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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

DepoCyte 50 mg, suspension injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un ml de suspension contient 10 mg de cytarabine.
Chaque flacon de 5 ml contient 50 mg de cytarabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir Section 6.1.

3.  FORME PHARMACEUTIQUE {\%
Suspension injectable. O
Suspension blanche a blanche cassée. 0\,

4.  DONNEES CLINIQUES Z

4.1 Indications thérapeutiques \0

Traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. Chgz la@art des patients, un tel traitement fera
partie des soins palliatifs de la maladie. é\'

4.2 Posologie et mode d'administration

l'utilisation des agents anticancéreux.

Y,
DepoCyte doit étre uniquement administré s%@veillance d'un médecin expérimenté dans

Posologie @Q

Population pédiatrique @

La sécurité et I’efficacit¢ ¢ ez@gnfants de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Les données
actuellement disponibl@ écrites a la Section 5.1, mais elles ne permettent pas de faire une
recommandation ep m de posologie. Il n’est pas recommandé d’utiliser DepoCyte chez les enfants et
les adolescents av ention de données complémentaires.

Adultes et pe@ ageées

Po t@ment de la méningite lymphomateuse, la dose pour les adultes est de 50 mg (un flacon),
administpée par voie intrathécale (ponction lombaire ou injection intraventriculaire via un réservoir
d" ya). Le schéma thérapeutique d'induction, de consolidation et de maintenance suivant est

recommandé.

Traitement d'induction: 50 mg, administrés a 14 jours d'intervalle pour 2 doses (semaines 1 et 3)

Traitement de consolidation: 50 mg, administrés a 14 jours d'intervalle pour 3 doses (semaines 5, 7 et
9) suivie d'une dose supplémentaire de 50 mg a la semaine 13.

Traitement de maintenance: 50 mg, administrés a 28 jours d'intervalle pour 4 doses (semaines 17, 21,
25 et 29).



Mode d'administration

DepoCyte doit étre administré par injection lente sur une période de 1 a 5 minutes directement dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) soit via un réservoir intraventriculaire, soit par injection directe dans le
sac lombaire. Apres administration par ponction lombaire, il est recommandé de demander au patient de
rester allongé a plat pendant une heure. Tous les patients doivent débuter un traitement avec la
dexaméthasone soit par voie orale ou par L.V. a raison de 4 mg deux fois par jour pendant 5 jours a partir
du jour de l'injection de DepoCiyte.

DepoCyte ne doit pas étre administré par une autre voie.
DepoCiyte doit étre utilisé tel quel ; il ne doit pas étre dilué (voir Section 6.2). ‘@
Les patients doivent étre sous surveillance médicale afin de détecter une réaction toxique’@iate.

Si une neurotoxicité se développe, la posologie doit étre réduite a 25 mg. Si elle p traitement
par DepoCyte doit étre interrompu. 0

4.3 Contre-indications %

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients réperto '@a Section 6.1.
Patients avec une infection méningée évolutive.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Q
Les patients recevant DepoCyte doivent étre simultaném@altés par des corticostéroides (par ex.
dexaméthasone) de fagon a atténuer les symptémexl@c noidite (voir Section 4.8) qui est un effet

indésirable trés fréquent.

L'arachnoidite est un syndrome qui se caract& principalement par des nausées, des vomissements, des
céphalées et de la fievre. Si elle n'est pas@e, l'arachnoidite chimique peut étre fatale.

Les patients devront étre informés
vomissements et fiévre ainsi que
l'importance de I'administrati
traitement par DepoCyte.

neurotoxicité ou de m: i

ts indésirables attendus tels les céphalées, nausées,

ignes et symptomes précoces de la neurotoxicité. Il faut insister sur
omitante de la dexaméthasone au début de chaque cycle de

nt doit étre averti qu’en cas d’apparition de signe ou symptome de
lérance a la dexaméthasone per os, il doit en informer son médecin.

La cytarabine, lors ¢ est administrée par voie intrathécale, peut étre associée a des nausées, des
vomissements grave toxicité du systéme nerveux central qui peut aboutir a un déficit permanent,
incluant une @ une myélopathie et d'autres toxicités neurologiques.

L'adwmi @ion de DepoCyte en association a d'autres agents anticancéreux neurotoxiques ou a une
irradiatidn cranienne ou rachidienne peut augmenter le risque de neurotoxicité.

La méningite infectieuse peut étre associée a I’administration intrathécale. Une hydrocéphalie,
possiblement précipitée par I’arachnoidite, a également été rapportée.

Le blocage ou la diminution du flux du liquide céphalo-rachidien peut entrainer une augmentation des
concentrations en cytarabine libre dans le LCR avec augmentation du risque de neurotoxicité. Par
conséquent, la nécessité d’évaluer le flux du LCR doit étre prise en considération avant d’initier le
traitement comme pour toute administration intrathécale d’un agent cytotoxique.

Bien qu'une exposition systémique significative a la cytarabine libre ne soit pas attendue aprés une
administration intrathécale, certains effets sur la moelle osseuse ne peuvent pas étre exclus. La toxicité
systémique due a l'administration intraveineuse de la cytarabine consiste essentiellement en



une myélosuppression avec leucopénie, thrombopénie et anémie. Par conséquent, une surveillance
hématologique est recommandée.

De rares réactions anaphylactiques consécutives a une administration intraveineuse de la cytarabine libre
ont rarement &té rapportées.

