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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

DepoCyte 50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Millilitru ta’ suspensjoni fih 10 mg cytarabine
Kull kunjett ta’ 5 ml fih 50 mg ta’ cytarabine

Ghallista shiha ta’ ecc¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/@'

Suspensjoni ghall-injezzjoni \
Suspensjoni bajda ghal offwajt. é

4.  TAGHRIF KLINIKU ®$
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici ~\~

Trattament got-teka ta’ meningite limfomatuza. Fil-bicca 1-kbira t@azj enti trattament bhal dan ikun parti
minn taffija sintomatika tal-marda.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata §

DepoCyte ghandu jinghata biss taht is-superviZion@bib b’esperjenza fl-uzu ta’ medic¢ini
kimoterapewtici tal-kancer. . \\

Pozologija ®\

Popolazzjoni pedjatrika o ‘\Q

*
Is-sigurta u effikacja fit-tfal 1 &om m’ghalqux it-18-il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.1). Dejta disponibbli att nt hi deskritta fis-sezzjoni 5.1 imma l-ebda rakkomandazzjoni dwar il-
pozologija ma tista’ tin epoCyte mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti sakemm aktar
taghrif ikun disponibb@

>

Adulti u I-anzj@

Ghat-trat& ta’ meningite limfomatuza, id-doza ghall-adulti hi ta’ 50 mg (kunjett wiched) moghti
minn g a (tnehhija tal-likwidu mill-bazi tas-sinsla permezz ta’ labra tas-siringa jew
in@ikularment permezz tal-hazna ta’ Ommaya). Il1-kors tal-bidu, tal-konsolidazzjoni u tal-
manfeniment tat-terapija li jidher hawn taht hu rakkomandat:

Terapija tal-bidu: 50 mg moghtija kull 14-il jum ghal 2 dozi (gimgha 1 u 3).

Terapija ta’ konsolidazzjoni: 50 mg moghtija kull 14-il jum ghal 3 dozi (gimghat 5, 7 u 9) segwiti minn
doza addizzjonali ta’ 50 mg f*gimgha 13.

Terapija ta’ manteniment: 50 mg moghtija kull 28 jum ghal 4 dozi (gimghat 17, 21, 25 u 29).



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

DepoCyte ghandu jinghata b’injezzjoni bil-mod fuq perjodu ta’ 1-5 minuti direttament fil- fluwidu
c¢erebrospinali (CSF) jew permezz ta’ hazna intraventrikulari jew b’injezzjoni diretta gor-rita tal-bazi tas-
sinsla. Wara 1-ghoti b’titqiba fil-bazi tas-sinsla, huwa rakkomandat li 1-pazjent ghandu jinghata
struzzjonijiet biex jimtedd ghal siegha. Il-pazjenti kollha ghandhom jinbdew fuq 4 mg ta’ dexamethasone
darbtejn kuljum jew mill-halq jew minn gol-vina ghal 5 ijiem li jibdew fil-jum

tal-injezzjoni ta’ DepoCyte.

DepoCyte m’ghandux jinghata minn xi post iehor ta’ 1-ghoti.

DepoCyte ghandu jintuza kif ipprovdut; m’ghandux jigi dilwit (ara sezzjoni 6.2).

"\

I-pazjenti ghandhom ikunu osservati mit-tabib ghal reazzjonijiet tossi¢i immedjati. @'

Jekk tizviluppa newrotossicita, id-doza ghandha titnaqqas ghal 25 mg. Jekk tippersisti, ’@ﬁment
b’DepoCyte ghandu jitwaqqaf. {

4.3 Kontraindikazzjonijiet é\'

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghalkwalunkwe wiehed ‘11@pj enti elenkati fis-sezzjoni
1

Pazjenti b’infezzjoni meningeali attiva. 60
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu ’Qz
9
at1

Pazjenti li ged jir¢ievu DepoCyte ghandhom ikunu tt istess hin bil-kortikosterojdi. (ez.
dexamethasone) biex jittaffew is-sintomi ta’ l-a‘rak& (ara sezzjoni 4.8), 1i hi reazzjoni avversa

komuni hafna. \\

>
L-araknojdite hi sindrome li tintwera pri X}iﬂent permezz tad-dardir, rimettar, ugigh ta’ ras u deni. Jekk
ma tigix ittrattata, l-araknojdite kimil@tkun fatali.
*
L)
Il-pazjenti ghandhom ikunu infuripa
rimettar u deni, u dwar is-sinjai\Di

war ir-reazzjonijiet avversi mistennija ta’ ugigh ta’ ras, dardir,

1ja u s-sintomi tan-newrotossicita. L-importanza ta’ 1-ghoti flimkien
ma’ dexamethasone ghand enfasizzata fil-bidu ta’ kull ¢iklu ta’ trattament b’DepoCyte. Il-pazjenti
ghandhom jinghataw papi jitolbu ghajnuna medika jekk sinjali jew sintomi ta’ newrotossicita
jizviluppaw, jew jekk<ckamethasone li jittiched mill-halq ma jkunx ittollerat sew.

Cytarabine, meésqﬂghti minn got-teka, kien assoc¢jat ma’ dardir, rimettar, u tossicita serja tas-sistema
nervuza c¢e tista’ twassal ghal defi¢jenzi permanenti, li jinkludu ghama, mijelopatija u tossicita
newrologj

L i flimkien ta’ DepoCyte ma’ medicini kimoterapewti¢i newrotossi¢i ohrajn jew ma’ irradjazzjoni
kranfali/tas-sinsla tad-dahar jista’ jzid ir-riskju ta’ newrotossicita.

Meningite infettiva tista’ tkun assoc¢jata ma’ I-ghoti got-teka. L-idrocefalu kien irrappurtat ukoll,
possibbilment ikkawzat mill-araknojdite.

L-imblukkar jew it-tnaqqis fit-tnixxija ta’ CSF jista’ jirrizulta f’Zieda f’koncentrazzjonijiet ta’ cytarabine
hieles fis-CSF b’riskju mizjud ta’ newrotossi¢ita. Ghalhekk, bhal fil-kaz ta’ kull terapija intratekali
¢itotossika, wiehed ghandu jikkunsidra 1-htiega ta’ analizi tal-influss ta’ CSF gabel ma tinbeda 1-kura.



Ghalkemm espozizzjoni sistemika sinifikantib’mod sinifikattiv ghal cytarabine hieles ma tkunx mistennija
wara trattament got-teka, xi effetti fuq il-funzjoni tal-mudullun ma jistghux ikunu eskluzi. Tossicita
sistemika minhabba I-ghoti minn gol-vina ta’ cytarabine tikkonsisti primarjament mit-trazzin tal-mudullun
bil-lewkopenja, trombocitopenja u anemija. Ghalhekk il-monitoragg tas-sistema emopojetika huwa
mehtieg.

Reazzjonijiet anafilattici wara 1-ghoti minn gol-vina ta’ cytarabine libera rarament kienu rrappurtati.

