytarabiinin ja lipidipartikkeleiden vallitsevan fosfolipidikomponentin (DOPC) jakautumista ja
puhdistumaa DepoCyten intratekaalisen annon jdlkeen on arvioitu jyrsijdilld. Radioaktiivisesti
merkityt sytarabiini ja DOPC jakautuivat nopeasti kaikkialle keskushermostoon. Y1i 90 %
sytarabiinista erittyi neljinteen vuorokauteen mennessa ja liséksi 2,7 % vield 21 vuorokauden sisalla.
Tulokset viittaavat siihen, ettd lipidikomponentit hydrolysoituvat ja inkorporoituvat laajalti kudoksiin
sen jdlkeen kun ne ovat hajonneet intratekaalisessa tilassa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Partikkeleiden lipidikomponenteista (DOPC ja DPPG) tai vastaavista DepoCyten siséltdmista @'
fosfolipideista saatavissa olevien toksikologisten tietojen tarkastelu osoittaa, ettd eri eldinlajitrsigtavat
téllaisia lipidejd hyvin my0s pitkédaikaisesti annostasolla g/kg. 0

*

Apinoilla tehtyjen akuuttien ja subakuuttien toksisuustutkimusten mukaan voidaan
intratekaalinen DepoCyte oli siedetty 10 mg:n annokseen asti (verrattavissa ihmis
100 mg). Selkdydinkalvojen ja aivokalvojen lievaa tai keskivaikeaa tulehdusta ja’tdl astrosyyttien

aktivaatiota havaittiin eldimilld, jotka saivat intratekaalista DepoCytea. N@ osten uskottiin

olevan yhdenmukaisia muiden intratekaalisten aineiden kuten kapseloitu man sytarabiinin
toksisten vaikutusten kanssa. Vastaavia muutoksia (yleensi kuvattu mlimimatlisista vihiisiin)
havaittiin my®s joillakin eldimill, jotka saivat ainoastaan DepoF o3 a}&)epOCyte—Vesikkeleitfci,
joissa ei ole sytarabiinia), mutta muutoksia ei tavattu natriumkl@osta saaneilla
verrokkieldimillé. Hiirilla, rotilla ja koirilla tehdyt tutkimuks@ t osoittaneet, ettd vapaa sytarabiini

on erittdin toksinen hematopoieettiselle jarjestelmélle.

DepoCyten karsinogeenisuutta, mutageenisuutta tai l@mﬁllisyyttéi heikentdvad vaikutusta koskevia
tutkimuksia ei ole tehty. Vaikuttava aine, sytarabijni, ®f kuitenkin mutageeninen in vitro -testeissa ja
klastogeeninen sekd in vitro (kromosomiaberra&a sisarkromatidin vaihto ithmisen leukosyyteilld)
ettd in vivo testissd (kromosomiaberraatiot ja,sisafkromatidin vaihtotesti jyrsijan luuytimelld, hiiren
mikrotumatesti). Sytarabiini aiheutti ha@ alkion solujen seké rotan H43-solujen transformaation
in vitro. Sytarabiini oli klastogeenine ottisissa soluissa: niillé hiirilld, joille annettiin
sytarabiinia intraperitoneaalisesti (i ‘g{ittién padn poikkeavuudet ja kromosomiaberraatiot

lisddntyivat annoksesta riippuvai¥estir’Sytarabiinin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole julkaistu
tutkimuksia. Koska intratek: %ta DepoCyte-hoidosta aiheutuva systeeminen altistus vapaalle
sytarabiinille on lahes ole , hedelmaéllisyyden heikkenemisen riski todenndkoisesti on my0os
pieni.

o

FARMi TTISET TIEDOT

6.

‘0
6.1 %@eet
Kolé\e}o 1
Trioleiini
Dioleyylifosfatidyylikoliini (DOPC)
Dipalmitoyylifosfatidyyliglyseroli (DPPG)
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
DepoCyten ja muiden lddkeaineiden vilisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole arvioitu

virallisesti. DepoCytea ei saa laimentaa eikd sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, koska
pitoisuuden tai pH:n muuttuminen voi vaikuttaa mikropartikkeleiden stabiliteettiin.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Tuote tulee kiyttad vélittomasti avaamisen jdlkeen mikrobiologiselta kannalta. Mikali tuotetta ei
kaytetd vilittomésti, séilytysaika ja -olosuhteet ennen kdytt6d ovat kéyttéjén vastuulla eivatka
tavallisesti ylitd 4 tuntia 18-22 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C —8 °C).

