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RESUMO DAS CARACTERiSTICAS%‘lEDICAMENTO

ANEXO 1



1. NOME DO MEDICAMENTO

DepoCyte 50 mg suspensao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de suspensdo contém 10 mg de citarabina.
Cada frasco para injetaveis de 5 mL contém 50 mg de citarabina.

Lista completa dos excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA @»6
Suspensao injetavel. . $
Suspensao de cor branca a esbranquicada. \

4. INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Tratamento intratecal de meningite linfomatosa. Na maioria d es este tratamento constituird
parte do tratamento paliativo dos sintomas da doenga. @

4.2 Posologia e modo de administracio ‘

DepoCyte deve ser administrado apenas sob a su 0 de um clinico com experiéncia na utilizagdo
de agentes quimioterapéuticos oncoldgicos. O

Posologia Q\'

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia em cr@om menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis er@ -se descritos na secc¢ao 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer
recomendagio posolo o se recomenda a utilizagdo de DepoCyte em criangas e adolescentes até

estarem dlspomvé K dicionais sobre este assunto.

Adultos e ido
Para to de meningite linfomatosa, a dose para adultos é de 50 mg (um frasco para injetaveis)
adminis pela via intratecal (pung¢do lombar ou intraventricular através de reservatorio Ommaya).

Recomenda-se o seguinte regime terapéutico de indugdo, consolidacdo e manutengao:

Terapéutica de indug¢do: 50 mg administrados cada 14 dias em 2 doses (semanas 1 e 3).

Terapéutica de consolidagdo: 50 mg, administrados cada 14 dias em 3 doses (semanas 5, 7 ¢ 9),
seguidos de uma dose adicional de 50 mg na semana 13.

Terapéutica de manutencao: 50 mg, administrados cada 28 dias em 4 doses (semanas 17, 21, 25 ¢ 29).




Modo de administracdo

O DepoCyte deve ser administrado por intermédio de uma injec¢do lenta ao longo de um periodo de
1-5 minutos diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR), através de um reservatorio
intraventricular ou por injec¢@o direta no saco lombar. Apos a administragdo por pungdo lombar,
recomenda-se que o doente seja instruido a manter-se deitado durante uma hora. Todos os doentes
devem ser iniciados em dexametasona, 4 mg duas vezes ao dia, por via oral ou por via intravenosa
durante 5 dias, a partir do dia da injec¢ao de DepoCyte.

O DepoCyte ndo pode ser administrado por qualquer outra via de administracéo.
O DepoCyte tem de ser administrado tal como ¢ fornecido; ndo deve ser diluido (ver sec¢do 6.2).
Os doentes devem ser observados pelo médico a fim de serem detetadas reagdes toxicas imedi

Se houver desenvolvimento de neurotoxicidade, a dose deve ser reduzida para 25 mg. S @ersistir,
deve-se interromper o tratamento com DepoCiyte. ¢ m

4.3 Contraindicac¢oes O&
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes m@ 0s na seccao 6.1.
Doentes com infecgdo ativa das meninges. @

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacio ‘) O

Os doentes medicados com DepoCyte deverdo ser tratado comitantemente com corticosteroides
(ex. dexametasona) para minimizar os sintomas dq aracn®jdite (ver seccdo 4.8), a qual € uma reagdo
adversa muito frequente. .

A aracnoidite ¢ uma sindrome que se manife rinCipalmente através de nauseas, vomitos, cefaleias e
febre. Quando nio tratada, a aracnoidite K ode ser fatal.

Os doentes devem ser informados ac das reagdes adversas esperadas, tais como cefaleias, nauseas,
vomitos e febre, bem como acerca inais e sintomas precoces de neurotoxicidade. Deve-se realgar
a importancia da administraga itante de dexametasona no inicio de cada ciclo de tratamento
com DepoCyte. Os doentes dgyem ser instruidos para procurarem o médico se houver
desenvolvimento de sinai tomas de neurotoxicidade, ou se a dexametasona por via oral nao for

bem tolerada. . \Om

A citarabina, qu nistrada por via intratecal, tem sido associada a nauseas, vomitos ¢
toxicidade gr el do sistema nervoso central, que pode conduzir a deficiéncias permanentes,
incluindo , mielopatia e outras toxicidades neurologicas.

rdcao de DepoCyte, em combinagdo com outros agentes quimioterapéuticos neurotoxicos
ou com irradiagdo craniana/espinal pode aumentar o risco de neurotoxicidade.

A meningite infecciosa pode estar associada a administragdo intratecal. Foi igualmente referida
hidrocefalia, possivelmente precipitada pela aracnoidite.

O bloqueio ou a redugdo do fluxo do liquido cefalorraquidiano pode conduzir a um aumento das
concentragdes de citarabina livre no liquido cefalorraquidiano, com aumento do risco de
neurotoxicidade. Portanto, tal como com qualquer terapia citotoxica intratecal, deve ser considerada a
necessidade de avaliagcdo do fluxo do LCR antes do inicio do tratamento.



Embora nao seja esperada uma exposicao sistémica significativa a citarabina livre, ap6s o tratamento
intratecal, ndo se podem excluir alguns efeitos sobre a funcdo da medula 6ssea. A toxicidade sistémica
devida a administragdo intravenosa de citarabina consiste principalmente na supressdo da medula
ossea com leucopenia, trombocitopenia ¢ anemia. Assim, aconselha-se a monitoriza¢do do sistema
hematopoiético.