Les particules de DepoCyte étant identiques en taille et en apparence aux leucocytes, il est nécessaire de
porter une attention particuliére lors de l'interprétation de I'examen du LCR aprés administration.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Aucune interaction bien définie entre DepoCyte administré par voie intrathécale et d'autres mé&'@nents

n'a été établie. c.
L 2
i

L'administration concomitante de DepoCyte avec d'autres agents antinéoplasiques par Qﬁathécale n'a

pas été étudiée. \
La co-administration intrathécale de la cytarabine avec d'autres agents cytotoxiquesipeut augmenter le
risque de neurotoxicité.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 6

Femmes en age de procréer/Contraception chez les hommes et | es

Malgré le risque faible, avant 1’instauration du traitement es femmes en dge de procréer, 1’absence
de grossesse doit étre vérifiée et il doit leur étre conseillé iliser une méthode de contraception
efficace. 8§

spermatozoides humains, il doit étre conseilleaux hommes traités par DepoCyte et a leur partenaire
d'utiliser une méthode de contraception efficaee.

Grossesse &Q

Aucune étude de tératogenése‘b animal n'a été menée avec DepoCyte et il n'y a aucune étude clinique
adéquate et bien contrdlge ¢hez¥d femme enceinte.

La cytarabine ayant un pouvoir mutagéne qw a1t induire des dommages chromosomiques dans les

La cytarabine, inggedi \if de DepoCyte, peut Etre toxique pour le feetus lorsqu'elle est administrée de
nt la grossesse, principalement au cours du premier trimestre. Cependant,

ur le foetus aprés 1’administration intrathécale de DepoCyte est faible 1’exposition
arabine étant négligeable. Malgré le risque faible, avant I’instauration du traitement

chez des e$ en dge de procréer, 1I’absence de grossesse doit étre vérifiée et il doit leur étre conseillé
d’utiise méthode de contraception efficace.
Allait€fhent

On ne sait pas si la cytarabine est excrétée dans le lait maternel aprés son administration intrathécale.
L'exposition systémique a la cytarabine libre aprés une administration intrathécale de DepoCyte est
négligeable. En raison de l'excrétion possible dans le lait maternel et du risque d'effets indésirables graves
chez les bébés nourris au sein, l'utilisation de DepoCyte n'est pas recommandée chez les femmes qui
allaitent.

Fertilité

Aucune étude visant a évaluer la toxicité pour la reproduction n'a été menée avec DepoCyte. L'exposition
systémique a la cytarabine libre aprés une administration intrathécale de DepoCyte étant négligeable, il



est probable que le risque de diminution de la fertilité soit faible (voir Section 5.3)
4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Il n'y a pas eu de cas rapporté relatif aux effets d'un traitement par DepoCyte sur l'aptitude a conduire des
véhicules ou a utiliser des machines. Cependant, sur la base des effets indésirables notifiés, les patients
doivent étre avertis de ne pas conduire et de ne pas utiliser de machine pendant toute la durée du
traitement.

4.8 Effets indésirables

Dans les études cliniques de phase 1-4, les effets indésirables les plus fréquemment associés a DepoCyte
étaient les céphalées (23 %), l'arachnoidite (16 %), la fievre (14 %), la faiblesse (13 %), les na (13
%), les vomissements (12 %), la confusion mentale (11 %), la diarrhée (11 %), la thrornbi)p Cii %) et
la fatigue (6 %). \%

Chez les patients des études de phase 1-4 présentant une méningite lymphomateus @ evant DepoCyte
ou de la cytarabine, les effets indésirables sont répertoriés dans le Tableau 1 ci-d % en fonction de la
classe de systéme organique MedDRA et de la fréquence (trés fréquent (> 1/10JNrdquent (> 1/100 a

< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 a <1/1 000), tre (< 1/10 000)). Dans
oissant de sévérité.

chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre d
A N

Tableau 1. Effets indésirables se produisant dans > 10 % des \%s)ans 1'un ou I'autre groupe de
traitement chez les patients d'étude de Phase 1-4 présentan éningite lymphomateuse et
recevant 50 mg de DepoCyte (n = 151 cycles) ou de la cytara (n =99 cycles))
p ad
Troubles du sang et du systéme lymphatique -~
DepoCyte Tre guent : Thrombopénie
Cytarabine ¢s fréquent : Thrombopénie
Affections du systéme nerveux \
DepoCyte Tres fréquent : arachnoidite, confusion mentale,
Q céphalée

Cytarabine @ Trés fréquent : arachnoidite, céphalée

@ Fréquent : confusion mentale
Affections gastro-intestinale -
DepoCyte . ‘b Tres fréquent : diarrhée, vomissements, nausées
Cytarabine N Treés fréquent : diarrhée, vomissements, nausées
Troubles général\x e@ﬂlalies au site
d'administration @
DepoCyte Treés fréquent : faiblesse, fievre

@ Frequent : fatigue

Cytarabipe, Tres fréquent : faiblesse, fievre, fatigue

les le patient recevait soit 1 dose de DepoCiyte, soit 4 doses de cytarabine. Les patients sous

*L@r@es cycles d'induction et de maintenance étaient respectivement de 2 et 4 semaines, durant
ell
cytarabine n'ayant pas pris toutes les 4 doses au cours d'un cycle sont comptés comme un cycle complet.

Affections du systéme nerveux

DepoCyte a un potentiel neurotoxique important.

L'administration intrathécale de cytarabine peut provoquer une myélopathie (3 %) et d'autres toxicités
neurologiques conduisant quelquefois a un déficit neurologique permanent. Suite a 1'administration
intrathécale de DepoCyte, une grave toxicité du systéme nerveux central incluant des convulsions
persistantes (7 %), une somnolence extréme (3 %), une hémiplégie (1 %), des troubles de la vue y
compris la cécité (1 %), une surdité (3 %) et une paralysie des nerfs craniens (3 %), ont été rapportés. Des
symptomes et signes de neuropathie périphérique, tels que douleurs (1 %), engourdissement (3 %),

5



paresthésie (3 %), hypoesthésie (2 %), faiblesse (13 %) et atteinte des intestins (3 %) et de la vessie
(incontinence) (1 %), ont également été observés. Dans certains cas, I'ensemble de signes et symptomes
neurologiques a été décrit comme syndrome de la queue de cheval (3 %).