Billi l-partikuli ta’ DepoCyte huma simili fid-daqs u fid-dehra ghac-¢elluli bojod tad-demm, attenzjoni
ghandha tinghata fl-interpretazzjoni tal-ezami tas-CSF wara I-ghoti.

4.5 Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ebda interazzjonijiet definiti bejn DepoCyte moghti minn got-teka u prodotti medic¢inali o @
kienu stabbiliti.

L-ghoti flimkien ta’ DepoCyte ma’ medic¢ini anti-neoplasti¢i ohrajn moghtija minn @Q\a ma kienx
studjat.

L-ghoti got-teka ta’ cytarabine flimkien ma’ medicini ¢itotossic¢i ohrajn jistgs ir-riskju ta’
newrotossicita.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh bét

Nisa li jista’jkollhomit-tfal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Minkejja r-riskju apparenti nisa li potenzjalment jistad ;m it-tfal m’ghandhomx jinghataw din il-
kura sakemm it-tqala tkun eskluza u ghandhom jin@v iparir biex juzaw metodu ta’

kontra¢ezzjoni li tista’ torbot fuqu. .

irgiel 1i ged jirCievu t-trattament b’Depo s-sichba taghhom ghandhom jinghataw il-parir biex juzaw
metodu ta’ kontracezzjoni li tista’ to é

Tl O
Studji dwar it teratologlja ali ma sarux b’DepoCyte u m’hemmx studji adegwati u kkontrollati
tajjeb f’nisa tqal.

Billi cytarabine ghandha potenzjal muta{;§xlsta jikkaguna hsara fil-kromosomi fl-isperma umana,

z§ttiva f’DepoCyte, jista’ jikkaguna hsara lill-fetu meta jinghata b’mod sistemiku
ment fl-ewwel tlitt xhur.. Madanakollu, it-thassib dwar hsara lill-fetu wara 1-ghoti
Cyte, huwa baxx peress li l-espozizzjoni sistemika ghal cytarabine hija negligibbli.

Minkejja apparenti nisa li potenzjalment jista’ jkollhom it-tfal m’ghandhomx jinghataw din il-
kura_s it-tqala tkun eskluza u ghandhom jinghataw il-parir biex juzaw metodu ta’ kontracezzjoni li
ti rdbot fuqu.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk cytarabine johroghix imnehhija fil-halib tal-bniedem wara 1-ghoti got-teka. L-
espozizzjoni sistemika ghal cytarabine hieles wara trattament got-teka b’DepoCyte kienet negligibbli.
Minhabba t-tnehhija possibbli fil-halib uman u minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji fit-
trabi li jkunu ged jerdghu, I-uzu ta’ DepoCyte mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed ireddghu.



Fertilita

Studji dwar it-tossicita DepoCyte waqt it-tqala ma sarux. Minhabba li l-espozizzjoni sistemika ghal
cytarabine liberu wara trattament intratekali b’DopoCyte hu negligibbli, ir-riskju ta’ fertilita indebolita
mistenni jkun baxx (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issug u thaddem magni
Ma kien hemm I-ebda rapporti li espli¢itament ghamlu konnessjoni bejn 1-effetti tat-trattament

b’DepoCyte u l-hila biex issuq u thaddem il-magni. Madankollu, fuq il-bazi ta’ reazzjonijiet avversi
rrappurtati, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx magni waqt it- trattament.

4.8  Effetti mhux mixtiega 2\

F’4 studji ta’ Fazi 1 l-aktar reazzjonijiet avversi komuni rrapportati asso¢jati ma’ DepoC (bfu
l-ugigh ta’ ras, (23%) araknojdite (16%), deni (14%), dghufija (13%), dardir (13%), re@}ﬁt‘ﬂﬁ%),

konfuzjoni (11%), trombocitopenija (10%) u gheja (6%). 0
F’4 studji ta’ Fazi I f’pazjenti b’meningite limfomatosi li nghataw jew DepoC cytarabine, ir-
reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u bil-frekwenza

<1/1,000); rari hafna (<1/10,000)) f* Tabella I hawn taht. Fi hdan kull enza, |- effetti mhux mixtieqa

(komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (> 1/1,:‘0 <1/100); rari (=1/10,000 to
huma pprezentati b’ordni fejn tal-ewwel huma l-aktar serji. 0

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi li jsehhu f’aktar minn > 16?"[5’ ¢ikli f’xi wiehed mill-gruppi ta’
trattament f’pazjenti f°4 studji ta’ fazi 1 b’meningite lithNfomatosi li ged jinghataw DepoCyte
50 mg (n = 151 ¢iklu) jew cytarabine (n = 99 ¢iklu) 4 O

y

O\
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika | [\
DepoCyte \ Komuni hafna: Thrombocitopenija
Cytarabine O MKomuni hafna: Thrombocitopenija
Disturbi fis-sistema nervuza @ \
DepoCyte . Q Komuni hafna: araknojdite, konfuzjoni, ugigh ta’
. \ ras
Cytarabine ‘\ Komuni hafna: araknojdite, ugigh ta’ ras
Q Komuni: konfuzjoni
Disturbi gastrointestinali@
DepoCyte Komuni hafna: dijarea, remettar, dardir
Cytarabine Komuni hafna: dijarea, remettar, dardir
Disturbi genera\'\s&'kundizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata O
DepoCyte 6 Komuni hafna: dghufija, deni
Q Komuni: deni
Cyjamgtip Komuni hafna: dghufija, deni, gheja

*It\{‘taév-éikli ta’ Induzzjoni u ta’ Manteniment kienu gimaghtejn u 4 gimghat, rispettivament, li
matulhom il-pazjent inghata jew doza wahda ta’ DepoCyte jew 4 dozi ta’ cytarabine. Il-pazjenti fuq
cytarabine li ma temmewx 1-4 dozi kollha fi hdan ¢iklu, jghoddu bhala ¢iklu li tlesta.

Disturbi fis-Sistema Nervuza

DepoCyte ghandu l-potenzjal li jipproduci tossicita newrologika serja.

L-ghoti intratekali ta’ cytarabine jista’ jikkaguna majelopatija u tossicitajiet newrologici ohra li xi kultant
jistghu jwasslu ghal deficit newrologiku permanenti. Wara l-ghoti intratekali ta’ DepoCyte, tossicita serja
tas-sistema nervuza ¢entrali, i tinkludi konvulzjonijiet persistenti (7%), hedla estrema (3%), emiplegija
(1%), disturbi vizwali li jinkludu ghama (1%), truxija (3%), u indeboliment tal-



imsaren (3%) u fil-kontroll tal-buzzieqa tal-awrina (inkontinenza)(1%) gew osservati wkoll u f’xi kazijiet

(3%).

