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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DepoCyte 50 mg, suspensie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de suspensie contine citarabind 10 mg.
Fiecare flacon a 5 ml contine citarabind 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA N <\/a
Suspensie injectabila. é
Suspensie de culoare alba sau aproape alba. \

4. DATE CLINICE @
4.1 Indicatii terapeutice 6\'®

Tratamentul intratecal al meningitei limfomatoase. La maj Qrita@acien‘;ilor, acest tratament va face
parte din tratamentul simptomatic, paliativ al bolii. \

4.2 Doze si mod de administrare

DepoCyte trebuie administrat numai sub suprav@erea unui medic cu experienta 1n utilizarea

chimioterapicelor antineoplazice. Q
Doze 0\

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utili
disponibile 1n prezent s
Nu se recomanda utili

suplimentare. c)
.
Adulfi i vd}"@\

Pent entul meningitei limfomatoase, doza pentru adulti este de 50 mg (un flacon), administrata
pe intratecala (punctie lombara sau pe cale intraventriculard printr-un rezervor Ommaya). Se
recomanda urmatorul regim terapeutic de inductie, de consolidare si de intretinere:

ifl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
crise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
a'DepoCyte la copii si adolescenti, pana cand nu vor fi disponibile date

Tratament de inductie: 50 mg administrate la fiecare 14 zile, pentru 2 doze (saptamana 1 si 3).

Tratament de consolidare: 50 mg administrate la fiecare 14 zile, pentru 3 doze (saptamanile 5, 7 si 9),
urmate de o doza suplimentard de 50 mg in saptamana 13.

Tratament de intretinere: 50 mg administrate la fiecare 28 zile, pentru 4 doze (saptamanile 17, 21, 25 si
29).




Mod de administrare

DepoCyte trebuie administrat prin injectare lenta, pe o perioadd de 1 pana la 5 minute, direct in
lichidul cefalorahidian (LCR), fie printr-un rezervor intraventricular, fie prin injectare directa in sacul
lombar. Dupa administrarea medicamentului prin punctie lombara, pacientul trebuie sfatuit sa ramana
in decubit timp de o ora. Toti pacientii trebuie sa inceapa un tratament cu 4 mg de dexametazona de
doua ori pe zi, fie pe cale orala fie pe cale intravenoasd, timp de 5 zile, incepand cu prima zi 1n care s-a
injectat DepoCyte.

DepoCyte nu trebuie administrat pe nicio alta cale.
DepoCyte trebuie utilizat asa cum este furnizat; nu trebuie diluat (vezi pct. 6.2).

Pacientii trebuie tinuti sub observatie medicald, pentru a se interveni in cazul in care apar &%{
imediate.

Daca apar manifestari de neurotoxicitate, doza trebuie redusa la 25 mg. Daca rnamfe@ persista,
tratamentul cu DepoCyte trebuie intrerupt. 0

4.3 Contraindicatii @

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii,e ati la pct. 6.1. Pacienti cu
infectie meningeala activa. 6

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare | @
Pacientii carora li se administreazd DepoCyte trebuie sa @a‘;i concomitent cu corticosteroizi (de
exemplu dexametazond), pentru ameliorarea simpto ahnoiditei (vezi pct. 4.8), care este o

reactie adversa foarte frecventa.

Arahnoidita este un sindrom caracterizat in Q&l prin greata, varsaturi, cefalee si febra. In absenta
tratamentului, arahnoidita de cauze chimi Qle avea evolutie letala.

Pacientii trebuie sa fie informati
dar si despre semnele si simpto

@ac‘;iile adverse previzibile - cefalee, greatd, varsaturi si febra-
wpitiale de neurotoxicitate. La inceputul fiecarui ciclu de tratament
cu DepoCyte, trebuie sublini portanta administrarii concomitente de dexametazona. Pacientii
trebuie sfatuiti sa se adres 1cului in cazul In care apar semne si simptome de neurotoxicitate,
sau daca dexametazona 1strata pe cale orala nu este bine tolerata.

Administrarea cit; i pe cale intratecala a fost asociatd cu greata, varsaturi si efecte toxice grave la
nivelul siste hﬂe vos central, care uneori pot sa provoace un deficit permanent; acesta include
cecitate, mi si alte tulburari toxice neurologice

Admi de DepoCyte n asociere cu alfi agenti chimioterapici neurotoxici, sau cu iradierea
re ilorcraniene/spinale, poate amplifica riscul neurotoxic.

Meningita infectioasa poate fi corelata cu administrarea medicamentului pe cale intratecald. A fost de
asemenea raportata hidrocefalie, probabil acceleratd de arahnoidita.

Blocarea sau reducerea fluxului LCR poate produce cresterea concentratiei de citarabina libera in LCR,
amplificand astfel riscul de neurotoxicitate. Prin urmare, la fel ca in cazul terapiei citotoxice
intratecale, trebuie avuta in vedere evaluarea fluxului LCR inainte de inceperea tratamentului.

Cu toate ca nu se prevede o difuziune sistemica semnificativa a citarabinei libere dupa administrarea
intratecald, unele efecte asupra functiei maduvei osoase nu pot fi excluse complet. Toxicitatea
sistemica datoratd administrarii intravenoase a citarabinei consta in principal, in deprimarea maduvei



osoase, cu leucopenie, trombocitopenie si anemie. Din acest motiv se recomanda monitorizarea
functiei hematopoietice.

Reactiile anafilactice dupa administrarea intravenoasa a citarabinei libere au fost rareori raportate.