Les effets indésirables pouvant refléter une neurotoxicité sont répertorié¢s dans le Tableau 2 en fonction
de Ia classe de systéme organique MedDRA et de la fréquence : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100
a<1/10), et peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés par ordre décroissant de sévérité.

Tableau 2 : Effets indésirables pouvant refléter une neurotoxicité chez les patients d'étude de

Phase 2, 3 et 4 recevant 50 mg de DepoCyte (n = 99 cycles) ou de la cytarabine (n = 84 cycles)

Troubles psychiatriques '< 9

DepoCyte Fréguent : somnolence o O

Cytarabine Fréquent : somnolence \6

Affections du systéme nerveux f\& N

DepoCyte Fréquent : syndrome de la queWeval,
convulsions, paralysie des netfs iens,
hypoesthésie, myélopathie ¢ésie, hémiplégie,
engourdissement
Fréquent : syndrome@a queue de cheval,

Cytarabine convulsions, p S s nerfs craniens,
hypoesthésie, mye thie, paresthésie, hémiplégie,
engourdisse

Troubles de la vision %

DepoCyte Fréqu roubles de la vue, cécité

Cytarabine Rr@ﬂ' troubles de la vue, cécité

Troubles de I’oreille et de ’oreille interne ~

DepoCyte k@quent > surdité

Cytarabine Py Fréquent : surdité

Affections gastro-intestinales Ak\

DepoCyte N ,‘ Fréquent : atteinte des intestins

Cytarabine Fréquent : atteinte des intestins

Troubles rénaux et urinaires -

DepoCyte @' Fréquent : incontinence urinaire

Cytarabine ‘o Fréquent : incontinence urinaire

Troubles généraux e omalies au site

d'administration !

DepoCyte @ Trés fréquent : faiblesse

@ Fréquent : douleurs
Cytarabine Treés fréquent : faiblesse
~\/) Fréquent : douleurs

TOIM patients recevant DepoCyte doivent étre traités de fagon concomitante avec la dexaméthasone
pour atténuer les symptomes de 1'arachnoidite. Les effets toxiques peuvent &tre liés a l'administration
d'une seule dose ou de doses cumulées. Puisque les effets toxiques peuvent survenir a tout moment
pendant le traitement (il est cependant plus probable qu'ils apparaissent dans les cinq jours suivant
I'administration), les patients traités avec le DepoCyte doivent étre surveillés régulierement dans
I'hypothése de la survenue d'une neurotoxicité. Si les patients développent une neurotoxicité, les doses
suivantes de DepoCyte devront étre réduites et le traitement devra étre interrompu si la toxicité persiste.

L'arachnoidite, un effet indésirable trés fréquent associé au DepoCyte, est un syndrome caractérisé par
plusieurs effets indésirables. L’incidence de ces effets indésirables, pouvant refléter une irritation des
méninges, se manifeste par des céphalées (24 %), des nausées (18 %), des vomissements (17 %), de la
fievre (12 %), une raideur de la nuque (3 %), une cervicalgie (4 %), une dorsalgie (7 %), un méningisme



(<1 %), des convulsions (6 %), une hydrocéphalie (2 %), et une pléocytose du LCR, avec ou sans
altération de la conscience (1 %). Le Tableau 3 ci-dessous répertorie ces effets chez les patients traités
avec DepoCyte et également chez les patients traités avec le méthotrexate et la cytarabine.

Les effets indésirables sont répertoriés en fonction de la classe de systéme organique MedDRA et de la
fréquence : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), et peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100).
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de sévérité.

Tableau 3 : Effets indésirables pouvant refléter un syndrome méningé chez les patients d'étude
de Phase 2, 3 et 4.

Affections du systéme nerveux
DepoCyte (n = 929 cycles) Trés fréquent : céphalées ‘
Fréquent : convulsions, hydrocéphalie acqun@
pléocytose du LCR o
Peu fréquent : méningisme N
Mé¢thotrexate (n = 258 cycles) Trés fréquent : céphalées M
Fréquent : convulsions, hydroc@acquise,
) méningisme N
Cytarabine (n =99 cycles) Trés fréquent : céphalées
Fréquent : convulsions, méningisme
Affections gastro-intestinales R
DepoCyte (n =929 cycles) Tres fréquent v &Mments, nausées
Méthotrexate (n = 258 cycles) Tres fréquent, sements, nausées
Cytarabine (n = 99 cycles) Tres frégquent\, yomissements, nausées
Troubles musculosquelettiques et du tissu K
conjonctif G,
DepoCyte (n =929 cycles) @f cervicalgie, dorsalgie, raideur de la
qu

Méthotrexate (n = 258 cycles) réquent : cervicalgie, dorsalgie
\ Peu fréquent : raideur de la nuque
Cytarabine (n = 99 cycles) Q

Fréquent : cervicalgie, dorsalgie, raideur de la

2’ nuque
Troubles généraux et anomaliesé ?‘e
d'administration
DepoCyte (n =929 cycles) @0 Tres fréquent : fievre
M¢éthotrexate (n = 258 oycles) Fréquent : fievre
Cytarabine (n =99 CY& Trés fréquent : fievre
*La durée du cyclég 2 semaines, durant lesquelles le patient recevait soit 1 dose de DepoCyte, soit
4 doses de cytar?@u de méthotrexate. Les patients sous cytarabine et méthotrexate n'ayant pas pris

toutes les 4 d sont comptés comme une partie d'un cycle.
Recherc

Des%lévations transitoires de protéines et des leucocytes dans le LCR ont été observées chez les patients
aprés une administration de DepoCyte et ont aussi été notées aprés un traitement par voie

intrathécale de méthotrexate ou de cytarabine. Ces réactions ont été principalement décrites dans le cadre
d’expérience de pharmacovigilance de DepoCyte en tant qu’observations cliniques spontanées. Puisque
ces réactions ont été rapportées dans une population de taille inconnue, il n’est pas possible d’estimer leur
fréquence de facon fiable.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du m édicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.