Raramente foram notificadas reagdes anafilaticas apos a administragdo intravenosa de citarabina livre.

A interpretac@o de amostras de liquido cefalorraquidiano deve ser cuidadosa, apds a administracao,
dado que as particulas de DepoCyte sdo semelhantes aos leucocitos em tamanho e aparéncia.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram estabelecidas intera¢des definidas entre o DepoCyte administrado por via intrateca O
outros medicamentos.

A administragdo concomitante de DepoCyte e outros agentes antineoplasicos por vi& '\@al ndo foi

estudada. K

A coadministracdo intratecal de citarabina com outros agentes citotoxicos p ntar o risco de
neurotoxicidade.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento @

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em h ) ¢ mulheres

Apesar do risco aparentemente baixo, as mulheres com para engravidar nao deverdo receber
tratamento até que a gravidez seja excluida e deverio ser depnselhadas a utilizar um método
contracetivo fiavel. .

Dado que a citarabina apresenta um potencialdqutagdnico o qual pode induzir danos cromossémicos
em espermatozoides humanos, os homen% a tratamento com DepoCyte e as suas parceiras

devem ser aconselhados a utilizar um @ ontracetivo fiavel.

Gravidez

Nao foram realizados estudosidetgratogenicidade com DepoCyte em animais, ndo existindo estudos
adequados e bem control mulheres gravidas.

A citarabina, o ¢ N ativo do DepoCyte, pode causar danos fetais, quando administrada
sistemicamente gravidez, principalmente durante o primeiro trimestre. Contudo, as
preocupagoes s ao facto de ser prejudicial para o feto apos administragdo intratecal de
DepoCyt ~(%ﬁas, uma vez que a exposicao sistémica a citarabina é negligenciavel. Apesar do
risco ente baixo, as mulheres com potencial para engravidar ndo deverdo receber tratamento

até que idez seja excluida e deverao ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo fiavel.

Amamentagio

Nao se sabe se a citarabina ¢ excretada no leite humano ap6s administragdo intratecal. A exposicao
sistémica a citarabina livre apos tratamento intratecal com DepoCyte foi negligenciavel. Devido a
possivel excregdo no leite humano e dado o potencial risco de reagdes adversas graves em criangas a
serem amamentadas, o uso de DepoCyte ndo é recomendado em mulheres a amamentar.



Fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar a toxicidade reprodutiva de DepoCyte. Como a exposi¢do
sistémica a citarabina livre, apds o tratamento intratecal com DepoCyte, é negligenciavel, é provavel

que o risco de diminui¢do da fertilidade seja reduzido (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem registos que relacionem explicitamente os efeitos do tratamento com DepoCyte sobre a
capacidade de conducdo ou utilizagdo de maquinas. Contudo, com base nas reagdes adversas
registadas, os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas durante o

tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos de Fase 1-4, as reagdes adversas associadas ao DepoCyte mais frequenteme

60
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foram cefaleias (23%), aracnoidite (16%), pirexia (14%), fraqueza (13%), nauseas (43% mitos

(12%), confusdo (11%), diarreia (11%), trombocitopenia (10%) e fadiga (6%).

Para estudos de Fase 1-4 realizados em doentes com meningite linfomatosa
ou citarabina, as reagOes adversas sdo apresentadas por classes de sistema
de dados MedDRA e por frequéncia [muito frequentes (> 1/10), frequ
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros ¢ (> 1/10 000, < 1/1000), muito %
mais abaixo. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem

cada classe de frequéncia.

\
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Tabela 1: Reacdes adversas que ocorrem em > 10%
tratamento de doentes com meningite linfomatoga nos
[DepoCyte 50 mg (n = 151 ciclos) ou citarabing (

icYds em qualquer um dos grupos de
udos de Fase 1-4 medicados com
ciclos)

[Doencas do sangue e do sistema linfatico
DepoCyte \
Citarabina

b

Muito frequentes: trombocitopenia

Muito frequentes: trombocitopenia

.Q,

[Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: aracnoidite, confusio, cefaleias

Muito frequentes: aracnoidite, cefaleia
Frequente: confusao

DepoCyte

Citarabina @
[Doencas gastromtest @
DepoCyte C

Citarabina

Muito frequente: diarreia, vomitos, nauseas

Muito frequente: diarreia, vomitos, nauseas

Perturbacoe
administ
Depo

is’e alteragoes no local de

Citarabina

Muito frequente: fraqueza, pirexia
Frequente: fadiga

Muito frequente: fraqueza, pirexia, fadiga

*A duragdo dos ciclos de Indugdo e Manutengdo foi de 2 ¢ 4 semanas, respetivamente, durante os
quais o doente recebeu 1 dose de DepoCyte ou 4 doses de citarabina. No caso dos doentes medicados
com citarabina que ndo completaram todas as 4 doses num ciclo foram contados como um ciclo

completo.

Doencas do sistema nervoso

O DepoCyte tem o potencial para produzir toxicidade neuroldgica grave.




A administragao intratecal de citarabina pode causar mielopatia (3%) e outras toxicidades
neurolégicas, que conduzem, por vezes, a défice neurologico permanente. Apds a administragdo
intratecal de DepoCyte, foram notificadas toxicidade grave do sistema nervoso central, incluindo
convulsdes persistentes (7%), sonoléncia extrema (3%), hemiplegia (1%), perturbagdes visuais,
incluindo cegueira (1%), surdez (3%) e paralisia de nervo craniano (3%). Foram igualmente
observados sintomas e sinais de neuropatia periférica, como dor (1%), dorméncia (3%), parestesia
(3%), hipoestesia (2%), fraqueza (13%) e diminuigdo do controlo intestinal (3%) e vesical
(incontinéncia) (1%), e em alguns casos esta combinacdo de sinais e sintomas foi descrita como
sindrome da cauda equina (3%).