Ei saa jadtya. ®

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) @
Tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu fluororesiinipinnoitetulla butyylikumita 1a
sinetdity alumiinisella repdisykannella ja joka sisdltdd 50 mg sytarabiinia 5 ml:ssa s 10ta.

DepoCiyte toimitetaan yksittdispakkauksissa, joista jokainen siséltda yhden ke @lospullon

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut késittelyohjeet

DepoCyten kdyttoonvalmistus 0’@@

DepoCyten toksisen ominaisuuden vuoksi sen késittelyssi tu@ udattaa varovaisuutta. Ks. alla
oleva kohta "DepoCyten kisittelyssé ja hivittimisessd noudate#tavat varotoimenpiteet".

Anna pullojen ldmmetd huoneenlampdisiksi (18-22 Q\a intddn 30 minuutin ajan ja kdantele
pulloja varovasti, jotta partikkelit suspensoituisivat uttdelleen juuri ennen pullosta poistamista.
Voimakasta ravistamista tulee valttda. Muuta kg onvalmistusta tai laimentamista ei tarvita.

DepoCyten anto \\®

DepoCyte on tarkoitettu alnoast Qratekaaliseen kiyttoon.

Vedi DepoCyte inj ektlopullo 1skuun vasta juuri ennen annostelua. Koska lddkevalmiste on
pakattu kertakayttmseen p eikd aine sisélld sdilontdaineita, se on kdytettdva neljan tunnin
kuluessa siitd, kun se o pullosta. Kéayttamattd jadnyttd ladkevalmistetta ei saa kayttdad endd
myohemmin. DepoC 1 saa sekoittaa muiden lddkeaineiden kanssa (ks. kohta 6.2). Suspensiota ei
saa laimentaa.

DepoCyten &o&sa ei saa kayttda kiinteda suodatinta. DepoCyte annostellaan suoraan aivo-
selkdyds seen intraventrikulaarisen ladkesdilion kautta tai pistetdén suoraan lannerangan
durapu » Ruiskuta DepoCyte hitaasti 1-5 minuutin kuluessa. Lannepistona annetun ladkkeenoton
jéilk%votilaan pitéisi pysyd makuuasennossa tunnin ajan. Lédkédrin on tarkkailtava potilasta
valittomien toksisten reaktioiden varalta.

Kaikille potilaille on annettava DepoCyte-injektion antopdivastd alkaen deksametasonia 4 mg
kahdesti vuorokaudessa joko suun kautta tai laskimonsiséisesti 5 vuorokauden ajan.

DepoCyten kisittelyssd ja hdvittimisessid noudatettavat varotoimenpiteet.

Aineen toksisuuden vuoksi annetaan seuraavat suojautumissuositukset:
. henkilokunnalle on opetettava hyva syopaldaakkeiden kasittelytapa.

. mies- ja naispuoliset tyontekijat, jotka suunnittelevat raskautta, ja raskaana olevat naispuoliset
tyontekijét eivit saa késitelld téitd ainetta.
. henkilokunnan on kédytettdvd seuraavia suojavarusteita: suojalasit, suojatakki, kertakdyttdiset
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suojakasineet ja kasvosuojain.

. ladkkeen kdyttoonvalmistukseen on varattava erillinen tila (mieluiten
laminaarivirtausjéarjestelmalld varustettu). TyGtaso on suojattava kertakdyttoisella
muovitaustaisella ja imukykyiselld paperilla.

. kaikki ldadkkeen antoon tai puhdistukseen kéytetyt vilineet on pantava vaaralliselle jétteelle
tarkoitettuun jatesdkkiin ja poltettava erittdin korkeassa lampotilassa.

. ihon kanssa vahingossa kosketuksiin joutunut aine on pestava heti pois altistuneelta ihoalueelta
saippualla ja vedella.