4.9 Surdosage

Aucun surdosage avec DepoCyte n'a été rapporté. Un surdosage avec DepoCyte peut tre associé a une
arachnoidite grave incluant une encéphalopathie.

Dans une étude précoce non-contrélée sans administration prophylactique de dexaméthasone, des doses
unitaires jusqu'a 125 mg ont été administrées. Un patient est décédé d'une encéphalopathie 36 heures
aprés avoir regu une dose de 125 mg de DepoCyte par voie intraventriculaire. Toutefois, ce patient avait
aussi subi une irradiation encéphalique totale concomitante et il avait auparavant re¢u du méthotrexate
par voie intraventriculaire.

I n'existe pas d'antidote contre DepoCyte administré par voie intrathécale ou contre la cytarabine non
encapsulée libérée a partir du DepoCyte. L'échange du liquide céphalo-rachidien par une solutigmsde
chlorure de sodium isotonique a été effectué dans le cas d'un surdosage intrathécal en cytarabingllibre et
une telle procédure peut étre envisagée dans le cas d'un surdosage de DepoCyte. Le contrd urdosage

consiste a maintenir les fonctions vitales.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 0

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : antimétabolites, analogues de lwine, code ATC : LO1B CO01

Mécanisme d’action \Q

DepoCyte est une formulation a libération prolongée d @abine, destinée a une administration directe
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). §

La cytarabine est un agent antinéoplasique spécifique’de la phase du cycle cellulaire, agissant uniquement
sur les cellules durant la phase S de la divisiomcellulaire. Dans la cellule, la cytarabine est convertie en
triphosphate 5'-cytarabine (ara-CTP), qui métabolite actif. Le mécanisme d'action n'est pas
complétement €lucidé mais il apparait a-CTP agit principalement par inhibition de la synthése de
I'ADN. Son intercalation dans l’m RN peut aussi contribuer a la cytotoxicité de la cytarabine. La

cytarabine est cytotoxique pour ge variété de lignées cellulaires de mammifére en culture.

Pour les antimétabolites,sp((mfg es de la phase du cycle cellulaire, la durée d'exposition des cellules
néoplasiques a des con ﬁ& fons cytotoxiques est une détermination importante de 1’efficacité.

)
Effets pharmacodv@_qw
Dans les étu vitro, évaluant plus de 60 lignées cellulaires, il a été démontré que la concentration

moyenneen cytdrabine entrainant une inhibition de la croissance de 50 % (IC5() était approximativement

de 24 ug/ml) pour deux jours d'exposition et de 0,1 uM (0,024 pg/ml) pour 6 jours d'exposition.
Lest¢tud@s ont aussi démontré la sensibilité de nombreuses lignées cellulaires de tumeur solide a la
cytarabine, en particulier aprés de plus longues périodes d'exposition a la cytarabine.

Efficacité et sécurité clinique

Dans une étude clinique multicentrique, ouverte et controlée avec un comparateur actif, 35 patients
atteints de méningite lymphomateuse (avec observation de cellules malignes a la cytologie du LCR) ont
été randomisés pour recevoir un traitement intrathécal avec le DepoCyte (n=18) ou bien avec la
cytarabine non encapsulée (n=17). Durant la phase d'induction du traitement de 1 mois, le DepoCyte était
administré par voie intrathécale a une dose de 50 mg toutes les 2 semaines, et la cytarabine non
encapsulée a une dose de 50 mg deux fois par semaine. Les patients qui n'avaient pas répondu ont
interrompu le traitement suivant le protocole aprés 4 semaines. Les patients qui avaient obtenu une
réponse (définie comme une disparition des cellules malignes dans le LCR, en I'absence d'une évolution



des symptomes neurologiques) ont ensuite regu un traitement de Consolidation et de Maintenance durant
un maximum de 29 semaines.

Des réponses ont été observées chez 13 (72 % ; intervalles de confiance de 95 % : 47, 90) des 18 patients
sous DepoCyte, par rapport a 3 (18 % patients, intervalles de confiance de 95 % : 4, 43) des

17 patients sous cytarabine non encapsulée. On a observé une association statistiquement significative
entre le traitement et la réponse (test exact de Fisher, valeur p = 0,002). La majorité des patients sous
DepoCyte sont allés au-dela de l'induction et ont regu un traitement supplémentaire. Les patients sous
DepoCyte ont regu une médiane de 5 cycles (doses) par patient (limites : 1 a 10 doses) et la durée
médiane de traitement était de 90 jours (limites : 1 a 207 jours).

Aucune différence statistiquement significative n'a été notée au niveau des critéres secondaires tels que la
durée de la réponse, la survie sans progression, les signes et les symptomes neurologiques, le s de
performance de Karnofsky, la qualité de vie et la survie globale. La survie médiane sans pro i
(définie comme le temps jusqu’a progression neurologique ou mort) pour tous les patient; ﬁ& était de
77 jours pour le DepoCyte versus 48 jours pour la cytarabine non encapsulée. Le pourcehtage de patients

pou
vivants a 12 mois était de 24 % pour le DepoCyte versus 19 % pour la cytarabine no @ apsulée.

Population pédiatrique 0

Dans un essai clinique en ouvert, non comparatif d’escalade de dose, mené chg 18 patients pédiatriques
agés de 4 a 19 ans et atteints de méningite leucémique ou de méningite, €oplasique liées a une tumeur
cérébrale primaire, une dose intrathécale de 35 mg a été identiﬁé& étant la dose maximale tolérée.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques \Q

Absorption

\

L'analyse des données de pharmacocinétique dis 'b@montre que suite a une administration
intrathécale de DepoCyte a des patients, soit,par %e lombaire soit via le réservoir intraventriculaire,
les pics de cytarabine libre ont été observés dags les 5 heures aussi bien dans le ventricule que dans le sac
lombaire. Ces pics étaient suivis par un p climination biphasique consistant en une décroissance
initiale rapide puis en une décroissanc avec une demi-vie terminale de 100 a 263 heures pour une
gamme posologique de 12,5 mg a =Par contre, 'administration intrathécale de 30 mg de cytarabine
libre a montré un profil de concenfration biphasique dans le LCR avec une demi-vie terminale d’environ
3,4 heures.