Reazzjonijiet avversi li possibilment jirriflettu n-newrotossicita huma elenkati f"Tabella 2 skont is-
sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza: komuni hafna ( >1/10); komuni (>1/100 sa <
1/10); u mhux komuni (> 1/1,000 to < 1/100). Fi hdan kull ragruppament ta’ frekwenzi, l-effetti mhux
mixtieqa huma pprezentati bl-aktar serji jinghataw l-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi li possibilment jirriflettu n-newrotossi¢ita™ f’pazjenti li jkunu
f’Fazi 11, 111, u 1V i ged jir¢ievu DepoCyte 50 mg (n = 99 ¢iklu) jew cytarabine ( n = 84 ¢iklu)

A&

Disturbi psikjatriéi A O

DepoCyte \Komuni: hedla A V

Cytarabine Komuni: hedla £\

Disturbi fis-sistema nervuia a2\

DepoCyte \Komuni: sindromu ta’ cauda ,
konvulzjonijiet, puplesija nerv kranjali,
ipoestesija, majelopatij tesija, emiplegja,
tirzih t

Cytarabine \Komuni: sindrom E"cauda equina,
konvulzjonijic sija tan-nerv kranjali,
ipoestesija,@i&l;;ja, parestesija, hemiplegja,
tirzih

Disturbi fl-ghajnejn A’Q‘

DepoCyte Kom hg\disturbi vizwali, ghama

Cytarabine ni- disturbi vizwali, ghama

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika N

DepoCyte . \Komuni: truxija

Cytarabine N\ Komuni truxija

Disturbi gastrointestinali o

DepoCyte . ™~ \Komuni: nuqqas ta’ kontroll tal-musrana

Cytarabine _r\" Common: nuqqas ta’ kontroll tal-musrana

Disturbi fil-kliewi u fis-sistagtaMfinarja

DepoCyte \Komuni: inkontinenza tal-awrina

Cytarabine A@ Komuni: inkontinenza tal-awrina

Disturbi generali u Q@szzjonijiet ta’ mnejn

jinghata

DepoCyte \%’ Komuni hafna: dghufija
Komuni: ugigh

Cytarab@ Komuni hafna: dghufija

N e Komuni: ugigh

N\

Il-pagjenti kollha li ged jir¢ievu DepoCyte ghandhom ikunu ttrattati fl-istess hin b’dexamethasone biex is-
sintomi ta’ 1-araknojdite jittaffew. Effetti tossici jistghu jkunu marbuta ma’ doza wahda jew ma’

dozi kumulattivi. Minhabba li effetti tossici jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin waqt it-terapija

(ghalkemm li x’aktarx li jsehhu l-aktar sa 5 ijiem mill-ghoti), pazjenti li qed jir¢ievu t-terapija b’DepoCyte
ghandhom ikunu mmonitorjati 1-hin kollu ghall-izvilupp ta’ newrotossi¢ita. Jekk il- pazjenti jizviluppaw
newrotossicita, dozi sussegwenti ta’ DepoCyte ghandhom jitnaqqgsu, u DepoCyte ghandu jitwaqqaf jekk it-
tossicita tippersisti.

L-araknojdite, reazzjoni avversa komuni hafna asso¢jata ma’ DepoCyte, huwa sindromu b’diversi
reazzjonijiet avversi. L-in¢idenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi, li possibilment jirriflettu irritazzjoni
meningeali, jinkludu ugigh ta’ ras (24%), dardir (18%), rimettar (17%), deni (12%), ebusija tal-ghonq
(3%), ugigh tal-ghonq (4%), ugigh tad-dahar (7%), meningizmu (<1%),



konvulzjonijiet (6%), idrocefalu (2%), u plewcitozi tas-CSF, bi jew minghajr stat mibdul ta’ konoxxenza
(1%), It-Tabella 3 hawn isfel telenka dawn ir-reazzjonijiet f’pazjenti ttrattati b’DepoCyte, u kif ukoll
f’pazjenti kkurati b’methotrexate u cytarabine wkoll.

Reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza:
komuni hafna ( >1/10); komuni (>1/100 sa < 1/10); u mhux komuni (> 1/1,000 to < 1/100). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla bl-aktar setji jinghataw

l-ewwel.

Table 3: Reazzjonijiet avversi li possibilment jirriflettu irritazzjoni meningeali f’pazjenti f’Fazi

I, 1, ulv

Disturbi fis-sistema nervuza

DepoCyte (n = 929 ¢iklu) \Komuni hafna: ugigh ta’ ras \
Komuni: konvulzjonijiet, idrocefalu mik l@'
pleocitosi fil-fluwidu éerebro—spinali ;1/
\Mhux komuni: meningizmu AN

Methotrexate (n =258 ¢iklu) Komuni hafna: ugigh ta’ ras \
\Komuni: konvulzjonijiet, idr miksub,
meningizmu N

Cytarabine (n = 99 ¢iklu) Komuni hafna: ugigh t@‘
\Komuni: konvulzjonjjietSeningizmu

Disturbi gastrointestinali ~

DepoCyte (n = 929 ¢iklu) Komuni hafn@ttar, dardir

Methotrexate (n = 258 ¢iklu) \Komuni hafigs, €mettar, dardir

Cytarabine (n = 99 ¢iklu) Komuw : remettar, dardir

Disturbi muskoluskeletriku u tat-tessuti

konnettivi A

DepoCyte (n =929 ¢iklu) @;ﬁ:’ ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq, ebusija

. “ghong
Methotrexate (n =258 ¢iklu) . \\ \Komuni: ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq
\ \Mhux komuni: ebusija tal-ghonq
Cytarabine (n = 99 ¢iklu) % Komuni: ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghong, ebusija
« O\ tal-ghong

Disturbi generali u kundizzjg e’ mnejn

jinghata \

DepoCyte (n = 929 ¢iklu) \Mhux komuni: deni

Methotrexate (n = 258 éi@ \Komuni: deni

Cytarabine (n = 99 ¢ijdgN Komuni hafna: deni

*It-tul tac¢-ciklu kig{ttah\séntejn meta l-pazjent ikun ir¢ieva jew doza wahda ta’ DepoCyte jew 4 dozi
ta’ cytarabine jewagdthotrexate. Pazjenti fuq cytarabine u methotrexate li ma jtemmux -4 dozi huma
kkonsidrati bhdla arti mi¢-¢iklu.

Stharri & O

Zie®§ mhux permanenti fil-proteini fis-CSF u é¢-¢elluli bojod tad-demm gew osservati f*pazjenti wara 1-
ghoti ta” DepoCyte, u gew innotati wara kura got-teka b’methotrexate jew cytarabine. Dawn
ir-reazzjonijiet gew irrapportati prin¢ipalment minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’DepoCyte
bhala rapporti spontanji tal-kaz. Minhabba li dawn ir-reazzjonijiet huma rrapportati minn popolazzjoni ta’
dags in¢ert, mhux possibbli li tigi stmata 1-frekwenza taghhom.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.



4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva b’DepoCyte ma gie rrapurtat. Doza eccessiva b’DepoCyte tista’ tkun
assocjata ma’ araknojdite serja li tinkludi l-encefalopatija.

Fi studju bikri mhux ikkontrollat minghajr profilassi ta’ dexamethasone, dozi wahidhom sa 125 mg kienu
moghtija. Pazjent wiehed fil-livell tad-doza ta’ 125 mg miet bl-encefalopatija 36 siegha wara li r¢ieva
DepoCyte intraventrikularment. Madankollu, dan il-pazjent kien ged jir¢ievi wkoll irradjazzjoni tal-mohh
kollu fl-istess hin, u gabel kien ir¢ieva methotrexate intraventrikulari.