Deoarece particulele de DepoCyte sunt asemanatoare prin dimensiuni si aspect cu leucocitele, se
recomanda atentie in interpretarea examenului citologic al LCR, dupa administrare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au stabilit interactiuni evidente intre DepoCyte administrat pe cale intratecala si alte

medicamente.

Nu s-au realizat studii privind administrarea concomitenta, pe cale intratecald, a DepoCyte 1 @ua
cu alti agenti antineoplazici. &

0\
Administrarea intratecald concomitenta a citarabinei cu alti agenti citotoxici poate m’@&cul de
neurotoxicitate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea @0

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei @
In pofida riscului aparent scizut, femeile aflate in perioada fertila ebuie tratate cu DepoCyte pind
cand sarcina nu este exclusa si trebuie sfatuite sa utilizeze nds ntraceptive sigure.

alii cromozomiale la nivelul
tament cu DepoCyte si partenerele

Deoarece citarabina are potential mutagen si poate indu
spermatozoizilor, pacientii de sex masculin care u
acestora trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contrac

Sarcina 00

Nu s-au efectuat studii de teratogenita \DepoCyte administrat la animale si nici nu exista studii

adecvate si bine controlate privin izarea de DepoCyte la femeile gravide.
Citarabina, componenta activa epoCyte, poate provoca anomalii fetale atunci cand este
administratd pe cale sistemi timpul sarcinii, in special in primul trimestru. Cu toate acestea,

preocuparea legatd de apagitta anomaliilor fetale in urma administrarii intratecale a DepoCyte este
redusd, deoarece ex% a'sistemica la citarabind este neglijabila.

In pofida ris i@rent scazut, femeile aflate in perioada fertila nu trebuie tratate cu DepoCyte pina
cand sarcin e exclusa si trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive sigure.

Alapt

Nu s eunoaste daca citarabina se elimina in laptele uman, in urma administrarii pe cale intratecala a
medicamentului. Expunerea sistemica la citarabina sub forma libera in urma tratamentului intratecal cu
DepoCyte a fost neglijabila. Tindnd cont de faptul ca medicamentul poate fi eliminat in laptele matern
si ca exista riscul potential de producere a unor reactii adverse grave la sugari, utilizarea DepoCyte nu
este recomandata la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii de fertilitate care sa evalueze toxicitatea DepoCyte asupra functiei de

reproducere. Deoarece expunerea sistemica la citarabina libera in urma tratamentului intratecal cu
DepoCyte este neglijabila, riscul afectarii fertilitatii pare a fi scazut (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au existat raportari care sa coreleze in mod explicit, efectele tratamentului cu DepoCyte asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, avand in vedere reactiile
adverse raportate, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje in timpul
tratamentului.

4.8 Reactii adverse

In studiile de fazi 1—4, reactiile adverse raportate cel mai frecvent, asociate cu administrarea
DepoCyte, au fost cefalee (23%), arahnoidita (16%), febra (14), slabiciune (13%), greata (13%),
varsaturi (12%), confuzie (11%), diaree (11%), trombocitopenie (10%) si oboseala (6%).

In Tabelul 1 de mai jos sunt prezentate reactiile adverse pentru studiile de faza 1 -4 la pacienti
meningitd limfomatoasa carora li s-a administrat fie DepoCyte, fie citarabina; reactiile adver§e stnt
prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecveﬁl rte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/ l@ re
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de fre0\®' tiile adverse

sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactiile adverse apirute in > 10% din cicluri, in fiecare r& tratament, la pacientii
cu meningita limfomatoasa aflati in Fazele 1 - 4 de studiu, caro u administrat fie
Depocyte 50 mg, (n = 151 de cicluri), fie citarabina (n= 99 de ci¢

~
Tulburari hematologice si limfatice .

DepoCyte Foartg frecvente: Trombocitopenie
Citarabina cvente: Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului nervos
DepoCyte arte frecvente: arahnoidita, confuzie, cefalee
Citarabina oFoarte frecvente: arahnoidita, cefalee

LN [Frecvente: confuzie
Tulburari gastro-intestinale \ M
DepoCyte \ Foarte frecvente: diaree, varsaturi, greata
Citarabina % Foarte frecvente: diaree, varsaturi, greata
Tulburari generale si la niv pCului de

Frecvente: oboseala

administrare @
DepoCyte @ Foarte frecvente: slabiciune, febra

Citarabina Foarte frecvente: slabiciune, febra, oboseala

*Duratele cicluri nductie si de intretinere au fost de 2 si respectiv de 4 saptdmani, in timpul
cdrora pacie \ -a administrat fie o doza de Depocyte, fie 4 doze de citarabina. Pacientii sub
tratament abind care nu au completat toate cele 4 doze dintr-un ciclu au fost inregistrati cu un
ciclu r@

Tul g 1 ale sistemului nervos

DepoCyte poate produce manifestari grave de toxicitate neurologica.