L 4
Chez les patients prése Q)e méningite néoplasique, les parametres pharmacocinétiques de DepoCyte
(75 mg), administr¢ ic intraventriculaire ou par ponction lombaire, suggérent que l'exposition a la
substance active d@s espaces ventriculaires ou lombaires est similaire quelle que
soit la voie d'a ation. De plus, comparée a la cytarabine libre, la formulation augmente la demi-vie
biologique d teur de 27 a 71 selon la voie d'administration et le compartiment considéré. Les
concentratigns de cytarabine encapsulée et les nombres des particules lipidiques dans lesquelles la
cyt i:@l encapsulée suivaient un schéma de distribution comparable. Il a été montré que les AUC de
la cytarabine libre et encapsulée aprés une injection ventriculaire de DepoCyte apparaissaient augmenter
linéaifément en fonction de 1'augmentation de la dose, indiquant que la libération de cytarabine a partir de
DepoCyte et la pharmacocinétique de la cytarabine sont linéaires dans le LCR humain.

Distribution

Le taux de transfert de la cytarabine a partir du LCR vers le plasma est lent et la conversion en uracil-
arabinoside (ara-U), métabolite inactif, dans le plasma est rapide. L'exposition systémique a la cytarabine
a été déterminée comme étant négligeable aprés une administration intrathécale de 50 et 75 mg de
DepoCyte.



Biotransformation

La voie principale d'¢limination de la cytarabine est son métabolisme en un composé inactif 1'Ara-U, (1-B-
D-arabinofuranosyluracile ou uracile arabinoside), suivi par une excrétion urinaire de 1'Ara-U.

Par contre, aprés une administration systémique de cytarabine, qui est rapidement métabolisée en Ara-

U, la conversion en Ara-U dans le LCR est négligeable aprés une administration intrathécale, en raison
d’une activité significativement plus faible de la cytidine-déaminase dans les tissus du SNC et du LCR.
La clairance de la cytarabine dans le LCR est similaire au débit du LCR, 0,24 ml/min.

Elimination

La distribution et la clairance de la cytarabine et des composants phospholipidiques prédominants de la
particule lipidique (DOPC) suite a une administration intrathécale de DepoCyte ont été évaluée@z les
rongeurs. La cytarabine et les DOPC radiomarqués ont été distribués rapidement partout da
cérébro-spinal. Plus de 90 % de la cytarabine étaient excrétés au jour 4 et 2,7 % supplém %
21 jours. Les résultats suggérent que les composants lipidiques subissent une hydrolys &
sont largement incorporés dans les tissus apres dégradation dans 1'espace intrathéc é

I idi;es (DOPC et DPPG) ou

ides sont bien tolérés chez de
10des prolongées a des doses

dans les

5.3 Données de sécurité précliniques

Une revue des données toxicologiques disponibles pour les constituants
des phospholipides analogues a ceux dans DepoCyte, indique que de
nombreuses especes animales méme apres administration pendan\
dans la gamme g/kg.

Les résultats des études de toxicité aigué et subaigué réali ez e singe ont suggéré que DepoCyte
intrathécale était toléré jusqu'a une dose de 10 mg (co ¢ a une dose de 100 mg chez I'étre humain).
Une inflammation légere a modérée des méninges & elle épiniére et du cerveau et/ou une activation
astrocytaire ont été observées chez les animaux r epoCyte par voie intrathécale. On a considéré
que ces changements correspondaient aux effets es des autres agents intrathécaux tels la cytarabine
non encapsulée. Des changements analogue 'néralement décrits comme minimes a légers) ont aussi été
observés chez certains animaux recevant BepoFoam seul (vésicules de DepoCyte sans cytarabine) mais
pas chez les animaux témoins recevan lution de chlorure de sodium. Les études chez la souris, le
rat et le chien ont montré que la ¢ libre est hautement toxique pour le systéme hématopoiétique.

Aucune étude de carcinogéneé utagénése, ni de reproduction n'a été menée avec DepoCyte. Le
principe actif, la cytarabjnefe tagéne in Vitro et est clastogene in vitro (aberrations chromosomiques
et échanges de chromati rs dans les leucocytes humains) et in vivo (aberrations chromosomiques et
¢changes de chromati urs dans la moelle osseuse des rongeurs, test du micronucleus chez la souris).
La cytarabine a in@ne transformation des cellules embryonnaires du hamster et des cellules H43 du
rat in vitro. La ine est clastogéne sur les cellules en méiose ; une augmentation dose-dépendante
des anomalie$ict des aberrations chromosomiques dans la téte des spermatozoides est apparue chez la
souris sousycytatabine en intra- péritonéal (I.P.). Aucune étude évaluant I'impact de la cytarabine sur la
fertiite ni€sp/disponible dans la littérature. Puisque I'exposition systémique a la cytarabine libre est
nég@le suite a un traitement intrathécal par DepoCyte, le risque d'une altération de la fertilité est
probablement faible.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Cholestérol

Trioléine

Dioléate phosphatidylcholine (DOPC)
Dipalmitate phosphatidylglycérol (DPPG)
Chlorure de sodium

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités
Aucune évaluation pharmacocinétique formelle sur les interactions médicamenteuses entre e et

d'autres agents n'a été conduite. DepoCyte ne doit pas étre dilué ou mélangé avec d'autres ]
médicamenteux, car une modification de la concentration ou du pH peut remettre en cgféstabilité des

microparticules. \

6.3 Durée de conservation

18 mois.