. jos ainetta joutuu limakalvoille, altistunut alue on huuhdeltava heti runsaalla vedelld ja

mentéiva sitten ladkériin.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti. @

7. MYYNTILUVAN HALTIJA OQ
N

Pacira Limited ’\\

Wessex House Q

Marlow Road *

Bourne End *

Buckinghamshire @

SL8 5SP Ny

Iso-Britannia. .

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/01/187/001 O\Q

9. MYYNTILUVAN MYONTAMIS% AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen palvamaar 2 hemakuuta 2001
Viimeisimman uudistamisen paiva & 11. heindkuuta 2011

*

10. TEKSTIN MUUT SPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladk %teesm on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema. e&&
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LIITE II Q

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVASVALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTT(")@\L ITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET *\

MYYNTILUVAN MUUT ]%]3 JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOI T, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMIST URVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Almac Pharma Services Limited
20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Co Armagh

BT63 5QD
Iso-Britannia.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSE?O(O'

Reseptilddke, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon koht@Q
*

N

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET $
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset @
Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat médraeiiset turvallisuuskatsaukset

niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepaivie) elossa (EURD-luettelo),
josta sdddetdan direktiivin 2001/83/EY 107¢ artiklan 7 kohdassas a julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K@%AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTFOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP) @

| o
Ei sovelleta. @\\

14



15



16



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

1 LAAKEPULLON SISALTAVA PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DepoCyte 50 mg injektioneste, suspensio.
Sytarabiini.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo sisdltdd 50 mg sytarabiinia (10 mg/ml). .\0

3. LUETTELO APUAINEISTA N

P |
Siséltdad myds: kolesterolia, trioleiinia, dioleyylifosfatidyylikoliinia, §
dipalmitoyylifosfatidyyliglyserolia, natriumkloridia, injektionesteisiikdytettavaa vetta.
*

*

~
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e‘\‘

Injektioneste, suspensio @
O

Yksi 5 ml:n pullo

)
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

- \Nd
Selkdydinnesteeseen @
Lue pakkausseloste ennen kéiytt{@

>

9

— hd 3 3 ..
6. ERITYISVARQITGSWALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

OttUV@ké nakyville.

Ei lasten ul
<

N\

| 7. MDYMERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Wk

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pacira Limited
Wessex House
Marlow Road

Bourne End @

Buckhinghamshire @.

SL8 5SP Q
Iso-Britannia. \0

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) O

D)
EU/1/01/187/001 @
*

13. ERANUMERO ~0

Lot ®\

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTE&UV

@\

Reseptildike.

| 15. KAYTTOOHJEET ,@?‘

| 16. TIEDOT PIS JOITUKSELLA

Ad
Vapautettu piste@’émksesta
\J

SO

1 17.  URSH.OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
\ =4

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

<Ei oleellinen.>

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC: {numero} [tuotekood:i]

SN: {numero} [sarjanumero]|

NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|>
<Ei oleellinen.>
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON PAALLYSMERKINTA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DepoCyte 50 mg injektioneste, suspensio
Sytarabiini

Selkdydinnesteeseen

A\
(2. ANTOTAPA ({"'

4

A

G

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA .*,(}(0
.

*

EXP @
o)

4. ERANUMERO

Q%
Lot *
Q\

5.  SISALLON MAARA PAINON@AVUUTENA TAI YKSIKKOINA
>

5 ml.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

DepoCyte 50 mg injektioneste, suspensio
Sytarabiini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévid, kdanny 14ékérin puoleen.

- Jos havaitset mitdén haittavaikutuksia, kidnny lddkérin puoleen. Témé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Katso kohta 4. ®

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: Q®

Mitd DepoCyte on ja mihin sitd kdytetddn ,&

Mitd sinun on tiedettdvd ennen kuin sinulle annetaan DepoCytea

Miten DepoCyte annetaan $

Mahdolliset haittavaikutukset

DepoCyte sdilyttdminen
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa .

1. Miti DepoCyte on ja mihin siti kiytetdin Q@

A e

DepoCytea kiytetddan lymfomatoottisen meningiitin hoitg

Lymfomatoottinen meningiitti on sairaus, jossa lymf@')\n tuumorisolut ovat hakeutuneet aivoja ja

selkdydintd ympardivddn nesteeseen tai aivokalv’o%n.