Na Tabela 2 sdo apresentadas as reagdes adversas que podem ser o reflexo de neurotoxicidade por
classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA e por frequéncia: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100). Os efeitos inde 'é
sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. 6

Tabela 2. Reacoes adversas que podem refletir neurotoxicidades em doentes nas F @II e
IV medicados com DepoCyte 50 mg (n =99 ciclos) ou citarabina (n = 84 ciclos)*

Perturbacoes do foro psiquiatrico

DepoCyte Frequentes: sonoléncia ¢

Citarabina Frequentes: sonolénciay,

[Doencas do sistema nervoso %

DepoCyte Frequentes: sindrom cauda equina, convulsdes,

Citarabina

isia de nervo craniano, hipoestesia, mielopatia,
\ sia, hemiplegia, dorméncia

*

Afecoes oculares 0 v
DepoCyte \ Frequentes: perturbagdes visuais, cegueira
Citarabina Frequentes: perturbagdes visuais, cegueira
Afecoes do ouvido e do labirinto
DepoCyte Frequentes: surdez
Citarabina Frequentes: surdez
[Doencas gastrointestina
DepoCyte . (- ‘V Frequentes: diminui¢do do controlo intestinal
Citarabina N\ Frequentes: diminui¢do do controlo intestinal
[Doencas renais &ur arias
DepoCyt Frequentes: incontinéncia urinaria
Citarabin;\ Frequentes: incontinéncia urinaria
Pertu%svgerais e alteracdes no local de
administracao
DepoCyte Muito frequentes: fraqueza

Frequentes: dor
Citarabina Muito frequentes: fraqueza

Frequentes: dor

Todos os doentes medicados com DepoCyte devem ser tratados em simultaneo com dexametasona
para atenuar os sintomas de aracnoidite. Os efeitos toxicos podem estar relacionados com uma dose
unica ou com doses cumulativas. Como os efeitos toxicos podem ocorrer em qualquer altura durante o
tratamento (apesar de a sua ocorréncia ser mais provavel no prazo de 5 dias ap6s a administragdo), os
doentes medicados com DepoCyte devem ser continuamente monitorizados para verificagdo do
desenvolvimento de neurotoxicidade. Se os doentes desenvolverem neurotoxicidade, as doses
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subsequentes de DepoCyte devem ser reduzidas e o tratamento deve ser interrompido caso a toxicidade
persista.

Aracnoidite, uma reacdo adversa muito frequente associada ao DepoCyte, € uma sindrome que se
manifesta por varias reagdes adversas. A incidéncia destas reacdes adversas, um possivel reflexo de
irritagdo meningea, sdo cefaleias (24%), nauseas (18%), vomitos (17%), pirexia (12%), rigidez
cervical (3%), dor cervical (4%), dorsalgia (7%), meningismo (<1%), convulsdes (6%), hidrocefalia
(2%) e pleocitose do LCR, com ou sem alteracao do estado de consciéncia (1%). Na Tabela 3, mais
abaixo, ¢ apresentada uma lista destas reacdes para doentes tratados com DepoCyte, bem como para
doentes tratados com metotrexato e citarabina.

As reacdes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados
MedDRA e por frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco freque
(> 1/1000, < 1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravi%
dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 3: Reacoes adversas refletindo uma possivel irritacio meningea em doehtés ases
I, 1 e IV \K

[Doencas do sistema nervoso N

DepoCyte (n = 929 ciclos) Muito frequentes: cefaleia®, N?

Frequentes: convulsée@ efalia adquirida,
pleocitose do LCR
Raros: meningismo

Metotrexato (n = 258 ciclos) Muito freque cefaleias

Citarabina (n = 99 ciclos) Muitofgedentes: cefaleias

F‘%uen S: convulsdes, meningismo

[Doencas gastrointestinais 0

DepoCyte (n =929 ciclos) MO frequentes: vomitos, nauseas

Metotrexato (n = 258 ciclos) 0 Mdito frequentes: vomitos, nauseas

Citarabina (n = 99 ciclos) ,§' Muito frequentes: vomitos, nauseas

Afecoes musculosqueléticas e dos te%)

conjuntivos @

IDepoCyte (n = 929 ciclos) @ Frequentes: dorsalgia, dor cervical, rigidez cervical

Frequentes: dorsalgia, dor cervical

Metotrexato (n = 258 cic‘%
. Pouco frequentes: rigidez cervical
Citarabina (n = 9Ci

Frequentes: dorsalgia, dor cervical, rigidez cervical

Perturba 6e® e alteracoes no local de

administ

Depo 929 ciclos) Muito frequentes: pirexia
Metotre (n =258 ciclos) Frequentes: pirexia
Citarabina (n = 99 ciclos) Muito frequentes: pirexia

*A durag@o do ciclo foi de 2 semanas durante a qual o doente recebeu 1 dose de DepoCyte ou 4 doses
de citarabina ou metotrexato. Os doentes medicados com citarabina e metotrexato que ndo
completaram todas as 4 doses foram contados como uma fragdo de um ciclo.