Apres la premicre ouverture du flacon : d’un point de vue mlc 1que le produit doit étre utilisé
immédiatement. S’il n’est pas utilisé immédiatement, la dur s condltlons de conservation avant
I’emploi sont la responsabilité de 1’utilisateur et ne devr alement pas excéder 4 heures a une

température comprise entre 18 et 22 °C.

6.4 Précautions particuliéres de conservationy, @

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8 Q'Q

Ne pas congeler.
6.5 Nature et contenu de I’emball ereur

Flacon en verre de type I, muni d@chon en caoutchouc de butyle a face en fluororésine, serti par une
capsule flip-off en aluminium ant 50 mg de cytarabine dans 5 ml de suspension.

DepoCiyte est fourni dé oites individuelles contenant chacune un flacon d'une dose unique.
6.6 Precautlon iculiéres d’élimination et manipulation

Préparation d@CV‘Ce

sa nature toxique, prendre des précautions spéciales pour manipuler DepoCyte. Se référer
'Pre autions pour la manipulation et 'élimination de DepoCyte" données ci-dessous.

Les flacons doivent étre réchauffés a la température ambiante (18°C - 22°C) pendant un minimum de

30 minutes et étre doucement renversés pour remettre en suspension les particules juste avant de prélever
le médicament du flacon. II faut éviter d'agiter intensément. Aucune autre dilution ou reconstitution n'est
nécessaire.

Administration de DepoCyte

DepoCyte doit étre administré par voie intrathécale uniquement.

DepoCyte doit étre prélevé du flacon immédiatement avant 1'administration. Dans la mesure ou il est en
flacon a usage unique et ne contient pas de conservateur, le produit médicamenteux doit étre utilisé dans
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les 4 heures suivant son prélévement. Tout produit médicamenteux entamé ne doit pas étre réutilisé.
DepoCyte ne doit pas étre mélangé avec d'autres produits médicamenteux (voir Section 6.2). La
suspension ne doit pas étre diluée.

Des filtres en ligne ne doivent pas étre utilisés lors de I'administration de DepoCyte. DepoCyte est
administré directement dans le LCR via un réservoir intraventriculaire ou via une injection directe dans le
sac lombaire. DepoCyte doit étre injecté lentement sur une période de 1 a 5 minutes. Suite a une
administration par ponction lombaire, il faut avertir le patient de rester allongé a plat pendant une heure.
Les patients doivent étre sous surveillance médicale afin de détecter les réactions toxiques immédiates.

La dexaméthasone doit étre administrée a tous les patients a raison de 4 mg deux fois par jour par voie

orale ou intraveineuse pendant 5 jours a partir du jour de l'injection de DepoCiyte. ‘

Précautions pour la manipulation et 1'élimination de DepoCyte %Q

<
Les recommandations de protection suivantes sont données en raison de la nature toxi Xette
substance:
. le personnel médical doit étre formé a la manipulation des agents antican@

. le personnel masculin et féminin essayant de concevoir et les employée tes ne doivent pas
travailler avec cette substance ;

. le personnel doit revétir des vétements de protection : lunettes de protection, blouses, gants et
masques a usage unique ; %
. un endroit désigné doit étre réservé a la préparation (de préf¢fence sous une hotte a flux d'air

laminaire). La surface de travail doit étre protégée par un
usage unique ;

ue puis par un papier absorbant a

. tous les objets utilisés pendant 1'administration ou 1 toyage doivent étre placés dans des
containers spéciaux a haut risque, destinés a étre | rés a haute température ;

. en cas de contact accidentel avec la peau, lawr@ediatement les zones exposées avec de l'eau et
du savon ;

. en cas de contact accidentel avec les muquduses, traiter immédiatement les zones exposées avec de
grandes quantités d'eau. Des soins mé¢dieaux doivent étre assurés.

Tout médicament non utilisé ou déchet@ tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur sur

le plan local. @

7. TITULAIRE DE,L RISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Pacira Limited ‘@6\

Wessex House
Marlow Road
Bourne End
Buckinghaipshire

SL
Royaume-Uni

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/01/187/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation: 11 juillet 2001
Date du renouvellement le plus récent: 11 juillet 2011
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/.

13



A.

N\

QQ)

N

FABRICANT RESPONSABLE DE L%u’; TION DES LOTS
E

ANNEXE II

CONDITIONS OU RESTRICTION LIVRANCE ET D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS E O@ATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU QTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DUM ENT

>
O
N
‘@6

14



A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

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

BT63 5QD

Royaume-Uni

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION ‘@

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe 1 : Résumé des carac@ues du

produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISAT MISE SUR LE
MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) 6

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché soumettra de orts périodiques actualisés de

I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, para la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicaments.

\

sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies a liste des dates de référence pour
g%éﬂ,

D.  CONDITIONS OU RESTRICTIO E@E D’UNE UTILISATION SURE ET EFFICACE
DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (P@Q

Sans objet. @

&
C)@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

DepoCyte 50 mg, suspension injectable
Cytarabine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) .. Cn

Chaque flacon contient 50 mg de cytarabine (10 mg/ml).

3. LISTE DES EXCIPIENTS [N\

L 4
cholestérol, trioléine, dioléate phosphatidylcholine, dipalmitate phosp lglycérol, chlorure de sodium,
eau pour préparations injectables.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU,, }, !

Suspension injectable. \

Un flacon de 5 ml. Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMII%[&TION
Administration intrathécale.
Lire la notice avant utilisation,

L

QLN
6. MISE EN GA . SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSER € DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

\
Tenir hors d@et de la portée des enfants

- (/)

AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur (2°C - 8°C).
Ne pas congeler.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Pacira Limited
Wessex House
Marlow Road

4
Bourne End @

Buckinghamshire

<
SL8 5SP K\
Royaume-Uni O

O
12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE J

EU/1/01/187/001

W

13. NUMERO DU LOT 5\'\2
Lot 6

<G
14. CONDITIONS DE PRESCRIPTIO@E DELIVRANCE

M¢édicament soumis a prescription médiiQ

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION
RS

WO

| 16. INFORMA'PIONS EN BRAILLE

J
Justification @s inclure I’information en Braille acceptée.