DepoCytea annetaan aikuisille lymfooman Wamsoluj en tuhoamiseksi.

N

2. Miti sinun on tiedettiavi e:&uin sinulle annetaan DepoCytea

DepoCytei ei saa kiyttid * %
- Jos olet allerginen a\iinille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa

6). \
- Jos sinulla (@ngeaalinen infektio.
Varoitukset j toimet
DepoCiyt n yhteydessd on raportoitu vakavista neurologisista haittavaikutuksista. Oireisiin

hermostovaikutukset (esim. kouristelu, kipu, tunnottomuus tai kihelmdinti, sokeus tai
. Laakarisi tarkistaa ndiden oireiden mahdollisen ilmaantumisen sddnnollisesti.

Varmista, ettd otat sinulle mahdollisesti médaratyt deksametasonitabletit ohjeiden mukaisesti, silld ne
véhentdvat DepoCyten aiheuttamien ei-toivottujen vaikutusten riskié.

Jos haittavaikutukset pahenevat tai huomaat uusia haittavaikutuksia, kerro niistd sinua hoitavalle
ladkarille.

Muut lasikevalmisteet ja DepoCyte

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita ladkkeitd, mukaan lukien ei-
reseptiladkkeet.
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Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

DepoCytea ei saa kiyttidd raskausaikana, koska se voi vahingoittaa sikiotd. Hedelmaéllisessd idssa
olevan naispotilaan tulee kdyttda luotettavaa ehkdisymenetelmad raskauden valttdmiseksi DepoCyte-
hoidon aikana.

DepoCyte-hoitoa saavien miespotilaiden on kdytettava luotettavaa ehkiisya.
Naiset eivit saa imettid ladkehoidon aikana, koska DepoCyted saattaa joutua rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja ldidkehoidon aikana.
Al kilytd mitdéin tyovilineiti tai koneita ldikehoidon aikana. @@'

3. Miten DepoCyte annetaan O\OQ

Sy6vén hoitoon erikoistunut, kokenut 14ddkéri antaa Sinulle DepoCyte-ruiskeen se
tai lannepistona lannerangan lukinkalvononteloon. DepoCytea ei saa antaa mil uulla tavoin.
Injektio annetaan hitaasti muutaman minuutin aikana ja Sinua saatetaan p&?( symdan makuulla

yhden tunnin ajan injektion antamisen jélkeen.
L g

*
Saat lisdksi deksametasonia, tablettihoitona tai suonensiséisind inji&‘@é 5 paivén ajan jokaisen
DepoCyte-annoksen antamisen jalkeen mahdollisesti esiintyvieb aikutusten lievittdmistd varten.

Ennen kuin kéytét DepoCyted, lammité pulloa huoneen léimp@aan (18-22 °C) vidhintién
30 minuutin ajan. Juuri ennen DepoCyten ottamista p kédédntele pulloa varovasti, jotta saat
partikkelit sekoittumaan tasaisesti. Ald ravistele pul@ 1makkaasti.

*

Sytotoksisten lddkkeiden kasittelyssd ja antami Xtulee noudattaa oikeita varotoimia (oikea
kasittelytekniikka, sopivan, mééritellyn aluggn t0, suojavaatetus, kontaminaatioriskin

vihentdmismenetelmét). Naispuoliset t at, jotka ovat raskaana, tai tyontekijét, jotka
suunnittelevat raskautta (mies- ja nais iSet), eivit saa késitelld titd ainetta. Jos ainetta joutuu
limakalvoille, altistunut alue on hu va heti runsaalla vedelld ja mentdva sitten ladkariin.

DepoCyte on poistettava puHX alittomasti ennen antamista; ladkevalmiste tulee kiyttda 4 tunnin
kuluessa pullosta poistami tlkeen. Kayttamaton ladkevalmiste on havitettdva eika sitd saa kayttda
myShemmin. DepoCyt®d'gj Saa sekoittaa minkadén muun lddkevalmisteen kanssa. DepoCyten
antamisen yhteydess%a kéyttdd kiintedd suodatinta.