Exames complementares de diagnostico

Foram observados aumentos transitdrios na proteina do LCR e globulos brancos em doentes apos
administra¢do de DepoCyte, efeitos que também foram observados apos tratamento intratecal com
metotrexato ou citarabina. Estas reacdes foram descritas principalmente a partir da experiéncia pos-
comercializacdo com DepoCyte como notificagdes de casos espontaneos. Como estas reagdes sdo



descritas a partir de uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com fiabilidade a sua
frequéncia.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagoes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem com DepoCyte. A sobredosagem pode estar associ d@
aracnoidite grave, incluindo encefalopatia. 6
Num estudo inicial ndo controlado sem profilaxia com dexametasona, foram administra @s
unicas até 125 mg. Um doente a receber a dose de 125 mg morreu de encefalopatia % %apés ter
recebido DepoCyte por via intraventricular. No entanto, este doente também estav{x er
concomitantemente irradiagdes em todo o cérebro e tinha recebido anteriormen trexato
intraventricular. @

Nao existe antidoto para o DepoCyte intratecal, ou para a citarabina ng Q‘sulada libertada do
DepoCyte. A “lavagem” do liquido cefalorraquidiano, feita com solug@cloreto de sodio isotonica
foi efetuada num caso de sobredosagem com citarabina livre intrategal e esse procedimento pode ser
considerado na situagdo de sobredosagem com DepoCiyte. q;t da sobredosagem devera ser
orientado para a manutengao das funcdes vitais.

. )
5. PROPRIEDADES F ARMACOLOGICAS%
5.1 Propriedades farmacodinimicas \

Grupo farmacoterapéutico: Antimetab%&)alogos da pirimidina, Cédigo ATC LO1BCO1

Mecanismo de acido @

DepoCyte é uma formulacdo ifarabina de libertagdo prolongada, para administrac¢do direta no
liquido cefalorraquidiano

Para os antimetabolitos especificos de fase do ciclo celular, a duragdo da exposicdo das células
neoplésicas a concentragdes citotoxicas ¢ um determinante importante da eficécia.

Efeitos farmacodindmicos

Os estudos in vitro, examinando mais de 60 linhas celulares, demonstraram que a concentragdo média
de citarabina, resultando numa inibi¢ao de crescimento de 50% (IC5() era aproximadamente de 10 uM
(2,4 pg/ml) para dois dias de exposigdo ¢ 0,1 uM (0,024 pug/ml ) para 6 dias de exposi¢do. Os estudos
demonstraram também a suscetibilidade de muitas linhas celulares de tumores solidos a citarabina,
particularmente ap6s periodos prolongados de exposicao a citarabina.



Eficacia e seguranca clinicas

Num estudo clinico aberto, multicéntrico, controlado pela substancia ativa, 35 doentes com meningite
linfomatosa (com citologia do liquido cefalorraquidiano positiva para células malignas) foram
aleatoriamente atribuidos a terapia intratecal com DepoCyte (n=18) ou citarabina ndo-encapsulada
(n=17). Durante a fase do tratamento de Inducdo de 1 més, o DepoCyte foi administrado pela via
intratecal numa dose de 50 mg cada 2 semanas, e a citarabina ndo-encapsulada administrada numa
dose de 50 mg duas vezes por semana. Os doentes que nao responderam foram descontinuados do
protocolo de tratamento apds 4 semanas. Os doentes que obtiveram uma resposta (definida como uma
eliminagdo das células malignas do liquido cefalorraquidiano na auséncia de progressao de sintomas
neuroldgicos) continuaram para receber as terapéuticas de Consolidacdo e Manutengao até 29
semanas.

Foram observadas respostas em 13/18 (72%, intervalo de confianga a 95%: 47, 90) nos pacia%o
receber DepoCyte versus 3/17 (18% doentes, intervalo de confianga a 95%: 4, 43) no brag

citarabina ndo-encapsulada. Foi observada uma associagdo estatisticamente significativ.

tratamento e a resposta (valor-p do teste exato de Fisher = 0,002). A maioria dos doentCsfa geceber
DepoCyte passou a fase de Indugo e continuou a receber a terapéutica. Os doente& r DepoCyte
receberam uma mediana de 5 ciclos (doses) por paciente (intervalo de 1 a 10 do m um tempo
mediano de terapéutica de 90 dias (intervalo de 1 a 207 dias). @

duracdo da resposta, sobrevivéncia sem progressao, sinais e sintomas ogicos, nivel de
performance Karnofsky, qualidade de vida e sobrevivéncia globalesd mediana da sobrevivéncia sem
progressao (definida como o tempo até a progressao neurol% orte) para todos os doentes

a

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos owecundérios tais como a

tratados foi de 77 contra 48 dias para o DepoCyte em comp com a citarabina ndo-encapsulada,
respetivamente. A propor¢ao de pacientes vivos aos 12 m€s de 24% para o DepoCyte contra
19% para a citarabina nao-encapsulada.

]
» QD
Populacio pediatrica \

Num estudo aberto, de aumento da dose, ~(@parativo em 18 doentes pediatricos (4 a 19 anos) com
meningite leucémica ou meningite neoplagi®ascausada por tumor cerebral primario, verificou-se que
uma dose intratecal de 35 mg consti:;i se maxima tolerada.