17.0 1 TIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

4
<code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.>

<Sans objet.>
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‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

< PC: {numéro} [code produit]
SN: {numéro} [numéro de série]
NN: {numéro} [numéro de remboursement national ou autre numéro national d’identification du

médicament]>
<Sans objet.>
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

DepoCyte 50 mg, suspension injectable.
Cytarabine. ‘

Administration intrathécale. . 6

| 2. MODE D’ADMINISTRATION }\)J

| 3. DATE DE PEREMPTION %)

EXP \0'
Q

4. NUMERO DE LOT

0 A\Q

5. CONTENU EN POIDS, VOLI%@J UNITE

5 ml. @

Y 4

6. AUTRES * -
'

<

c}”(Q
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Notice: Information de I’utilisateur
Suspension injectable de 50 mg de DepoCyte
Cytarabine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique aussi
a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ? @
<
Qu'est-ce que DepoCyte et dans quel cas est-il utilisé \%
Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DepoCyte K

Quels sont les effets indésirables éventuels
Comment conserver DepoCyte %

Comment utiliser DepoCyte \'O

A e

Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu'est-ce que DepoCyte et dans quel cas est-il utilisé \0
DepoCiyte est utilisé pour traiter la méningite lymphomateuse. Q

La méningite lymphomateuse est une affection dans I %des cellules tumorales de lymphome ont
envahi le liquide ou les membranes qui entourent 1&c u et la moelle épiniére.

DepoCiyte est utilisé chez les adultes pour tuKlesQules tumorales de lymphome.

2. Quelles sont les informations @naitre avant d'utiliser DepoCyte

N’utilisez jamais DepoCyte
- si vous étes allergique &

répertoriés a la Secti@n 6)-
— si vous avez un 10n méningée.

)

Avertissements t%:autions
Des effets indgsirables neurologiques graves ont été rapportés au cours de 1’utilisation de DepoCyte. Les
symptomes oninclus des effets sur le systéme nerveux (par ex. des convulsions, des douleurs, un
engourdi ent ou des picotements, la cécité ou des troubles de la vision). Votre médecin vérifiera
régélicrement la présence éventuelle de ces symptomes.

arabine ou a l'un des autres composants contenus dans ce médicament

Assurez-vous de prendre comme indiqué les comprimés de dexaméthasone qui peuvent vous avoir €té
prescrits, car ils réduisent le risque d’effets indésirables causés par DepoCyte.

Si vos effets indésirables empirent ou si vous ressentez de nouveaux effets indésirables, parlez-en a votre
médecin.

Autres médicaments et DepoCyte

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin.
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Grossesse, allaitement et fertilité

DepoCyte ne doit pas étre administré aux femmes enceintes car il peut étre néfaste pour 'enfant a naitre.
Les femmes en dge de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive slire lorsqu'elles sont traitées
avec DepoCyte.

Les hommes traités avec DepoCyte doivent utiliser une méthode de contraception sire.

Les femmes ne doivent pas allaiter lorsqu'elles sont traitées car DepoCyte peut passer dans le lait
maternel.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
11 est déconseillé de conduire.
1l est déconseillé d’utiliser certains outils ou machines. ‘@

P

3. Comment utiliser DepoCyte K
Un docteur ou un médecin diplomé et expérimenté dans le traitement du cancer i QDepoCyte dans

le liquide céphalo-rachidien ou dans le sac lombaire. DepoCyte ne doit étre a isfré par aucune autre
voie. Les injections sont effectuées lentement en 1 a 5 minutes, et il se peut 2on vous demande de
rester allongé a plat pendant I'heure qui suit. 6

Vous recevrez également de la dexaméthasone, d'habitude sous ﬁ@comprimés mais aussi parfois
sous forme d'injection intraveineuse, pendant 5 jours apres avoi chaque dose de DepoCyte, afin
d’aider a réduire tout effet indésirable susceptible de se mapifes

Avant utilisation de DepoCiyte, le flacon doit étre réch %température ambiante (18 °C — 22 °C)
pendant au moins 30 minutes. Juste avant de préle&réo yte, le flacon doit étre retourné doucement

pour homogénéiser la suspension. Il ne doit pas ci@gl ¢ vigoureusement.

Des précautions appropriées doivent étre prises, lors de la manipulation et de I’administration d’un
médicament cytotoxique (technique de mahipwlation appropriée, utilisation d’un endroit désigné adéquat,
vétements de protection, procédures p er le risque de contamination). Le personnel masculin et
féminin essayant de concevoir et | yées enceintes ne doivent pas travailler avec DepoCyte. En cas
de contact accidentel avec les m es, traiter immédiatement les zones exposées avec de grandes
quantités d'eau. Des soins mé doivent étre assurés.

L 2
DepoCiyte doit étre pré \\Q]acon juste avant I’administration ; le produit médicamenteux doit étre
utilis¢ dans les 4 hgur i suivent son prélévement du flacon. Tout produit médicamenteux entamé doit
étre ¢liminé et non 1s¢. DepoCyte ne doit pas étre mélangé avec d'autres produits médicamenteux.
Des filtres en Li doivent pas étre utilisés lors de I'administration de DepoCyte.

DepoC re utilisé tel quel, sans avoir a le diluer davantage. La dose pour les adultes est de 50 mg

G DepoCyte)
Pour T€traitement de la méningite lymphomateuse, DepoCyte est donné selon les schémas posologiques
suivants:

Traitement initial: un flacon de DepoCyte (50 mg), administré a 14 jours d'intervalle pour 2 doses
(semaines 1 et 3).