M’hemm l-ebda antidot ghal DepoCyte moghti got-teka jew ghal cytarabine li mhux f’kapsuli li tintreha
minn DepoCiyte. Il-bdil ta’ fluwidu ¢erebrospinali ma’ likwidu li fih soluzzjoni ta’ sodium chloride
isotoniku sar f’kaz ta’ doza eccessiva ta’ cytarabine hieles got-teka, u procedura bhal din tista’ t
ikkunsidrata f’kaz ta’ doza eccessiva ta’ DepoCyte. L-immaniggjar ta’ doza eccessiva ghand

immirat biex imantni I-funzjonijiet vitali. /ﬂb

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI \9

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi $

Kategorija farmakoterapewtika: Antimetaboliti, analogi tal-pyrimidin S‘edm ATC: LOIBCO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

DepoCyte huwa formulazzjoni ta’ cytarabine li terhi 1-me mod sostnut, maghmul ghall-ghoti dirett
gol-fluwidu ¢erebrospinali (CSF).

Cytarabine hi medi¢ina anti-neoplastika spemﬁka @ tac-¢iklu tac-cellula, li taffettwa lic-Celluli biss
wagqt il-fazi S tad-divizjoni ta¢-cellula. F 1c—ce%c arabine tinbidel f’cytarabine-5’-triphosphate (ara-
CTP), li huwa l-metabolit attiv. Il-mekkanj? l-azzjoni mhuwiex mithum ghal kollox, izda jidher li
ara-CTP jagixxi primarjament permezz taal*bizzjoni tas-sintesi ta’ DNA. L- inkorporazzjoni ' DNA u
RNA tista’ wkoll tikkontribwixxi gh ssic¢ita ta’ cytarabine. Cytarabine hu ¢itotossic¢iku ghal
varjeta wiesgha ta’ celluli mamm;fé;@unu ged jikbru b’mod mghaggel fil-koltura.

Ghal antimetaboliti specifici 1 tac-Ciklu tac-Cellula, it-tul ta’ l-espozizzjoni tac-Celluli neoplastici
ghal koncentrazzjonijiet ¢i u determinazzjoni importanti tal-effikacja.

Effetti farmakodinam&C{Q

Studji in vitro, Ji naw aktar minn 60 razza ta’ ¢elluli, urew li I-medjan tal-konc¢entrazzjoni ta’
) ta f’inibizzjoni tat-tkabbir ta’ 50% (IC50) kien ta’ madwar 10 uM (2.4 pg/ml) ghal

aedp@zizzjoni, u ta’ 0.1 uM (0.024 pug/ml) ghal 6 ijiem ta’ espozizzjoni. L-istudji wrew ukoll
sux tﬂ a ta’ hafna razez ta’ ¢elluli ta’ tumur solidu ghal cytarabine, partikularment wara perijodi
itv%i? spozizzjoni ghal cytarabine.

Effikacja klinika u sigurta

Fi studju kliniku open label, ikkontrollat attivatament, u multicentriku, 35 pazjent b’meningite
limfomatuza (b’¢elluli malinni misjuba fi¢-Citologija tas-CSF) kienu maghzula bl-addo¢¢ ghat-terapija
got-teka b’DepoCyte (n=18) jew b’cytarabine li mhux f’kapsuli (n=17). Matul ix-xahar tal-fazi tat-
Trattament tal-Bidu, DepoCyte kien moghti minn got-teka bhal 50 mg kull gimghatejn, u cytarabine li
mhux f’kapsuli bhal 50 mg darbtejn kull gimgha. Pazjenti li ma rrispondewx waqqfu t-trattament tal-
protokoll wara 4 gimghat. Pazjenti 1i rnexxielhom jirrispondu (ir-respons kien definit bhala 1-ikklirjar
tas-CSF ta’ ¢elluli malinni fin-nuqqas ta’ progressjoni ta’ sintomi newrologici) komplew it-trattament u
r¢ivew it-Terapija ta’ Konsolidazzjoni u ta’ Manteniment sa 29 gimgha.



Responsi kienu osservati fi 13/18 (72%, 95% intervalli ta’ kunfidenza: 47, 90) ta’ pazjenti fuq DepoCyte
kontra 3/17 (18% tal-pazjenti, 95% intervalli ta’ kunfidenza: 4, 43) fil-parti ta’ l-istudju b’cytarabine li
mhux f’kapsuli. Asso¢jazzjoni statistikament sinifikanti bejn it-trattament u r-respons kienet osservata (il-
valur p tat-test ezatt ta’ Fisher = 0.002). [l-maggoranza tal-pazjenti fuq DepoCyte komplew it-trattament
wara I-Fazi tal-Bidu u r¢ivew terapija addizzjonali. Pazjenti fuq DepoCyte ir¢ivew medjan ta’ 5 ¢ikli
(dozi) kull pazjent (medda ta’ 1 sa 10 dozi) bi zmien medjan fuq it-terapija ta’ 90 jum (medda ta’ 1 sa 207
jiem).

L-ebda differenzi statistikament sinifikanti ma kienu nnutati f’endpoints sekondarji bhat-tul tar- respons,
is-sopravivenza minghajr progressjoni, is-sinjali u sintomi newrologici, l-istat tal-prestazzjoni ta’
Karnofsky, il-kwalita tal-hajja u sopravivenza totali. ll-medjan tas-sopravivenza minghajr progressjoni
(definit bhala z-zmien ghall-progressjoni newrologika jew il-mewt) ghall-pazjenti kollha ttrattati kien ta’
77 kontra 48 jum ghal DepoCyte kontra cytarabine 1i mhux f’kapsuli, rispettivament. K
lI-proporzjon ta’ pazjenti hajjin wara 12-il xahar kien ta’ 24% ghal DepoCyte kontra 19% g m@rabme

1i mhux f’kapsuli. /\/
\\

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju eskalat open-label dwar doza mhux komparattiv fuq 18-il pazjent pedj ’}H (bejn 4 sa 19-il
sena) li kellhom il-meningite lewkemika jew meningite neoplastika minhab ur primarju fil- mohh,
doza got-teka ta’ 35 mg kinet identifikata bhala d-doza massima ttolerat 3

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment @.