Administrarea intratecald a citarabinei poate provoca mielopatie (36%) si alte tipuri de toxicitate
neurologica, uneori avand ca rezultat, un deficit neurologic permanent. Dupd administrarea intratecala
de DepoCyte au fost raportate unele efecte toxice la nivelul sistemului nervos central, incluzand
convulsii persistente (7%), somnolenta extrema (3%) , hemiplegie (1%), tulburari vizuale incluzand
cecitate (1%), hipoacuzie (3%) si paralizii ale nervilor cranieni (3%). De asemenea au fost raportate
semne si simptome de neuropatie periferica, precum durere (1%), amorteala (3%), parestezie (3%),
hipoestezie (2%), slabiciune (13%) si insuficienta controlului sfincterian intestinal (3%) si vezical
(1%) (incontinentd); in unele cazuri, aceasta asociere de semne si simptome neurologice a fost
raportata sub forma sindromului cozii de cal (3%).
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Reactiile adverse care pot sa reflecte neurotoxicitatea sunt prezentate in Tabelul 2 in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Table 2: Reactii adverse care reflecta posibil manifestari de neurotoxicitate la pacientii din
studiile de faza II, III si IV cérora li se administreazi DepoCyte 50 mg (n =99 cicluri) sau
citarabina ( n = 84 cicluri)

Tulburari psihice

DepoCyte Frecvente: somnolenta

Citarabina Frecvente: somnolenta

Tulburari ale sistemului nervos

DepoCyte Frecvente: sindromul cozii de cal, convulsi
paralizii ale nervilor cranieni, hipoest %
mielopatie, parestezie, hemiplegie, gmx ala

Citarabina Frecvente: sindromul cozii de.c Isii,
paralizii ale nervilor cranieni tezie,

mielopatie, parestezie, he eie, amorteald

Tulburari oculare

DepoCyte Frecvente: tulburarjsizuale, cecitate
Citarabina Frecvente: tulbu\@zale, cecitate
Tulburari acustice si vestibulare

DepoCyte Frecvente: fipoacuzie

Citarabina Frecvente: MpOacuzie

Tulburari gastro-intestinale e\

DepoCyte F @é: incontinenta intestinala
Citarabind &nte: incontinentd intestinald
Tulburari renale si ale cailor urinare

DepoCyte Frecvente: incontinen{a urinara
Citarabind ) (\ Frecvente: incontinenta urinara
Tulburari generale si la nivelul loc \de‘

administrare é

Citarabina Foarte recvente: slabiciune
Frecvente: durere

DepoCyte \ Foarte frecvente: slabiciune
Q Frecvente: durere

»
Toti pacientii car administreaza DepoCyte trebuie tratati concomitent cu dexametazona pentru
ameliorarea i or arahnoiditei. Efectele toxice pot fi corelate cu o singura doza sau cu doze
cumulative. ce efectele toxice pot apare la orice moment in timpul tratamentului (desi sunt cel
mai probabi primele 5 zile de administrare), pacientii care urmeaza tratament cu DepoCyte trebuie
sa fie izati Tn mod continuu, pentru depistarea manifestarilor de neurotoxicitate. Daca pacientii
prézi nifestari de neurotoxicitate, dozele ulterioare de DepoCyte trebuie reduse iar tratamentul

trebule ntrerupt in cazul in care toxicitatea persista.

Arahnoidita, o reactie adversa foarte frecventa asociatd cu administrarea DepoCyte, este un sindrom
manifestat prin mai multe reactii adverse. Incidenta acestor reactii adverse, care reflectd o posibila
iritatie meningeald, este reprezentata de cefalee (24%), greata (18%), varsaturi (17%), febra (12%),
rigiditatea cefei (3%), durere cervicala (4%), durere lombara (7%), meningism (<1%), convulsii (6%),
hidrocefalie (2%) si pleiocitoza LCR, cu sau fard alterarea starii de constientd (1%). Tabelul 3 de mai
jos prezintd aceste reactii in cazul pacientilor tratati cu DepoCyte si, de asemenea, in cazul pacientilor
tratati cu metotrexat si citarabina.



Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii

Tabelul 3: Reactii adverse care reflecta o posibili iritatie meningeala la pacientii din studii de

faza I, 111 si IV

Tulburari ale sistemului nervos

DepoCyte (n =929 cicluri) Foarte frecvente: cefalee
Frecvente: convulsii, hidrocefalie dobandita,
pleiocitoza LCR
Mai pugin frecvente: meningism

Metotrexat (n = 258 cicluri) Foarte frecvente: cefalee
Frecvente: convulsii, hidrocefalie doba %»
meningism }il

Citarabina (n = 99 cicluri) Foarte frecvente: cefalee K\V
Frecvente: convulsii, mening

Tulburari gastro-intestinale lﬁ\‘

DepoCyte (n =929 cicluri) Foarte frecvente: varsaturidgreata

Metotrexat(n = 258 cicluri) Foarte frecvente: varsat@?ata

Citarabina (n = 99 cicluri) Foarte frecvente: v greatd

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului @

conjunctiv

DepoCyte (n =929 cicluri) Frecvente: @dﬁle, durere cervicala, rigiditatea
cefei o,

Metotrexat(n = 258 cicluri) Frec Ndorsalgie, durere cervicala
Mai frecvente: rigiditatea cefei

Citarabina (n = 99 cicluri) nte: dorsalgie, durere cervicala, rigiditatea

o [cefel
Tulburari generale si la nivelul locului de 0
administrare

DepoCyte (n = 929 cicluri) Foarte frecvente: febra

Metotrexat(n = 258 cicluri) \Q\ Frecvente: febra

Citarabina (n = 99 cicluri) Foarte frecvente: febra

DepoCiyte, fie 4 doze de cit sau metotrexat. Pacientii carora li s-a administrat citarabina si
metotrexat §i care nu a@ at toate cele 4 doze au fost inregistrati cu o fractiune de ciclu.
Investigatii diagnos@.