DepoCyte on é@tévé sellaisena kuin se toimitetaan, laimentamattomana. Annos aikuisille on
50 mg (yksi yte-injektiopullo).
*

*
Lymfo ttisen meningiitin hoidossa DepoCyted annetaan seuraavien tilanteiden mukaan:

Indu\ki/ohoitoz Yksi DepoCyte —injektiopullollinen (50 mg) 14 vuorokauden vélein (yksi annos
viikolla 1, yksi annos viikolla 3)

Jatkohoito: Yksi DepoCyte -injektiopullollinen (50 mg) 14 vuorokauden vilein kolme kertaa (yksi
annos viikolla 5, toinen viikolla 7 ja kolmas viikolla 9), jota seuraa viela lisdannos viikolla 13.

Yllidpitohoito: Yksi DepoCyte - injektiopullollinen (50 mg) 28 vuorokauden vélein neljé kertaa
(yksi annos viikolla 17, toinen viikolla 21, kolmas viikolla 25 ja neljés viikolla 29).

Jos saat DepoCytei liikaa
Ladkari antaa suositellun annoksen Sinulle tarpeen mukaan. DepoCiytelle ei ole vastalddketta.
Yliannostustapausten hoidossa taytyy keskittyd peruselintoimintojen ylldpitamiseen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa. Sivuvaikutuksia voi esiintyd injektioiden jélkeen ja tavallisesti ensimmdéisten viiden pdivin
aikana.

Sinua hoitava ladkari keskustelee ndistd kanssasi ja selittdd hoitoosi liittyvit mahdolliset riskit ja edut.
Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys maaritetddn seuraavasti: hyvin yleinen
(vaikuttaa yli yhteen kéyttdjdan kymmenestd); yleinen (vaikuttaa 1 - 10 kdyttdjadn sadasta); melko
harvinainen (vaikuttaa 1 - 10 kéyttdjaén 1000:sta); harvinainen (vaikuttaa 1 - 10 kéyttdjdén 10 @'
000:sta); hyvin harvinainen (vaikuttaa alle yhteen kdyttdjaan 10 000:sta); tuntematon (koska Q®

saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). 0
*

DepoCyten haittavaikutusten vakavuus voi lisddntyéd, kun DepoCyted annetaan yhdesS&huiden
kemoterapeuttisten aineiden kanssa.

Kerro Sinua tarkkailevalle hoitohenkilokunnalle, jos Sinulla ilmenee seu@*i avaikutuksia:

Hyvin yleinen (yli yhden potilaan kymmenesti kokema) 0’@
*
*

. Pahoinvointi ja/tai oksentelu Q
. Heikotus

. Sekavuus @

. Kuume \@

. Péaédnsérky O

. Huimaus ¢

. Vapina \

Yleinen (alle 1 - 10, mutta yli yhden @aasta kokema)
. Selkikipu @

. Kouristelu

. Niskakipu \@

. Niskajaykkyys . %

. Aivokalvontulehdu \

. Uupumus @

. Kipu, tunnott tai kihelmdinti (neulanpistojen tunne)
. Sokeus tai tfiakohaitat

. Kuulon tys

. Jatku perittdin voimakas uneliaisuus

. Osi n halvaantuminen

J osWtset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldékérille tai sairaanhoitajalle. Téméa koskee my0ds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lddkeaineen
turvallisuudesta.
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5. DepoCyten siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi 14dkettd lidkepakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kdyttopdivimiirian Kiyt.
Viim./EXP jélkeen. Viimeinen kdyttopdivdméara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

DepoCiyte tulee kéyttdd mahdollisimman nopeasti avaamisen jélkeen, ja se tulee tavallisesti kéiytté%
tunnin kuluessa (sdilytetddn 18 - 22 °C:ssa). ®

DepoCyte on steriili, valkean ja valkeahkon virinen suspensio. Tété lddkettd ei saa kéytté@li
havaitaan varimuutoksia, ulkondon muutoksia tai jos pakkaus on vioittunut.

QO
Ladkkeitd ei saa havittdd viemdriin. DepoCyte siséltdd sytarabiinia, ja se tulee héiv'@)aikallisten
sdddosten vaatimalla tavalla. @
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa o @
o
Mitia DepoCyte sisaltia Q@
- Vaikuttava aine on sytarabiini. Yksi ml suspensiota sisggéi 10 mg sytarabiinia. Yksi 5 ml:n

pullo siséltda 50 mg sytarabiinia. \f
- Muut aineet ovat kolesteroli, trioleiini, diole atidyylikoliini,
dipalmitoyylifosfatidyyliglyseroli, natriunillortdi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskokos(-koot)

DepoCyte on valkoisen ja Valkeahkonéc\é injektioihin tarkoitettua suspensiota, joka toimitetaan
lasipullossa.