S

5.2 Propriedades farmaco

Absorgao @
)

A analise dos dadq ocinéticos disponiveis mostra que apds a administragdo intratecal de
DepoCyte a doe to por via do saco lombar como pelo reservatorio intraventricular, os picos de
citarabina liv anfl observados no prazo de 5 horas, quer no ventriculo quer no espago lombar. Os
picos ford @ios de um perfil bifasico de eliminagdo que consistia num acentuado declinio inicial
eum imiosubsequente lento, com uma semivida de fase terminal de 100 a 263 horas, num
intervalonde"doses de 12,5 mg até 75 mg. Em contraste, a administragdo intratecal de 30 mg de
citarabina livre mostrou um perfil de concentracao bifasico no liquido cefalorraquidiano, com uma
semivida de fase terminal de cerca de 3,4 horas.

Os parametros farmacocinéticos do DepoCyte (75 mg) em doentes com meningite neoplésica, aos
quais o medicamento foi administrado ou pela via intraventricular ou por intermédio de pungéo
lombar, sugerem que a exposi¢do a substancia ativa nos espacos ventriculares ou lombares é
semelhante, independentemente da via de administragdo. Além disso, em comparacdo com a citarabina
livre, a formulagdo aumenta a semivida biologica por um fator de 27 a 71, dependendo da

via de administragdo e do compartimento onde foi colhida a amostra. As concentragdes de citarabina
encapsulada e a contagem das particulas lipidicas nas quais a citarabina se encontra encapsulada
seguem um modelo de distribui¢do semelhante. As Areas Sob a Curva (AUC) da citarabina livre e
encapsulada apos injec¢do ventricular de DepoCyte parecem aumentar linearmente com o aumento da
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dose, indicando que a libertagdo da citarabina do DepoCyte e a farmacocinética da citarabina s@o
lineares no liquido cefalorraquidiano de seres humanos.

Distribuicéo
A taxa de transferéncia da citarabina do liquido cefalorraquidiano para o plasma ¢ lenta e a conversdo
a arabinosido de uracil (ara-U), o metabolito inativo, é rapida. A exposi¢ao sistémica a citarabina foi

considerada negligencidvel, apds administracao intratecal de 50 mg e 75 mg de DepoCyte.

Biotransformacao

A principal via de eliminagao da citarabina ¢ a metabolizag@o para o composto inativo ara-U (1-B-D-
arabinofuranosiluracil ou arabinosido de uracil), seguida de excregdo urinaria do ara-U.
Contrariamente a administracdo sistémica de citarabina que € rapidamente metabolizada a arag
conversao em ara-U no liquido cefalorraquidiano ndo ¢ significativa ap6s administragdo in

devido a atividade da citidina desaminase ser significativamente mais baixa nos tecidos € no
liquido cefalorraquidiano. A taxa de depuragdo da citarabina no liquido cefalorraquididng é
semelhante a taxa de fluxo total do liquido cefalorraquidiano de 0,24 ml/minuto. K

Eliminaciio 5\'0

A distribuicdo e depuracdo da citarabina e do componente fosfolipidic anante das particulas
lipidicas (DOFC) apo6s administragdo intratecal de DepoCyte foram es s em roedores. A
citarabina ¢ o DOFC radiomarcados distribuiram-se rapidamente aeylongo do eixo neural. Mais de
90% da citarabina tinha sido excretada ao 4° dia, sendo maiﬁl scretados aos 21 dias. Os
resultados sugerem que os componentes lipidicos sao sujeito§ g /i idrolise e sdo largamente
incorporados nos tecidos apos a decomposi¢do no espag@ al.

|
5.3 Dados de seguranca pré-clinica . %

humano). Foi observada
e/ou ativagdo de asgr() i
consideradas co

¢ a moderada inflamagdo das meninges na espinal-medula e cérebro
animais a receber DepoCyte intratecal. Estas alteragcdes foram

onsistentes com os efeitos toxicos de outros agentes intratecais tais como a

da. Foram também verificadas altera¢des similares (genericamente descritas

cdes demonstraram que a citarabina livre ¢ altamente toxica para o sistema
hematopajctico.

Nao se realizaram estudos de carcinogenicidade, mutagenicidade ou sobre alteragoes da fertilidade
com o DepoCyte. A substancia ativa, a citarabina, foi mutagénica em testes in vitro e foi clastogénica
in vitro (aberragdes cromossomicas e troca de cromatides irmds em leucdcitos humanos) e in vivo
(aberragGes cromossomicas € ensaio de troca de cromatides irmas em medula 6ssea de roedores, ensaio
de micronucleo de ratinho). A citarabina provocou a transformagao de células embrionarias de hamster
e células H43 de ratos in vitro. A citarabina foi clastogénica para células meidticas; ocorreu

um aumento de anomalias na cabega dos espermatozoides e aberragdes cromossomicas em ratos com
citarabina intraperitoneal dependente da dose. Ndo estdo disponiveis na literatura estudos de avaliagdo
do impacto da citarabina na fertilidade. Como a exposicao sistémica a citarabina livre apds tratamento
intratecal com DepoCyte nao foi significativa, o risco de alteragdes na fertilidade ¢é, provavelmente,
baixo.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Colesterol

Trioleina

Dioleilfosfatidilcolina (DOPC)
Dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG)
Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo foram realizadas avaliagdes farmacocinéticas formais das interagdes farmacologicas entrbo
DepoCyte e outros agentes. DepoCyte nao deve ser diluido ou misturado com qualquer out
medicamento, uma vez que quaisquer alteragdes de concentragdo ou de pH, podem afet !b
estabilidade das microparticulas. .

6.3 Prazo de validade é
18 meses. 0\'

Apds a primeira abertura: do ponto de vista microbiologico, o produto ser utilizado

imediatamente. Caso ndo o seja, os tempos e as condigdes de co acao antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ser normalment(?!; es a 4 horas a uma temperatura
entre 18 e 22 °C.