Analizi tat-taghrif farmakokinetiku disponsibbli turi lisw —;hoti ta’ DepoCyte got-teka fil-pazjenti, jew
minn gor-rita tal-bazi tas-sinsla jew minn gol-hazna ipgaventrikulari, 1-oghla ammonti ta’ cytarabine
hieles kienu osservati sa 5 sighat kemm ﬁl-ventrﬂd@mm fir-rita tal-bazi tas-sinsla. Dawn l-oghla
ammonti kienu segwiti minn profil ta’ elimin ni bifazika li tikkonsisti fi tnaqqis qawwi inizjali u
tnaqqis sussegwenti bil-mod b’half-life ta fai minali ta’ 100 sa 263 siegha fuq medda ta’ doza ta’

12.5 mg sa 75 mg. B'kuntrast, I-ghoti got ]\@ a’ 30 mg ta’ cytarabine hieles wera profil ta’

koncentrazzjoni bifaziku tas-CSF b’h al-fa21 terminali ta’ madwar 3.4 sighat.
*
®

p\yte (75 mg) f’pazjenti b’meningite neoplastika li nghataw 1il-
ent jew b’titqiba fil-bazi tas-sinsla, jissuggerixxu li
a fl-ispazji ventrikulari jew fil-bazi tas-sinsla hi simili minghajr ma
wiehed jaghti kas minn inghata. Flimkien ma’ dan, meta mqgabbla ma’ cytarabine hieles, il-
formulazzjoni zzid il- life bijologika b’fattur ta’ 27 sa 71, li jiddependi fuq minn fejn jinghata u 1-
kumpartiment li %1;1 ttiehed il-kampjun. Konéentrazzjonijiet ta’ cytarabine inkapsulat u 1-ghadd

1 fihom cytarabine hu inkapsulat, segwew mod ta’ distribuzzjoni simili. L-AUCs
s u inkapsulat wara injezzjoni ventrikulari ta’ DepoCyte dehru li Zzdiedu b’mod lineari
ma’ zjie 0za, li jindika li 1-hrug ta’ cytarabine minn DepoCyte u 1-farmakokineticita ta’ cytarabine

hum: l{ fis-CSF uman.
Distz uzzjoni

Ir-rata ta’ trasferiment ta’ cytarabine mis-CSF ghall-plazma hi bil-mod u 1-bidla ghal uracil arabinoside
(ara-U), il-metabolit inattiv, fil-plazma hi mghaggla. Kien iddeterminat li 1-espozizzjoni sistemika ghal
cytarabine hi negligibbli wara 1-ghoti got-teka ta’ 50 mg u 75 mg ta’ DepoCyte.

Il-parametri farmakokinetici ta®
prodott medic¢inali intraventri
l-espozizzjoni ghas- sustan

Bijotrasformazzjoni

Ir-rotta primarja ta’ 1-eliminazzjoni ta’ cytarabine hi I-metabolizmu ghall-kompost inattiv ara-U, (1-p- D-
arabinofuranosyluracil jew uracil arabinoside) segwit minn eskrezzjoni fl-awrina ta’ ara-U. B’kuntrast ma’
cytarabine moghti sistemikament li hu metabolizzat malajr ghal ara-U, il-bidla ghal

ara-U fis-CSF hi negligibbli wara I-ghoti got-teka minhabba l-attivita mnaqqsa sinifikanti ta’ cytidine



deaminase fit-tessuti tas-CNS u s-CSF. Ir-rata ta’ tnehhija tas-CSF ta’ cytarabine hi simili ghar-rata
tat-tnixxija totali tas-CSF ta’ 0.24 ml/min.

Eliminazzjoni

Id-distribuzzjoni u t-tnehhija ta’ cytarabine u tal-komponent fosfolipidu predominanti tal-partikula tal-
lipidu (DOPC) wara I-ghoti got-teka ta’ DepoCyte kien evalwat f’annimali gerriema. Radiolabels ghal
cytarabine u DOPC kienu distribwiti malajr f’kull parti tan-newroassi. Iktar minn 90% ta’ cytarabine
tnehha mil-gisem sar-4 jum u 2.7% addizzjonali sal-21 jum. Ir-rizultati jissuggerixxu li 1-komponenti tal-
lipidi jgarrbu idrolisi u fil-parti 1-kbira jkunu inkorporati fit-tessuti wara t-tkissir taghhom fl-ispazju
intratekali.

5.3  Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina \

Revizjoni tat-taghrif tossikologiku disponibbli ghal-lipidi kostitwenti (DOPC u DPPG) j _] {lkhpldl
simili ghal dawk f"DepoCyte tindika li lipidi bhal dawn huma ttollerati tajjeb fi speci t )‘Lﬁnah
differenti anki meta jinghataw ghall-perijodi twal ta’ Zzmien f’dozi fil-medda ta’ g/k

Ir-rizultati ta’ studji dwar tossicita akuta u subakuta li saru fuq ix-xadini ssugge &' li DepoCyte got-
teka kien ittolerat sa doza ta’ 10 mg (komparabbli ma’ doza fil-bniedem ta’ g). Infjammazzjoni
hafifa sa moderata tal-meninge fin-nerv qawwi li jghaddi minn gos-sinsla u ohh u/jew attivazzjoni
astro¢itika kienu osservati f’annimali li kienu qed jir¢ievu DepoCyte . ka. Huwa mahsub 1i dawn it-
tibdiliet huma konsistenti ma’ I-effetti tossici ta’ sustanzi ohra moghtijaygot-

teka bhal cytarabine li mhux inkapsulat. Tibdiliet simili (generalnferipdeskritti bhala minimali sa hfief)
kienu osservati wkoll £’xi annimali li kienu ged jiréievu Deao wahdu (bziezaq zghar ta’ DepoCyte

minghajr cytarabine) imma mhux f’annimali tal-kontroll b zjoni ta’ sodium chloride.
Studji fil-grieden, firien u klieb urew li cytarabine hielgs tossikua b’mod qawwi ghas-sistema
emopojetika.

Ma saru l-ebda studji b’DepoCyte dwar il-karé { f@[ﬁ, il-mutagenicita jew il-hsara fil-fertilita. L-
ingredjent attiv, cytarabine, kien mutageniléy, f’tSstijiet in vitro u kien klastogeniku in vitro
(aberrazzjonijiet tal-kromosomi u skambj ‘%kromatid-oht f’lewkociti umani) u in vivo (aberrazzjonijiet
tal-kromosomi u assay ta’ 1- 1skambju Jbnatid-oht fil-mudullun ta’ annimali gerriema, assay
nnkronuklejan tal-grieden). Cyta;a iRkawzat it-trasformazzjoni tac-celluli

kromosorm sehhet fil-grie ghataw cytarabine intraperitoneali (i.p.). M’hemm l-ebda studji
disponibbli fil-letteratur; sessjaw l-impatt ta’ cytarabine fuq il-fertilita. Minhabba li 1- espozizzjoni
sistemika ghal cytaral ieles wara trattament got-teka b’DepoCyte kienet negligibbli,

ir-riskju ta’ hsar%%—ff lita aktarx li jkun baxx.

@F FARMACEWTIKU
Q tata’ ecéipjenti

Cholesterol

Triolein

Dioleoylphosphatidylcholine (DOPC)
Dipalmitoylphosphatidylglycerol (DPPG)
Sodium chloride

Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma saru l-ebda evalwazzjonijiet formali dwar il-farmakokineticita ta’ interazzjonijiet bejn DepoCyte u
medicini ohrajn. DepoCyte m’ghandux ikun dilwit jew imhallat ma’ I-ebda prodott medi¢inali iehor, ghax
kwalunkwe bidla fil-kon¢entrazzjoni jew pH tista’ taffettwa l-istabilita tal-mikropartikuli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar.