*
Dupa admin& de DepoCyte la pacienti, au fost observate cresteri tranzitorii ale proteinelor si

*Durata ciclului a fost de 2 séé ndni, in timpul cirora pacientului i s-a administrat fie o dozi de

leucocitel R; aceleasi efecte au fost observate dupd tratamentul intratecal cu metotrexat sau
citarabi este reactii au fost raportate in principal din experienta dupd punerea pe piatd a

Depocyit® sub forma de raportari spontane de cazuri. Deoarece aceste reactii sunt raportate de la grupe
dep ti cu dimensiuni neprecizate, nu este posibild estimarea adecvata a frecventei lor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj cu DepoCyte. Un supradozaj cu DepoCyte poate sa determine
arahnoidita severa, inclusiv encefalopatie.

Intr-un studiu initial necontrolat, realizat fara profilaxie cu dexametazona, s-au administrat doze unice
de cel mult 125 mg. Un pacient a murit de encefalopatie, la 36 de ore dupa ce i s-a administrat o doza
de 125 mg de Depocyte pe cale intraventriculara. Acelasi pacient fusese insa supus concomitent,
radioterapiei cerebrale totale si i se administrase anterior, tratament intraventricular cu metotrexat.

Nu exista antidot pentru DepoCyte administrat intratecal sau pentru citarabina neincapsulata, eliberata
din DepoCyte. Intr-un caz de supradozaj intratecal cu citarabina libera s-a efectuat substituirea
lichidului cefalorahidian cu solutie izotona de clorura de sodiu; utilizarea unui asemenea proced&'
poate fi avutd in vedere in cazul supradozajului cu Citarabina. Tratamentul cazurilor de supr: c%
trebuie sd urmareasca mentinerea functiilor vitale. S

5.1 Proprietati farmacodinamice @0

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Antimetaboliti, analogi ai bazelor pirimi@odul ATCLO1BCO1

Mecanism de actiune %

DepoCyte este un preparat de citarabina cu eliberare prelu;lg't(i, utilizat pentru administrarea directa in
lichidul cefalorahidian (LCR).

Citarabina este un antineoplazic specific unei anu ze a ciclului celular, care afecteaza numai
celulele aflate in faza S a diviziunii celulare. In fateriorul celulei, citarabina este transformata in
citarabina-5'-trifosfat (ara-CTP), care reprezi tabolitul sau activ. Mecanismul de actiune nu este

complet elucidat, dar se pare ca ara-CTP actioneaza in principal prin inhibarea sintezei de ADN.
Incorporarea in ADN si ARN poate d menea sa contribuie la citotoxicitatea citarabinei. Citarabina

este citotoxica pentru o varietate lapgd ulturi de celule proliferative de mamifer.
In cazul antimetabolitilor spegiffei Uhei anumite faze a ciclului celular, durata expunerii celulelor
neoplazice la concentratiil xice este un factor important de determinare a eficacitatii.

Efecte farmacodinami

(e)uate la peste 60 de linii celulare, au demonstrat ca valoarea mediana a

concentratie itarabind care determina inhibitia cresterii celulare cu 50% (IC50), a fost de
aproxim: M (2,4 pg/ml) dupa doua zile de expunere si de 0,1 uM (0,024 pg/ml) dupa 6 zile de
expun lus, aceste studii au demonstrat sensibilitatea multor linii de celule tumorale solide la

cit a, mai ales dupa perioade mai indelungate de expunere la citarabina.

Eficacitate si siguranti clinica

Intr-un studiu clinic deschis, multicentric, cu un grup de control activ, la 35 de pacienti cu meningita
limfomatoasa (cu celule maligne evidentiate prin citologia LCR) s-a administrat randomizat, terapia
intratecald, fie cu DepoCyte (n=18), fie cu citarabina neincapsulati (n= 17). In timpul fazei terapeutice
de inductie cu durata de 1 luna, DepoCyte a fost administrat pe cale intratecala in doze de 50 de mg la
fiecare 2 saptadmani, iar citarabina neincapsulata, in doze de 50 mg de doua ori pe saptadmana. Pacientii
care nu au raspuns la tratament au fost retrasi din protocolul terapeutic dupa 4 saptamani. Pacientii la
care s-a obtinut un raspuns (definit prin disparitia celulelor maligne din LCR, in absenta agravarii
simptomelor neurologice) au continuat sd primeasca tratament de consolidare si de intretinere pentru o
perioada de cel mult 29 de saptamani.



S-au observat raspunsuri la 13/18 (72%, interval de incredere la 95%: 47, 90) din pacientii care au
primit DepoCyte fata de 3/17 (18% din pacienti, interval de incredere la 95%: 4, 43) in grupul care a
primit citarabina neincapsulata. A fost observata o asociere semnificativa statistic intre tratament si
raspuns (testul Fischer exact: vaoarea p = 0,002). Majoritatea pacientilor sub tratament cu DepoCyte,
care au depasit faza de inductie, au primit tratament complementar. Pacientii cu DepoCyte au primit in
medie 5 cicluri (doze) pe pacient (cu limite intre 1 pand la 10 doze), cu o valoare mediana a terapiei de
90 de zile (cu limite intre 1 si 207 zile).