Jokainen injektiopullo siséltdd 5 osta yhtd injektiota varten.

Jokainen pakkaus sisaltaa ylﬁ@ékepullon.

Myyntiluvan haltija \
Pacira Limited, WQ&:X House, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 5SP

Iso-Britannia.

\J
L 4

Valmistaj
Almac %rna Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
Iso%nia.
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma Comm VA.
Tél/Tel: +32 (0) 1545 11 80
info@mundipharma.be

Bbbarapus

TII Mynaudapma Menuksn OO/
Ten. +359 2 962 13 56/54
mundipharma@mundipharma.bg

Ceska republika

Mundipharma Ges.m.b.H. Austria
Organizaéni slozka CR

Tel : +420 222 318 221
office@mundipharma.cz

Danmark

Mundipharma A/S

TIf: +45 4517 48 00
mundipharma@mundipharma.dk

Deutschland

Mundipharma GmbH

Tel: +49 (0) 64 31 701-0
mundipharma@mundipharma.de

Eesti

KBM Pharma OU

Tel: +372 733 8080

kbmpharma@kbmpharma.eu
<

EALGda
Pacira Limited

Mar @ad
Bourne End, Bucks mshire

Wessex House,
SL8 5SP

Hvopévo B ®o
TmA: +% 28 530554

ESPW

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 91 3821870
infomed@mundipharma.es

K
>

%
&

Lietuva

KBM Pharma OU

Tel. +372 733 8080
kbmpharma@kbmpharma.cu

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma Comm VA.
Tél: +32 (0) 1545 11 80
info@mundipharma.be

Magyarorszag
Medis Hungary Kft

Informacidsvonal: +36 2 380 10258\§\

info@medis.hu

- @(\

Pacira Limited §
Wessex House, ow Road
Bourne End, hamshire
SL8 5SP - jw/Unit

Tel: +44® 8530554

N nd
1pharma Pharmaceuticals B.V.
- +31(0) 33450 8270

info@mundipharma.nl

Norge
Mundipharma AS
TIf: +47 67 51 89 00

post@mundipharma.no

Osterreich
Mundipharma Gesellschaft.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1523 2505

office@mundipharma.at

Polska

Mundipharma Polska Sp.z o.o.
Tel: +48(0) 22 866 87 12
office@mundipharma.pl
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France

Mundipharma

Tel: +33 (0) 1 40 65 29 29
infomed@mundipharma.fr

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Kolarova 7,

10000 Zagreb

Tel.: +385 1 2303 446

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800
oncologymedinfo@napp.co.uk

island

Mundipharma A/S

Tel: +45 4517 48 00
mundipharma@mundipharma.dk

Italia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39.02. 318288216
Italy.InfoMedica@mundipharma.it

Kvnpog

*
Mundipharma Pharmaceuticals Ltd @

TnA: +357 22 81 56 56
info@mundipharma.com.cy

&
>

Latvija
Institute of Innovative Biomedic thology
Tel: +371 7 800810 .

info@ibti.Ivoffice (Q\

Portugal

Companhia Portuguesa Higiene Pharma —
Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 214 449 600
geral@ferrergrupo.com.pt

Romania
Mundipharma Gesellschaft m.b.H., Austria
Tel: +40 751 121 222

office@mundipharma.ro

Slovenija
Medis, d.o.o. Q
Tel: +386 158969 00 0\0

info@medis.si

Slovenska republika *
Mundipharma Ges.m.b A.z
Tel: +421 2 6381161

i

mundipharma@sjendipharma.sk
*

y
8 (0)9 8520 2065

in@undipharma.ﬁ
Qrige

undipharma AB
Tel: + 46 (0)31 773 75 30
info@mundipharma.se

United Kingdom

Napp Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0) 1223 424444
oncologymedinfo@napp.co.uk

Tamai pakka @ste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

>

L 4
Lisitiefo @ ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http:// rema.europa.cu/.
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