Sery

g

6.4 Precaucoes especiais de conservacio ‘ Q

.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). \%

Néo congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiQ\'

Frasco para injetaveis em vidro ti ado com rolha de borracha de butilo com face de
fluororesina e selado com um gi e fecho de aluminio tipo flip-off contendo 50 mg de citarabina
em 5 ml de suspensao.

DepoCiyte € fornecido as de cartdo individuais, cada uma contendo um frasco para injetaveis de

dose tnica. \

6.6 Preca@ eciais de eliminacao e manuseamento

Prepar@ed epoCyte

Devido a sua natureza toxica, devem ser exercidas precaugdes especiais no manuseamento de
DepoCyte. Ver abaixo ‘Precaugdes para o manuseamento e eliminagdo de DepoCyte’.

Deve-se deixar os frascos de DepoCyte aquecer até a temperatura ambiente (18 °C — 22 °C) durante
pelo menos 30 minutos, devendo ser suavemente invertidos para ressuspender as particulas, antes de
retirar a suspensdo do frasco. A agitagdo vigorosa deve ser evitada. Nao é necessaria qualquer
reconstituicdo ou diluicdo adicional.

11



Administracdo do DepoCyte

O DepoCyte s6 pode ser administrado pela via intratecal.

DepoCyte deve ser retirado do frasco imediatamente antes da administracdo. Dado que o DepoCyte se
apresenta em frasco de dose unica e nao contém qualquer conservante, o medicamento deve ser
utilizado nas 4 horas apds ter sido retirado do frasco. O medicamento ndo usado ndo pode ser
utilizado posteriormente. DepoCyte ndo pode ser misturado com qualquer outro medicamento (ver
sec¢do 6.2). A suspensdo nao pode ser diluida.

Nao se podem utilizar filtros no sistema quando se administra DepoCyte. O DepoCyte ¢ administrado
diretamente no liquido cefalorraquidiano através de um reservatorio intraventricular ou por injec¢ao
direta no saco lombar. O DepoCyte deve ser injetado lentamente durante 1-5 minutos. Apos
administrag¢do por puncdo lombar, o doente deve ser instruido para permanecer deitado durantb
hora. Os doentes devem ser observados pelo médico, para se detetarem reagdes toxicas imegh

Todos os doentes devem iniciar dexametasona, 4 mg duas vezes ao dia, por via oraloufintravenosa,
durante 5 dias, com inicio no dia da injec¢do de DepoCyte.

Precaucdes para o manuseamento e eliminacio de DepoCyte \'O

As seguintes recomendagdes de protegdo sdo fornecidas devido a natu@a desta substéncia:

. o pessoal deve ser treinado em boas técnicas de manuseamento ntes anticancerigenos;

. os funcionarios homens ou mulheres a tentar conceber ¢ a lheres gravidas ndo deverdo
trabalhar com esta substancia; da 6

. o pessoal tem que utilizar vestuario protetor: 6culos @950, bata, luvas descartaveis e

mascaras; Q

. devera ser definida uma area para a preparagio (prefgrencialmente num sistema de fluxo
laminar). A superficie de trabalho devera ger frdtcgida com papel descartavel absorvente, com
revestimento plastico posterior;

. todos os materiais utilizados durante a in1Sgragdo ou limpeza, deverdo ser colocados em
sacos para desperdicios de alto ris ados a incineragdo a altas temperaturas.

. na eventualidade de um contacto %al com a pele, as areas expostas devem ser lavadas
imediatamente com agua e sa NQ

. na eventualidade de um cont@ idental com membranas mucosas, as areas expostas devem
ser tratadas imediatament€, do abundantemente com agua; deve ser procurado o apoio
médico.

Qualquer medicamﬁnt agwsado ou material residual deve ser eliminado de acordo com os requisitos

locais. 6\

7. TI A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pacira L d
Wessex House
Marlow Road
Bourne End
Buckinghamshire
SL8 5SP

Reino Unido

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/187/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizago: 11 de Julho de 2001
Data da tltima renovacao: 11 de Julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11
0

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA L@TACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOE REIQVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZA

OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MK 0

CONDICOES OU TRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO ME ENTO

>
&O
%,
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

BT63 5QD

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIg@

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializa%

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).
.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE DUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca 0
r :

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresemgar relatorios periddicos de
segurancga para este medicamento de acordo com os requisitp& es % ecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do f " do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal e de medicamentos.

)

~ ~ . . -

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELA @S A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PG%\'
Nao aplicavel. @
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO I

QO
&

&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

DepoCyte 50 mg suspensdo injetavel
Citarabina

7\
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) N\ |
>
N~

Contém também: colesterol, trioleina, dioleilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfagidibglicerol, cloreto de
sodio, agua para preparagdes injetaveis.

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de citarabina (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

N
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO &&)
(

Suspensdo injetavel.
Um frasco para injetaveis de 5 ml. ']

. %
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISIR@A

Via intratecal.

Consultar o folheto informativo an tilizar.
6. ADVERTENCIA AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA' ALCANCE DAS CRIANCAS

\\J
Manter fora da V@) alcance das criangas.

7. %&; ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C — 8° C).

Nao congelar.
18



APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Pacira Limited
Wessex House
Marlow Road
Bourne End
Buckinghamshire
SL8 5SP

Reino Unido

&

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME

EU/1/01/187/001 (b\.)