Wara li tifthu l-ewwel darba: mil-lat mikrobijologiku, il-prodott irid jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax
minnufih, kemm idum mahzun u 1-kundizzjonijiet gqabel 1-uzu huma r-responsabilita tal-utent u dan
m’ghandux ikun aktar minn 4 sighat f’temperatura ta’ bejn 18 u 22°C. zg\'
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna /\;\/
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). é

Taghmlux fil-friza. é\'

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg ta’ Tip [ maghluq b’tapp tal-gomma butyl b’ WlCC oresin issigillat b’sigill li
jingala’ tal-aluminju li fih 50 mg cytarabine f’suspensjoni ta’

DepoCyte hu fornut f’kartun individwali li kull wahda j %n] ett wiched ta’ doza wahda.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu @jintrema u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni ta' DepoCyte .

\}

Minhabba n-natura tossika tieghu, preka owlet spec¢jali ghandhom jittiehdu meta tuza DepoCiyte.
Ara ‘Prekawzjonijiet dwar 1- immaniggj 1mi ta’ DepoCyte’ hawn taht.

II-kunjetti ghandhom Jlthallew ]1 —temperatura tal-kamra (18°C - 22°C) ghal mill-inqas

30 minuta u ghandhom jinga od biex il-partikuli jergghu jiffurmaw suspensjoni immedjatament
qabel il-gbid mill-kunjett. EV* allat b’mod vigoruz. L-ebda rikostituzzjoni

addizzjonali jew d11w1ZZJO a huma mehtiega.

L-ghoti ta’ Depo

DepoCyte @nghata biss minn got-teka.
DepoC du jingibed mill-kunjett immedjatament qabel I-ghoti. Billi DepoCyte huwa kunjett li

a a u ma fih l-ebda preservattiv, il-prodott medic¢inali ghandu jintuza sa 4 sighat mill-gbid mill-
-prodott medicinali li ma jintuzax m’ghandux jintuza sussegwentement. Thallatx DepoCyte ma’
X1 pr dottl medicinali ohra (ara sezzjoni 6.2). M’ghandekx tiddilwi s-suspensjoni.

II-filtri in-line m’ghandhomx jintuzaw waqt 1-ghoti ta’ DepoCyte. DepoCyte jinghata direttament gos-
CSF mill-hazna intraventrikulari jew b’injezzjoni diretta gor-rita tal-bazi tas-sinsla. DepoCyte ghandu
jkun injettat bil-mod matul perijodu ta’ 1-5 minuti. Wara 1-ghoti b’titqiba fil-bazi tas-sinsla, il-pazjent
ghandu jinghata istruzzjonijiet biex jimtedd ghal siegha. Il-pazjenti ghandhom ikunu osservati mit- tabib
ghal reazzjonijiet tossi¢i immedjati.

[I-pazjenti kollha ghandhom jinbdew fuq dexamethasone 4 mg darbtejn kuljum mill-halq jew gol-vina
ghal 5 ijiem li jibdew fil-jum ta’ lI-injezzjoni ta’ DepoCyte.

11



Prekawzjonijiet dwar l-immaniggjar u r-rimi ta’DepoCyte

Dawn ir-rakkommandazzjonijiet protettivi li gejjin qed jinghataw minhabba n-natura tossika ta’ din is-
sustanza:

. il-personal ghandu jkun imharreg biex ikollu teknika tajba biex juza medicini ta’ kontra I-kancer;

. haddiema rgiel u nisa li ged jippruvaw li jkollhom tarbija u haddiema nisa li huma tqal ghandhom
ikunu eskluzi milli jahdmu b’din is-sustanza;

. il-personal irid jilbes ilbies protettiv: gogil, gawn, ingwanti u maskri li jintremew wara li jintuzaw;

. zona specifika ghandha tkun definita ghall-preparazzjoni (preferibbilment taht sistema ta’ tnixxija

laminari). [I-wic¢ fejn ged isir ix-xoghol ghandu jkun protett minn karta li tassorbi u li jkun fiha
dahar tal-plastik, li tintrema wara li tintuza;

. l-oggetti kollha li jintuzaw waqt 1-ghoti jew it-tindif, ghandhom jitpoggew f’boroz ghar-rimi ta’
skart ta’ riskju gholi, biex jinharqu f’temperatura gholja fl-in¢ineratur; rg\'

. f’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-gilda, il-partijiet esposti ghandhom jinhaslu immed;jat is-

sapun u bl-ilma;
. f’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-membrani mukuzi, il-partijiet esposti ghandhom; /L{ttratati
immedjatament b’hasil bi kwantitajiet kbar ta’ ilma; ghandha tintalab attenzjopi ika.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uz®fodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. @

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T+ ID FIS-SUQ

Pacira Limited ‘2>

Wessex House ’Q

Marlow Road Q

Bourne End

Buckinghamshire . @

SL8 5SP

Ir-Renju Unit N \\

8. NUMRU TAL—AWTORIZZ@JONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
*

EU/1/01/187/001 Q\C)
%

9. DATA TAL-E@L AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwe \'zzazzjoni: 11 ta’ Lulju, 2001
Data tal-ahh6 id: 11 ta’ Lulju, 2011

1OQI§\TA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS I $\
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TA TT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJ?EWARD IL- PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI AL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ N

KONDIZZJONUJIET JEW FEES@ZJONIJI_ET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL@D TT MEDICINALI
*

&
O
%,
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

BT63 5QD

Ir-Renju Unit

B. KONDIZZIJONIIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U %LZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Kara /b&l tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). )T/

C. KONDIZZJONIIET U REKWIZITI OHRA TAL- AWTORIZZAZ$) | GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta ~\~

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu j lepr
is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizAl3
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) $ed-
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

zehta rapporti perjodici aggornati dwar
-lista tad-dati ta’ referenza
rettiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq

4
D. KONDIZZIONUJIET JEW RESTRI%@ET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEK\

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (w
>
L)

Mhux applikabbli. 6\(}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DepoCyte 50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni

Cytarabine
‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA . Oxc'
o
Kull kunjett fih 50 mg ta’ cytarabine (10 mg/ml). {@
3. LISTATA’ ECCIPJENTI ,&\7

g

Fih ukoll: cholesterol, triolein, dioleoylphosphatidylcholine, dipalmitoylsh(@atidylglycerol, sodium

chloride, ilma ghall-injezzjonijiet. 0

4. GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT ,_

Suspensjoni ghall-injezzjoni. 4 &
Kunjett wiched ta’ 5 ml.
*
AN\

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAJA"

Uzu ghal got-teka.

N
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I;u)&)\o
o

6. TWISSIJA SPECJELY LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXUM LAHAQX MIT-TFAL

\ g
Zomm fejn ma @hu ma jintlahaqx mit-tfal.

(7 @ﬁJA(lET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONWJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Pacira Limited
Wessex House

Marlow Road
Bourne End \
Buckinghamshire ®
SL8 5SP /\/
Ir-Renju Unit . <v

7

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU(&\.