Traitement de suivi: un flacon de DepoCyte (50 mg), administré a 14 jours d'intervalle pour 3 doses
(semaines 5, 7 et 9), suivie d'une dose supplémentaire a la semaine 13.

Traitement de maintenance: un flacon de DepoCyte (50 mg), administré a 28 jours d'intervalle pour
4 doses (semaines 17, 21, 25 et 29).
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Si vous avez utilisé plus de DepoCyte que vous n’auriez di
La dose recommandée vous sera administrée par le docteur ou le médecin, suivant le cas. Il n'y a pas
d'antidote pour DepoCyte. Le traitement du surdosage doit viser a maintenir les fonctions vitales.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Des effets indésirables peuvent se manifester aprés
chaque injection et habituellement durant les cinq premiers jours.

Votre médecin discutera de ceux-ci avec vous et vous expliquera les risques et bénéfices potentiels de

votre traitement. @

La fréquence des effets indésirables potentiels indiqués ci-dessous est définie selon la cof
suivante : trés fréquent (affecte plus d’1 utilisateur sur 10), fréquent (affecte 1 a 10 uti '%
100), peu fréquent (affecte 1 a 10 utilisateurs sur 1 000), rare (affecte 1 a 10 utilis

rare (affecte moins d’1 utilisateur sur 10 000), inconnu (la fréquence ne peut pas &
données disponibles).

sur
10 000), tres
1mée a partir des

La sévérité des effets indésirables de DepoCyte peut augmenter lorsque @e est donné en
association avec d’autres agents anticancéreux.

Informez le personnel médical vous surveillant durant cette pérQ\ vous souffrez de:

Trés fréquent (ressenti par plus d’1 patient sur 10) 6\'

. Nausées et/ou vomissements §

. Faiblesse

. Confusion mentale Q
. Fiévre \

. Maux de téte

. Etourdissements

. Tremblements

Fréquent (ressenti par mom@, atient sur 10 mais plus d'l patient sur 100)

. Douleurs dorsal \

. Convulsions

. Douleurs ce es

. Une nu ou rigide

. Infecti méninges

. rs, engourdissement ou picotements (sensation de fourmillement)
. ité et autres troubles de la vue

erte auditive
Somnolence persistante ou extréme
Paralysie partielle

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice, veuillez en informer le personnel médical qui s’occupe de vous.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre infirmier/ére.

Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
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pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver DepoCyte

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Ne pas utiliser ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la boite et sur le flacon apres
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

'

Q)

DepoCyte doit étre utilisé dés que possible apreés ouverture, et doit normalement & @S dans les 4
heures (si conservé entre 18 et 22 °C).

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

DepoCyte est une suspension stérile blanche a blanche cassée. Ne pas utilise%nédicament si vous
remarquez un changement de couleur prononc¢, un changement d’ appar ce off un récipient défectueux.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. DepoCyte contient K@tarabme et doit étre ¢liminé en

respectant les réglementations locales. Q

6. Contenu de I’emballage et autres information

\

Que contient DepoCyte Q

- La substance active est la cytarabine de suspension contient 10 mg de cytarabine. Chaque
flacon de 5 ml contient 50 mg de ¢

- Les autres composants sont: ch
dipalmitoylphosphatidylglycg

¢rol, trioléine, dioléate phosphatidylcholine,
lorure de sodium et eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce que DepoCyte et c@n de ’emballage extérieur

njectable blanche a blanche cassée fournie dans un flacon en verre.
de suspension pour une injection unique.
n seul flacon.

DepoCyte est une susp
Chaque flacon congi
Chaque boite conti
Titulaire de risation de mise sur le marché

Pacij L@d, Wessex House, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 5SP, Royaume- Uni.
Fabricant

Almac Pharma Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
Royaume-Uni.
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma Comm VA.
Tél/Tel: +32 (0) 154511 80
info@mundipharma.be

Bbbarapus

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

Ceska republika

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

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

Danmark

Mundipharma A/S

TIf: +45 45 17 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 4°*
kbmpharma@kbr?pk@\u
E\Lado

Pacira Limi

Wessex Hous& Marlow Road
Bo , Buckinghamshire
SES8 5

Hvowévo Boaociieilo

Tnh: +44 (0) 1628 530554

Espaiia
Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 91 3821870

infomed@mundipharma.es

Lietuva

KBM Pharma OU

Tel. +372 733 8080
kbmpharma@kbmpharma.eu

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma Comm VA.
Tél: +32 (0) 154511 80 ‘Q

info@mundipharma.be
X2

Magyarorszag K\
Medis Hungary Kft O
Informéciosvonal: +36 2 380 10 K
info@medis.hu 6

6’0
W

Wessex H% low Road
Bourne F% ckinghamshire

nju Unit

SL8 5SR”
Teh ) 1628 530554

Malta
Pacira Limited

QQfl/{?erland
2

undipharma Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0) 33 450 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) 1 523 25 05
office@mundipharma.at

Polska

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

27



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 12303 446

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

oncologymedinfo@napp.co.uk

Island

Mundipharma A/S

Tel: +4545 17 48 00
mundipharma@mundipharma.dk

Italia

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

Kvmpog Q
Mundipharma Pharmaceuticals Ltd @

TnA: +357 22 81 56 56

info@mundipharma.com.cy @
Latvija N %
Institute of Innovati @dical
Technology 6

Tel: +371 7 800@
info@ibti.lvo

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

Q
Slovenija . 6
Medis, d.o.o.

Tel: +386 158969 00 K\

info@medis.si \'O
Slovenska republika 0
Mundipharma Ges.m. @ 0.z

Tel: +421 2 6381

mundlphar® ipharma.sk
Suo /F&l

rma Oy
1: +358 (0)9 8520 2065
@mundipharma.fi

Sverige
Mundipharma 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

La dern@date a laquelle cette notice a été révisée est MM/AAAA

Des% ations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu.
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