P ]
13. NUMERO DO LOTE ¢

O
L

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DI \AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica. Q

| 15. INSTRUCOES DE URLIBACAO

| 16. INFORM@Q:EM BRAILLE

Foi aceite@,j ag:ao para nao incluir a informag¢ao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

<Nao aplicavel.>
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<PC: {numero} [codigo do produto]
SN: {nimero} [niimero de série]
NN: {nimero} [niumero de reembolso nacional ou numero de registo que identifica o medicamento a

nivel nacional >

<Nao aplicavel.>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

DepoCyte 50 mg suspensdo injetavel
Citarabina

Via intratecal.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO Q | Vd
g

| 3. PRAZO DE VALIDADE ?}
‘
EXP O

4. NUMERO DO LOTE

]
Lote * \%

5. CONTEUDO EM PESO, VOLU UNIDADE

5 ml. @

6. OUTRAS é :
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

DepoCyte 50 mg suspensao injetavel
Citarabina

Leia atentamente este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto: E O

O que é DepoCyte e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado DepoCyte %
Como ¢ administrado DepoCyte $
Efeitos secundarios possiveis \

Como conservar DepoCyte \'OK

AP

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é DepoCyte e para que é utilizado @
DepoCiyte ¢ utilizado para tratar a meningite linfomatosa. 8 O

A meningite linfomatosa é uma condigdo na qual célula 1s invadiram o fluido ou as membranas
circundantes do cérebro e da medula espinal.

|
N
O DepoCyte ¢ utilizado em adultos para matar cé morais do tecido linfoide.

O

2. O que precisa de saber antes (@ r administrado DepoCyte

DepoCyte nao deve ser admini

secgdo 6).

- se apresenta uma it@o das meninges.

Adverténcias e prec S

Foram descritos efeitos secundarios neuroldgicos com a utilizagdo de DepoCyte. Os sintomas
incluiram gfej sistema nervoso (por exemplo, convulsdes, dor, dorméncia ou formigueiro,
cegueira o acoes visuais). O seu médico verificara regularmente a existéncia destes sintomas.

Certifiquse de que toma conforme recomendado os comprimidos de dexametasona que lhe tenham
sido receitados, pois este farmaco reduz o risco de efeitos indesejados causados por DepoCiyte.

Se os efeitos secundarios se agravarem ou se notar alguns efeitos secundarios novos, informe o seu
médico.

Outros medicamentos e DepoCyte

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

23



Gravidez, aleitamento e fertilidade

O DepoCyte nao deve ser administrado a mulheres gravidas pois pode causar danos ao feto. As
mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo fiavel por forma a
evitar a gravidez, enquanto estiverem a ser tratadas com o DepoCiyte.

Doentes do sexo masculino a receber DepoCyte devem utilizar um método contracetivo fiavel.

As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento, pois o DepoCyte pode passar para o leite
materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza durante o tratamento.

Nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas durante o tratamento. E O

3 Como é administrado DepoCyte @
.
Um médico ou especialista qualificado e experiente no tratamento de cancro iré inj % epoCyte no
fluido espinal ou no saco lombar. O DepoCyte nao pode ser administrado por q outra via. As
injecdes devem ser administradas lentamente ao longo de 1-5 minutos ¢ poddge pedido que
permanega deitado durante uma hora ap6s a administragao. 0

Recebera também dexametasona, geralmente sob a forma de comprim@\as possivelmente por
injeccdo intravenosa durante 5 dias apds ter recebido cada dose epoCyte para ajudar a reduzir
quaisquer efeitos secundarios que possam ocorrer. e,

Antes de DepoCyte ser utilizado, o frasco para injetavei r aquecido a temperatura ambiente
(18 °C — 22 °C) durante, pelo menos, 30 minutos. Iglediat ente antes de retirar DepoCyte, o frasco
para injetaveis deve ser invertido suavemente paga ar as particulas homogeneamente. Nao deve
ser agitado vigorosamente.

Devem ser tomadas precaucdes adequad anuseamento ¢ administragdo de um farmaco
citotoxico (técnica de manuseamento ¢ a&xtiliza(;éo de uma area designada adequada, roupa
protetora, procedimentos para lidar @co de contaminacdo). As funcionarias gravidas ou os
funcionarios (homem e mulher) u@] m a tentar engravidar ndo devem trabalhar com DepoCyte.
Em caso de contacto acidental embranas mucosas, tratar imediatamente lavando
abundantemente com agua; dgyeWrocurar-se cuidados médicos.

O DepoCyte deve ser getir, do frasco para injetaveis imediatamente antes da administracao; o

medicamento deves o no prazo de 4 horas depois de ser retirado do frasco para injetaveis. O

medicamento nﬁ@ tem de ser eliminado e ndo pode ser utilizado posteriormente. O DepoCyte

nao pode ser % o com outros medicamentos. Nao se deve utilizar filtros em linha quando se
e.

administr

O Depo deve ser utilizado sem qualquer dilui¢ao adicional. A dose em adultos ¢ de 50 mg (1
frasco para injetaveis de DepoCyte).

No tratamento de meningite linfomatosa, o DepoCyte ¢ administrado de acordo com a seguinte
esquema:

Tratamento inicial: um frasco para injetaveis de DepoCyte (50 mg) administrado cada 14 dias em 2
doses (semanas 1 e 3).