Nu s-au observat diferente semnificative statistic in privinta obiectivelor secundare, precum durata
raspunsului, supravietuirea in absenta semnelor de progresie a bolii, semne §i simptome neurologice,
indicele de performanta fizica Karnofsky, calitatea vietii si supravietuirea globala. Valoarea mediana a
supravietuirii in absenta semnelor de evolutie a bolii (definitd prin intervalul de timp pana la progresia
manifestarilor neurologice sau pana la deces) pentru toti pacientii tratati a fost de 77 de zile penti'
grupul cu DepoCyte, fata de 48 de zile pentru grupul cu citarabina neincapsulata. Procentul
supravietuire la 12 luni a fost de 24% la pacientii cu DepoCyte fatd de 19% la cei cu citar%

neincapsulata. K\
Conpii si adolescenti Q\'O

Intr-un studiu deschis non- comparativ, privind cresterea progresiva a dozei@ inclus 18 pacienti
pediatrici (cu varste cuprinse intre 4 si 19 ani) cu meningitd leucemica sau cutadeningita neoplazica
datoratd unei tumori cerebrale primare, doza intratecalda de 35 mg a @sidera‘té doza maxima

tolerata. %

5.2 Proprietati farmacocinetice . @
Absorbtie @\
Analiza datelor de farmacocinetica disponibile, de reaza cd, dupa administrarea intratecald de

Depocyte la pacienti, fie prin injectare directd irfsacul lombar, fie prin rezervorul intraventricular,
concentratiile maxime de citarabina libera servate Intr-un interval de 5 ore, atat 1n spatiul
ventricular cat si in sacul lombar. Acexj cehtratii maxime au fost urmate de un profil de eliminare

bifazic format dintr-o panta initiala desCendenta rapida si o panta succesiva lenta, cu un timp de
injumatatire prin eliminare cupring Jfitre 00 si 263 de ore, la un interval de dozaj cuprins intre

12,5 mg si 75 mg. Prin contrast, wistrarea intratecala de 30 mg de citarabina libera a prezentat un
profil bifazic al concentratiil R, cu un timp de Injumatatire prin eliminare de 3,4 ore.

Parametrii farmacocineti€i abadministrarii de Depocyte (75 mg), fie pe cale intraventriculara, fie prin
punctie lombara, la tii cu meningitd neoplazica, au sugerat ca difuziunea substantei active la
nivel ventricular atiile lombare este similara, indiferent de calea de administrare. In plus, in

comparatie cu‘citaraPina libera, preparatul a amplificat timpul de injumatatire biologic cu un factor
care a variat 7 la 71, in functie de calea de administrare si de compartimentul cercetat.
Concentratiy citarabind incapsulatd si numaratoarea particulelor lipidice in care citarabina este
incap demonstrat un model de distributie similar. Dupa injectarea intraventriculara de

valorile ASC pentru citarabina libera si incapsulata par sa creasca liniar cu cresterea dozei,
indicand faptul ca eliberarea citarabinei din DepoCyte si farmacocinetica citarabinei sunt liniare in
LCR uman.

Distributie

Viteza de difuziune a citarabinei din LCR 1n plasma este lenta; conversia in metabolitul inactiv, uracil
arabinozid (ara-U), la nivel plasmatic, este rapida. Expunerea sistemica la citarabind s-a dovedit a fi
neglijabila dupa administrarea intratecald de 50 mg si de 75 mg de DepoCiyte.



Metabolizare

Calea principala de eliminare a citarabinei este reprezentata de transformarea sa metabolica n
compusul inactiv ara-U, (1-f-D-arabinofuranoziluracil sau uracil arabinozid), urmata de excretia
urinari de ara-U. In contrast cu administrarea sistemica a citarabinei, care este metabolizata rapid la
ara-U, transformarea in ara-U la nivelul LCR dupa administrarea intratecald este neglijabila, datorita
activitatii semnificativ mai reduse a citidin-deaminazei in tesuturile SNC si in LCR. Rata clearance-
ului citarabinei in LCR este similara celei a fluxului LCR, adica de 0,24 ml/min.

Eliminare

Au fost evaluate distributia si clearance-ul citarabinei si a componentei fosfolipidice predominante a
particulei lipidice (DOPC), dupa administrarea intratecala de DepoCyte la rozétoare. Citarabina
DOPC marcate radioactiv s-au distribuit rapid de-a lungul nevrax-ului. Peste 90% din citarabi
eliminatd pana 1n ziua a 4-a §i incd 2,7% péna in ziua a 21-a. Aceste rezultatele sugereaza
particulele lipidice componente suferd un proces de hidroliza si sunt in mare masura in

tesuturi dupd dezintegrarea lor in spatiul intratecal. \9

O analiza retrospectiva a datelor toxicologice disponibile pentru constituen‘;if%dici (DOPC si DPPG)
sau pentru fosfolipidele similare celor din DepoCyte demonstreaza # aceste lipide sunt bine
tolerate la diferite specii animale, chiar si atunci cand sunt adminis ntru perioade de timp
prelungite, la doze de ordinul g/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatele studiilor de toxicitate acuti si subacuta realiza‘:
administrat pe cale intratecala a fost tolerat pand la doze
om). La animalele la care s-a administrat DepoCyte
meningeala de grad redus pana la moderat, la nivel
Aceste modificari au fost considerate previzibil
agenti administrati pe cale intratecald, de e

maimute au sugerat faptul cd DepoCyte
mg (comparabile cu doza de 100 mg la
Intratecala, s-a observat o inflamatie
lar si cerebral si/sau activarea astrocitelor.
vand n vedere efectele toxice cunoscute ale altor
itarabina neincapsulatd. Modificari similare (in
general descrise ca minime sau reduse) au fast ®bservate la unele animale care au primit numai
DepoFoam (vezicule de DepoCyte fér;“ itarabind), dar nu la animalele de control carora s-a

administrat solutie de clorura de s . Studiile efectuate la soareci, la sobolani si la caini au aratat ca
citarabina libera este foarte toxi@ ru sistemul hematopoietic.