EU/1/01/187/001 ()]
\ ‘\k
13. NUMRU TAL-LOTT c\
N
Lott ’Qa
ﬂ
O\ é

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIR JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta ta@

N
| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWARN-UZU

6\\)

)

| 16. INFORMAZZ@‘ IL-BRAILLE

1I-gustifikazzjonj®e ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

60

17. | N TIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<bargpde 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru} [kowd tal-prodott]
SN: {numru} [numru tas-serje]
NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-prodott

medicinali]>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

DepoCyte 50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni
Cytarabine

Uzu ghal got-teka.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N\

xLO"
| 3.  DATA TA’ SKADENZA ) “§

EXP
mb

4, NUMRU TAL-LOTT

ﬂ A
Lot b

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZWLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

\‘
5 ml.

A0
’\C)\
6.  OHRAJN Ab‘
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

DepoCyte 50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni
Cytarabine

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli
li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu DepoCyte u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata DepoCyte
3. Kif jinghata DepoCyte

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen DepoCyte

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu DepoCyte u ghalxiex jintuza
DepoCiyte jintuza ghal kura tal-meningite limfomatuza.

Meningite limfomatuza hi kundizzjoni fejn celluli tat-tu
jinsabu madwar il-mohh u n-nerv qawwi li jghaddi

>
DepoCiyte jintuza fl-adulti biex joqtol i¢c-Cellul\fag-tumur tal-limfoma.
*

2. X'ghandek tkun taf gabel m '%ta DepoCyte

L)
- jekk int allergiku gha abine jew sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).
- jekk ghandek infez@ al-meningi.

DepoCyte m’ghandux jinghzs C)\

Twissijiet u prekaw jiet

Effetti kollateral@ologiéi severi gew irrapportati bl-uzu ta’ DepoCyte. Is-sintomi kienu jinkludu
effetti fuq is-si@n nervuza (e.g. konvulzjonijiet, ugigh, tirzih jew tnemnim, aghma jew disturbi
vizwali). It—@ 1eghek ser jiccekkja dawn is-sintomi regolarment.

Kupsz Qiehu l-pilloli dexamethasone li inti gejt preskritt skont I-istruzzjonijiet, peress li jnagqsu r-
riskga’ta” effetti mhux mixtieqa ta’DepoCyte.

Jekk 1-effetti kollaterali tieghek imorru ghall-aghar jew tinduna xi effetti kollaterali godda, ghid lit- tabib
tieghek.

Medi¢ini ohra u DepoCyte
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, anki dawk
minghajr ricetta.

Tqala, treddigh u fertilita

DepoCyte m’ghandux jinghata lil nisa tqal ghax jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. Nisa li
potenzjalment jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw metodu ta’ kontracezzjoni li tista’ torbot fuqu waqt
li jkunu ged jir¢ievu trattament b’DepoCyte.
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Pazjenti rgiel li ged jiréievu t-trattament b’DepoCyte ghandhom juzaw metodu ta’ kontrac¢ezzjoni li tista’
torbot fuqu.

In-nisa m’ghandhomx ireddghu wagqt it-trattament ghax DepoCiyte jista’ jidhol fil-halib tas-sider.

Sewgan u thaddim ta’ magni
Issugx matul it-trattament.
Thaddimx ghodda jew magni matul it-trattament.

3. Kif jinghata DepoCyte

Tabib kwalifikat u li ghandu esperjenza fit-trattament tal-kancer ser jinjetta DepoCyte fil-fluwi
nerv qawwi li jghaddi minn gos-sinsla jew gor-rita tal-bazi tas-sinsla. DepoCyte m’ghandux j
mod iehor. L-injezzjonijiet huma moghtija bil-mod fuq perijodu ta’ bejn 1-5 minuti, u warginfisi
tintalab biex timtedd ghal siegha. M }\/

Inti ser tinghata wkoll dexamethasone, generalment bhala pilloli izda possibbilm@j ezzjoni gol- vini
ghal 5 ijiem wara li tir¢ievi kull doza ta’ DepoCyte biex jghinuk tnaqqas xi effegt\s¢Kondarji li jistghu

jsehhu. @

Qabel ma tuza DepoCyte, sahhan il-kunjett sakemm jilhaq temperatur; jentali (18°C - 22°C) ghal ta’
lanqas 30 minuta. Qabel ma tigbed DepoCyte, aqleb il-kunjett bile x thallat il-partikuli b’mod

konsistenti. M’ghandekx thallat il-kunjett b’mod vigoruz.

Prekawzjonijiet adattati ghandhom jittiechdu fl-immaniggj Q(;ti ta’ medi¢ina ¢itotossika (teknika ta’
manipulazzjoni adattata, uzu fil-post xieraq adattat, ilbie ettiv, proc¢eduri li jindirizzaw ir- riskju ta’
kontaminazzjoni). Personell (nisa li huma tqal, jew irgag¢l uadsa li qed jipprovaw biex ikollhom it-tfal)
m’ghandhomx jahdmu b’DepoCyte. F’kaz ta’ kunt&identali b’Depocyte mal- membrani mukuzi,
ittratta minnufih b’ammonti generuzi ta’ ilmaj; BQX -ghajnuna medika.

*

DepoCyte ghandu jitnehha mill-kunjett
fi Zmien 4 sighat minn meta jitnehha i
Jigi skartat u ma jintuzax sussegwg

Filters in-line m’ghandhomx jin@

h gabel ma jinghata; il-prodott medi¢inali ghandu jintuza
1-kunjett. I1-fdal tal-prodott medi¢inali li ma ntuzax ghandu
eht. DepoCyte m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohra.

DepoCyte ghandu jintuza ki
50 mg (kunjett wiehed t

ut minghajr dilwizzjoni addizzjonali. Id-doza ghall-adulti hi ta’

oCyte).
Ghat-trattament @n ngite limfomatuza, DepoCyte jinghata skont l-iskedi li gejjin:

Trattamen Qdu: kunjett wiched ta” DepoCyte (50 mg) moghti kull 14-il jum ghal 2 dozi
(gimgha

T &ent ta’ wara: kunjett wiched ta’ DepoCyte (50 mg) moghti kull 14-il jum ghal 3 dozi
(gimghat 5, 7 u 9) segwit minn doza addizzjonali f’gimgha 13.

Trattament ta’ manteniment: kunjett wiehed ta’ DepoCyte (50 mg) moghti kull 28 jum ghal 4 dozi
(gimghat 17, 21, 25 u 29).

Jekk tinghata DepoCyte aktar milli suppost inti ghandek

Id-doza rrakkomandata ser tinghatalek mit-tabib kif mehtieg. M’hemmx antidot ghal DepoCyte. L-
immaniggjar ta’ doza e¢cessiva ghandu jkun immirat biex imantni I-funzjonijiet vitali.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji jistghu jsehhu wara kull injezzjoni, normalment matul I-ewwel hamest
ijjiem.

It-tabib tieghek ser jiddiskuti dawn mieghek u ser jispjega r-riskji potenzjali u l-vantaggi tat-trattament
tieghek.