Tratamento de acompanhamento: um frasco para injetaveis de DepoCyte (50 mg) administrado cada
14 dias em 3 doses (semanas 5, 7 ¢ 9) seguido de uma dose adicional na semana 13.
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Tratamento de manutencio: um frasco para injetaveis de DepoCyte (50 mg) administrado cada 28
dias em 4 doses (semanas 17, 21, 25 ¢ 29).

Se lhe administrarem mais DepoCyte do que o devido

A dose recomendada sera administrada pelo médico ou especialista na medida do necessario. Nao
existe antidoto para o DepoCyte. A gestdo da sobredosagem deve ser dirigida no sentido de manter as
fung¢des vitais.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas. Os efeitos secundarios podem ocorrer apds cada i '
geralmente nos primeiros cinco dias.

O seu médico falara consigo sobre estes efeitos e explicar-lhe-a os potenciais riscos e bg e@ do
tratamento. ¢

A frequéncia de efeitos secundarios possiveis apresentados abaixo ¢ definida utj a seguinte
conven¢do: muito frequentes (afetam mais do que 1 utilizador em cada 10), es (afetam 1 a 10
utilizadores em cada 100), pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores e 000), raros afetam 1

a 10 utilizadores em cada 10.000), muito raros (afetam menos de 1 utilj m cada 10.000),
desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados &i

A gravidade dos acontecimentos adversos de DepoCyte pod‘e’ r quando DepoCyte ¢é
administrado em associagdo com outros agentes qulmloterap%

Informe a equipa médica, que o observara durante qste te@se sofrer de:

Muito frequentes (referidos por mais de 1 em \ ntes)

. Nauseas e/ou vOmitos

. Fraqueza
. Confusao Q
. Febre @

. Dores de Cabeca

. Tonturas

. Tremores @

Frequentes (ref ’(@ menos de 1 em 10 mas mais de 1 em 100 doentes)
. Dor de

. Co

. pescoco

. R1%id€z ou dureza do pescoco

. Infec¢dao das meninges

. Fadiga

. Dor, dorméncia ou formigueiro (sensagdo de picadas de alfinete)
. Cegueira e outras perturbagdes visuais

. Perda de audicdo

. Sonoléncia persistente ou extrema

. Paralisia parcial

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, informe a equipa médica que o supervisiona.
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Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar DepoCyte

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis, apés VAL/EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indica

Conservar no frigorifico (2° C — 8° C).

Nao congelar. . \$

O DepoCyte deve ser utilizado logo que possivel apos a primeira vez em que ¢ &e normalmente
no prazo de 4 horas (conservado a uma temperatura de 18-22 °C).

O DepoCyte ¢ uma suspensao estéril de cor branca a esbranquicada. N3 iZ¢ este medicamento se

notar descoloragdo grave, alteragdo do aspeto ou um recipiente com d

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. O ]9& @contém citarabina e deve ser
eliminado de acordo com as exigéncias locais.

\
6. Conteudo da embalagem e outras informa%

S

e suspensdo contém 10 mg de citarabina. Cada frasco
de citarabina.

erol, trioleina, dioleoilfosfatidilcolina,

oreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.

Qual a composicao de DepoCyte

- A substancia ativa ¢é citarabina.
para injetaveis de 5 ml conté
- Os outros componentes SaQ
dipalmitoilfosfatidilglic

onteudo da embalagem

Qual o aspeto de DepoC@

-

O DepoCyte ¢ u
injetaveis de vid
Cada frasco ml de suspensdo destinados a uma Unica injeccao.
Cada emb ontém um Unico frasco para injetaveis.

ao injetavel de cor branca a esbranquigada fornecida num frasco para

Titular utorizacao de Introduciao no Mercado

Pacira Limited, Wessex House, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 5SP, Reino
Unido.

Fabricante
Almac Pharma Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
Reino Unido.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

buarapus

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

Ceska republika

Mundipharma Ges.m.b.H. Austria
Organiza¢ni 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

kbmpharma@kbmph@
.

E)Aada 6\

Hvopuévo Baciielo
TnA: +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

info@mundipharma.be 60
Magyarorszag %
Medis Hungary Kft 23 \$

Informaciosvonal: +36 2 380 102
info@medis.hu

Malta @

Pacira Limited
Wessex Ho w Road

Bourne E inghamshire
SL8 5SP& R&yju Unit
Teld £44 (0% 1628 530554

‘
NNE ;and

Qlun pharma Pharmaceuticals B.V.

el: +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 2505
office@mundipharma.at

Polska

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

Mundipharma

Tel: +33 (0) 1 40 6529 29
infomed@mundipharma.fr

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Kolarova 7,

10000 Zagreb

Tel.: +385 1 2303 446

Ireland

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

island

Mundipharma A/S

Tel: +45 45 17 48 00
mundipharma@mundipharma.dk

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39.02. 318288216

Italy.InfoMedica@mundipharma.it
.

Kvbmpog
Mundipharma Pharmaceuticals Ltd
Tni: +357 22 81 56 56

info@mundipharma.com.cy

xO
Latvija QQ

Institute of Innovative B@Q Technology

Tel: +371 7 800810
info@ibti.lvoffice 0

Este folh

Informag

\verige

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
’\$

rma.sk

Slovenija

Medis, d.o.o.

Tel: +386 158969 00
info@medis.si

Slovenska republika
Mundipharma Ges.m.b.
Tel: +421 2 63811611

mundipharma@)

Suom Q

Mu %&1 Oy
Puldle™+358 (0)9 8520 2065
igfo(@mundipharma.fi

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

isfevisto pela ultima vez em MM/AAAA

pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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