Nu s-au efectuat studii pri '@rcinogcnitatea, mutagenitatea sau toxicitatea asupra functiei de
reproducere in urma adgmiistrarii de DepoCyte. Substanta activa, citarabina, s-a dovedit a fi mutagena

in testele in vitro si a in vitro (aberatii cromozomiale si transfer de cromatide surori in
leucocitele uman ivo (aberatii cromozomiale si analiza transferului de cromatide surori in
maduva o0so ozatoare, testul micronucleilor la soarece). Citarabina a produs transformarea

re de hamster si a celulelor H43 de sobolan in vitro. Citarabina a avut un efect
clastoge celulelor meiotice; la soarecii la care s-a administrat citarabina intraperitoneal (i.p.) s-

au ob esteri dependente de doza ale numarului de anomalii ale capului speramatozoizilor si
ab mozomiale. In literatura de specialitate nu exista date privind efectele citarabinei asupra
fertilitatii. Deoarece expunerea sistemica la citarabina libera dupa tratamentul intratecal cu DepoCyte a

fost neglijabild, se considera cé riscul de afectare a fertilitatii este probabil redus.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Colesterol

Trioleina

Dioleoilfosfatidilcolina (DOPC)
Dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG)
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Nu s-au realizat evaludri oficiale privind interactiunilor farmacocinetice ale DepoCyte cu alt

medicamente. DepoCyte nu trebuie diluat sau amestecat cu nici un alt medicament, deoareéelorice
modificare a concentratiei sau a pH-ului poate afecta stabilitatea microparticulelor. K

N
18 luni. @0

6.3 Perioada de valabilitate

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat i upa prima deschidere. Daca
nu este utilizat imediat, depozitarea in timpul perioadei de utilizaresi itiile de depozitare dinaintea
utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal n ie sd depageasca 4 ore la
temperaturi cuprinse intre 18°C si 22°C. .

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @\

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). @
A nu se congela. 0

6.5 Natura si continutul ambalajwlui Q

Flacon din sticla de tip L, inchis ¢ @ din cauciuc butilic acoperit cu fluororezina si sigilat cu un
L&gna‘md citarabind 50 mg in 5 ml suspesie.

sigiliu din aluminiu tip "ﬂip-off?
DepoCyte este furnizat in ; ifidividuale, fiecare contindnd un flacon monodoza.

6.6 Precautii spe'%'

Prepararea

ntru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Datorita
Vezi

oxice a medicamentului, se impun precautii speciale cand se manipuleazd DepoCyte.
Precautii pentru manipularea si eliminarea DepoCyte’.

Flacoanele trebuie lasate sa se incalzeasca la temperatura camerei (18°C -22°C) timp de cel putin 30 de
minute si trebuie rasturnate usor, pentru a realiza resuspensia particulelor, imediat inainte de a extrage
suspensia de Depocyte din flacon. Agitarea puternica trebuie evitatd. Nu este necesara reconstituirea
sau diluarea ulterioara.

Administrarea DepoCyte

DepoCyte trebuie administrat numai pe cale intratecala.

DepoCyte trebuie extras din flacon imediat naintea administrarii. Deoarece medicamentul este
furnizat intr-un flacon de utilizare unica si nu contine conservanti, trebuie utilizat in cel mult 4 ore de
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la extragerea din flacon. Medicamentul neutilizat nu trebuie reutilizat ulterior. DepoCyte nu trebuie
amestecat cu nici un alt medicament (vezi pct. 6.2). Suspensia nu trebuie diluata.

In timpul administrarii DepoCyte nu trebuie utilizate filtre in linie. DepoCyte este administrat direct in
LCR printr-un rezervor intraventricular sau prin injectare directa in sacul lombar. DepoCyte trebuie
administrat lent, pe o perioada de 1-5 minute. Dupa administrarea prin punctie lombara, pacientul
trebuie sfatuit sd ramana in decubit timp de o ora. Pacientii trebuie tinuti sub observatie medicala
pentru a se putea interveni in cazul aparitiei unor reactii toxice imediate.

Toti pacientii trebuie sa inceapa un tratament cu corticosteroizi (de exemplu 4 mg de dexametazona de
douad ori pe zi, fie pe cale orala, fie pe cale intravenoasd) timp de 5 zile, incepand din ziua in care s-a

injectat DepoCyte. \

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare a Depo(%@.

L J

Datoritd naturii toxice a substantei, se recomanda urmatoarele masuri de protectie: \

. personalul trebuie sa aiba o buna pregétire tehnica cu privire la manipularea aﬁ lazicelor;

. personalul de ambele sexe care Incearca sa conceapa un copil si femeile gr n cadrul
personalului nu trebuie sa lucreze cu aceastd substanta;

. personalul care manipuleaza substanta trebuie sa utilizeze haine de pr; - ochelari de

protectie, halate, manusi si masti de unica folosinta;

. trebuie stabilitd o zond speciald pentru prepararea produsului erintd sub un sistem cu
flux luminar). Suprafata de lucru trebuie protejata prin harti anta de unica folosinta,
plastificata pe verso; %

. toate materialele utilizate in timpul administrarii sau cur@ei trebuie depozitate in saci pentru
eliminarea reziduurilor de risc inalt, in vederea incin&ii a temperaturi inalte;
. in cazul contactului accidental cu pielea, zonele e rebuie spélate imediat cu apa si sapun;

. in cazul contactului accidental cu mucoasele, zén xpuse trebuie spalate imediat cu cantitati
mari de apd; trebuie solicitatd asistenta medifala’

Orice medicament neutilizat sau material rezi rebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUT@EI DE PUNERE PE PIATA

Pacira Limited @
Wessex House

Marlow Road

Bourne End @'

BuckinghamsHi
SL8 5SP \

Marea By

8. UMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

EU/1/01/187/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 Iulie 2001
Data ultimei reinnoiri: 11 Tulie 2011
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PEN‘ U é;LIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII P FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI TE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU CTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAM I
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

BT63 5QD

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA \
Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul $2
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). K\

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNE IATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medi
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de dat erintd si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la artic 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind r&dicamentele.

t rapoarte periodice

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRI A UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI 0

. Planul de management al riscw )

o)

6\0

@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

DepoCyte 50 mg, suspensie injectabila
Citarabina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE . A‘,b‘ |

QY
Q)
S

Fiecare flacon contine citarabina 50 mg (10 mg/ml).