II-frekwenza ta’ effetti sekondarji possibbli hija mfissra permezz tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(taffettwa aktar minn utent 1 £°10); komuni (taffettwa minn 1 sa 10 utenti °100); mhux komuni (taffettwa
minn 1 sa 10 utenti £°1,000); rari (taffettwa 1 sa 10 utenti £°10,000); rari hafna (taffettwa inqas minn utent
1 £10,000); mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). m%'\'

Is-severita ta’ kazijiet avversi ta’ DepoCyte tista’ tizdied meta DepoCyte jinghata flimkie 4/
medicini kimoterapewti¢i ohra. M

Ghid lill-membri ta’ l-istaff mediku, i jimonitorawk f’dan iz-zmien, jekk int tbat@

Komuni hafna (esperjenzat minn aktar minn pazjent 1 f’kull 10) @

. Dardir u/jew rimettar ~\~
- Dghjufija O

. Konfuzjoni 6

. Deni @.

. Ugigh ta’ ras ’Q

. Sturdament N Q

. Roghda

Komuni (esperjenzat minn ingas minn pazj Y ﬁimma aktar minn pazjent 1 f’kull 100)

>
. Ugigh fid-dahar \\
. Konvulzjoni @
. Ugigh fl-ghonq o ’\Q
. Ghongq iebes jew rigidu
. Infezzjoni fil-meningi \

. Ghama jew dist{rbi ohrajn tal-vista
. Telf ﬁs—s%
. Nghas p nti jew estrem

. Paral@j ali

Jekk Xi@d mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
i miyin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok informa lill-istaff mediku li jkun ged jichu hsiebek.

. Gheja za
. Ugigh, tirzih je& m (thoss sensazzjoni ta’ labar)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen DepoCyte
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax DepoCyte wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa u fuq il-kunjett wara EXP. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.

DepoCyte ghandu jintuza mill-aktar fis possibbli wara li jinfetah, u normalment ghandu jintuza fi Zzmien 4
sighat (zomm f’temperatura ta’ bejn 18-22°C). s\'

DepoCyte huwa suspensjoni sterili bajda ghal offwajt. M’ghandekx tuza din il-medicina j gfduna bi
bdil gawwi fil-kulur, jidher differenti jew f’re¢ipjent difettuz. M

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg. DepoCyte fih cytarabine, u ghandu jintre@nod li jkun
konsistenti mal-htigijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra S\~

X’fih DepoCyte

- Is-sustanza attiva hi cytarabine. Millilitru wiehed ta’ us@sj oni fih 10 mg cytarabine. Kull kunjett
ta’ 5 ml fih 50 mg ta’ cytarabine. %

- Is-sustanzi 1-ohra huma cholesterol, triolein, dioleqlosphatidylcholine,
dipalmitoylphosphatidylglycerol, sodium ch@qu #fha ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra ta’ DepoCyte u I-kontenuti tal-pal d t
*

DepoCyte hu suspensjoni ghall-injezzjona wn abjad sa offwajt li jigi ’kunjett tal-hgieg.
Kull kunjett fih 5 ml ta’ suspensjoni ezzjoni wahda.
Kull pakkett fih kunjett wiched. , ‘\

*
Id-Detentur tal-Awtorizzaz@ghat-qughid fis-Suq
Pacira Limited, Wesse@@é, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 SSP, ir-Renju Unit.
Manifattur

Almac Pharmaéﬁces Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
ir-Renju Unj

Q¥
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Ghal kull taghrif dwar dan il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur ta’
l-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma Comm VA. KBM Pharma OU

Tél/Tel: +32 (0) 1545 11 80 Tel. +372 733 8080

info@mundipharma.be kbmpharma@kbmpharma.cu

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

TII Mynanudapma Meauksia OO/ Mundipharma Comm VA.

Ten. +359 2 962 13 56/54 Tél: +32 (0) 1545 11 80
mundipharma@mundipharma.bg info@mundipharma.be @.
Ceska republika Magyarorszag /\;\/
Mundipharma Ges.m.b.H. Austria Medis Hungary Kft K\
Organizac¢ni slozka CR Informaciosvonal: +36 2 380 10 O

Tel : +420 222 318 221 info@medis.hu

office@mundipharma.cz $

o
Danmark Malta 60.\‘

Mundipharma A/S Pacira Limited

TIf: +45 45 17 48 00 Wessex Ho low Road

mundipharma@mundipharma.dk Bourne E utkinghamshire
SL8 5SP ju Unit

Tel: &(0) 628 530554
*

Deutschland ‘&derland

Mundipharma GmbH ndipharma Pharmaceuticals B.V.
Tel: +49 (0) 64 31 701-0 @\ el: +31 (0) 33 450 8270
mundipharma@mundipharma.de info@mundipharma.nl

KBM Pharma OU Mundipharma AS
Tel: +372 733 8080 TIf: +47 67 51 89 00

Eesti G\C)\ Norge

kbmpharma@kbmphar@g post@mundipharma.no

ErLGdo, Osterreich

Pacira Limi Q Mundipharma Gesellschaft.m.b.H.
Wessex Ho arlow Road Bourne End,  Tel: +43 (0) 1 523 25 05
Bucking re SL8 5SP office@mundipharma.at

Hvoué cilelo

T 44°(0) 1628 530554

Espafia Polska

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. Mundipharma Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 91 3821870 Tel: +48(0) 22 866 87 12

infomed@mundipharma.es office@mundipharma.pl
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France Portugal

Mundipharma Companhia Portuguesa Higiene Pharma —
Tel: +33 (0) 1 40 65 29 29 Produtos Farmacéuticos, S.A.
infomed@mundipharma.fr Tel: +351 214 449 600

geral@ferrergrupo.com.pt

Hrvatska Romaénia

Medis Adria d.o.o. Mundipharma

Kolarova 7, Gesellschaft m.b.H., Austria

10000 Zagreb Tel: +40 751 121 222

Tel.: +385 1 2303 446 office@mundipharma.ro \
Ireland Slovenija /\/%
Mundipharma Pharmaceuticals Limited Medis, d.o.o. . /\/

Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 158969 00 K\
oncologymedinfo@napp.co.uk info@medis.si \

island Slovenska republika $

Mundipharma A/S Mundipharma Ges.m.

Tel: +45 45 17 48 00 Tel: +421 2 6381%
mundipharma@mundipharma.dk mundiphar % pharma.sk

Italia Suo @'

Mundipharma Pharmaceuticals Stl Mu, arma Oy

Tel: +39.02. 318288216 Puh +358 (0)9 8520 2065
Italy.InfoMedica@mundipharma.it @mundipharma.fi

*

N
Kbapog \\ Sverige
Mundipharma Pharmaceuticals Ltd @ Mundipharma AB
TnA: +357 22 81 56 56 Tel: +46 (0)31 773 75 30

info@mundipharma.com.cy ’c)\ info@mundipharma.se

Latvija United Kingdom

Institute of Innovative Bj @ﬂical Technology Napp Pharmaceuticals Limited
Tel: +371 7 800810 & Tel: +44 (0) 1223 424444
info@ibti.lvofﬁce\ oncologymedinfo@napp.co.uk

O

Dan il-fuljext kien rivedut I-ahhar f"XX/SSSS

In azzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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