PN

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR @

Contine de asemenea: colesterol, trioleind, dioleoilfosfatidilcolina, di @oilfosfatidilglicerol, clorura
de sodiu, apa pentru preparate injectabile. 6

<
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N\
Suspensie injectabila.
Un flacon a 5 ml.
DA,
5. MODUL SI CALEA (CAILE)QE&MINISTRARE

>
Intratecala. \5
A se citi prospectul Tnainte de u@ .

6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT DEREA SI INDEMANA COPIILOR
. \"4
A nuse lésab ea si indemana copiilor.

)
A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pacira Limited
Wessex House
Marlow Road
Bourne End
Buckinghamshire

SL8 5SP . @
Marea Britanie K\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 0

EU/1/01/187/001

X9

13. SERIA DE FABRICATIE

2
>

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND &L DE ELIBERARE

v

Medicament eliberat pe baza de prescriptie a
N
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UT E
‘ 16. INFORMATII ILLE

N
Justificare acw@m neincluderea informatiei in Braille

17. IFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<co are bidimensional care contine identificatorul unic.>

<Nu este cazul.>

‘ 18.  IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC: {numar} [cod medicament]

SN: {numar} [numar de serie]

NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a
medicamentului|>

<Nu este cazul.>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE

DepoCyte 50 mg, suspensie injectabila

Citarabina &

Intratecala &
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE 0

%,

| 3. DATA DE EXPIRARE A\

EXP @ '

0\
4.  SERIA DE FABRICATIE @V
N

Lot \ 00

5. CONTINUTUL PE MASA, N M SAU UNITATEA DE DOZA

N

5 ml. @Q
T

6. ALTE INFO

. ()A‘
N
D

Q
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Prospect: informatii pentru utilizator

DepoCyte 50 mg suspensie injectabila
Citarabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

in acest prospect gisiti:

Ce este DepoCyte si pentru ce se administreaza *\$

1.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra DepoCyte K
3. Cum se administreaza DepoCyte O
4, Reactii adverse posibile \

5. Cum se pastreaza DepoCyte 0

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este DepoCyte si pentru ce se administreaza Qg

DepoCyte este utilizat in tratamentul meningitei limfoma

Meningita limfomatoasa este o stare patologica in carg c&lulele tumorale au invadat lichidul sau
membranele care inconjoara creierul si maduva spinégi

DepoCyte este utilizat la adulti, pentru dist@elulelor tumorale specifice limfomului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte @%e administra DepoCyte

Depocyte nu trebuie adminj

- daca sunteti alergic abina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (en ate la pct.6).
- dacd aveti o i meningeala.

ri DepoCyte s-au raportat mai multe reactii adverse neurologice. Simptomele au
pra sistemului nervos (de exemplu convulsii, durere, amorteald sau furnicaturi, orbire
de vedere). Medicul dumneavoastra va controla periodic daca apar aceste simptome.

Asigutati-va ca respectati instructiunile privind administrarea comprimatelor de dexametazona care v-
au fost prescrise, deoarece acestea reduc riscul reactiilor adverse provocate de DepoCyte.

Daca reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactii adverse noi, spuneti medicului
dumneavoastra.

DepoCyte impreuni cu alte medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

DepoCyte nu trebuie administrat la femeile gravide pentru cd medicamentul poate avea efect daunator
asupra fatului. Femeile aflate in perioada fertild trebuie sé utilizeze o metoda contraceptiva sigurd in
timpul tratamentului cu DepoCyte, pentru a evita sarcina.

Pacientii de sex masculin carora li se administreaza DepoCyte trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva sigura.

Femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului, deoarece DepoCyte se poate elimina in laptele
matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule in timpul tratamentului.
Nu folositi instrumente sau utilaje in timpul tratamentului.

&’z’

DepoCyte va fi injectat in lichidul cefalorahidian sau in sacul lombar de céatre Q ic calificat, cu
experientd 1n tratamentul cancerului. DepoCyte nu trebuie administrat pe ni cale. Injectarea
trebuie efectuata lent, timp de 1 - 5 minute; dupé aceea, vi se va cere probab ramaneti intins, timp
de o ora dupa administrarea medicamentului.

3. Cum se administreaza DepoCyte

Dupa fiecare doza de DepoCiyte, vi se va administra timp de 5 exametazona de obicei sub
forma de comprimate dar posibil si pe cale intravenoasa, pent duce eventualele reactii adverse
care pot apare.

Inainte de a utiliza DepoCyte, flaconul trebuie incilzi peratura camerei (18°C -22°C), timp de
cel putin 30 de minute. Imediat Tnainte de a extrage ensia de DepoCyte, flaconul trebuie rasturnat
usor pentru a amesteca particulele Tn mod unifotq. Flaconul nu trebuie agitat puternic.

Se impun precautii adecvate pentru manipularea si administrarea unui medicament citotoxic (o tehnica
adecvatd de manipulare, utilizarea unei 2gne special destinate, haine de protectie, proceduri pentru a
evita riscul de contaminare). Femej 1de din cadrul personalului sau personalul medical (barbati
si femei) care incearca si conceapa tvcopil nu trebuie sa lucreze cu DepoCyte. In cazul contactului
accidental cu mucoasele, zon uie spalatd imediat cu cantitati mari de apa; trebuie solicitata
asistenta medicala.

DepoCyte trebuie e it flacon imediat inaintea administrarii; medicamentul trebuie utilizat in
decurs de 4 ore d agerea din flacon. Medicamentul neutilizat trebuie eliminat si nu mai poate fi
reutilizat ulteriqr! oCyte nu trebuie amestecat cu nici un alt medicament. In timpul administrarii
DepoCyte n%&tie utilizate filtre in linie.

Depo @buie utilizat asa cum este furnizat, fara diluare ulterioara. Doza la adult este de 50 mg (un
flal epoCyte).

Pentru tratamentul meningitei limfomatoase, DepoCyte trebuie administrat conform urmatoarelor
scheme de tratament:

Tratament initial: un flacon de DepoCyte (50 mg) administrat la fiecare 14 zile, pentru 2 doze
(saptamanile 1 si 3).

Tratament de consolidare: un flacon de DepoCyte (50 mg) administrat la fiecare 14 zile, pentru 3
doze (saptiménile 5, 7 si 9), urmate de o doza suplimentara in sdptamana 13.

Tratament de intretinere: un flacon de DepoCyte (50 mg) administrat la fiecare 28 zile, pentru 4
doze (saptamanile 17, 21, 25 si 29).
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Daci vi se administreazi mai mult DepoCyte decat trebuie

Doza recomandata trebuie sa va fie administrata de catre medicul dumneavoastra, dupa cum este
necesar. Nu existd antidot pentru DepoCyte. Tratamentul cazurilor de supradozaj trebuie sa urmareasca
mentinerea functiilor vitale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse pot apare dupa fiecare injectie, de obicei in primele cinci zile.

Medicul va discuta despre acestea cu dumneavoastra si va va explica riscurile potentiale si bene@l’e
tratamentului dumneavoastra.

*
Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definitd prin urmatoarea conven‘;ie:&

frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10); frecvente (afecteaza 1 pana la izatori din
100); mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000); rare (afect andla 10
utilizatori din 10000); foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000% ecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). @

Severitatea reactiilor adverse ale DepoCyte poate fi crescutd cand a @e administrat in asociere cu
alte medicamente chimioterapice. §,

Spuneti personalului medical care va monitorizeaza in aceastd @adﬁ, daci observati aparitia
urmatoarelor: \

Foarte frecvente (prezente la mai mult de 1 din 1 ti):

. Greata si/sau varsaturi

. Slabiciune

. Confuzie Q
. Febra \

. Dureri de cap 0

. Ameteli \

. Tremuraturi @Q

Frecvente (prezente l@utin de 1 din 10 dar la mai mult de 1 din 100 pacienti):

. Durere de

. Convul$ii

. Durer ]\eafé

. Ce penita sau rigida

. ja meningelor

. seald

. urere, amorteald sau furnicaturi (senzatie de intepaturi)
. Orbire si alte tulburari vizuale

. Pierderea auzului

. Somnolenta persistentd sau extrema
. Paralizie partiala

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa spuneti personalului medical care va ingrijeste.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DepoCyte

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si a flaconului c@
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective. . $

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). é
A nu se congela. 0\'

DepoCiyte trebuie utilizat cat mai curand posibil dupa prima deschidere si in méd normal trebuie
utilizat in decurs de 4 ore (pastrat la 18 C — 22 C). \

DepoCiyte este o suspensie sterila de culoare alba sau aproape alba*Ni utilizati acest medicament daca
observati o modificare severa de culoare, un aspect modiﬁgat s recipient defectuos.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. yte contine citarabina si trebuie eliminat

in conformitate cu cerintele locale.

6. Continutul ambalajului si alte inf(@
Ce contine DepoCyte Q\

- Substanta activa este citar
5 ml contine citarabing

n ml de suspensie contine citarabind 10 mg. Fiecare flacon a

- Celelalte compone colesterol, trioleind, dioleoilfosfatidilcolina,
dipalmitoilfosfa@erol, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Depf)@’ continutul ambalajului
*

DepoCyte e@uspensie injectabild de culoare alba sau aproape alba, furnizata intr-un flacon din
sticla.

Fieca contine 5 ml de suspensie pentru o singura injectie.

Fi balaj contine un singur flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Pacira Limited, Wessex House, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 5SP, Marea
Britanie.

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
Marea Britanie.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbarapus

TII Mynaudapma Meauksn 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 4517 48 00
mundipharma@ mundipharma.dk

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 64 31 701-0

mundipharma@mundipharma.de 0

Eesti Q
KBM Pharma OU

Tel: +372 733 8080 @
kbmpharma@kbmphq@

E)Jv'dﬁa. e 0%

T\ %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) 1545 11 80
info@mundipharma.be

S s
Magyarorszag K\

Medis Hungary Kft
[nformaciosvonal: +36 2 380 102 O

info@medis.hu 0

x<

Malta 6
Pacira Limited,

Wessex House@rlow Road
Bourne NBuckinghamshire
SL8 5 nju Unit

Tel; 1628 530554

Tel: +31 (0) 33 450 8270
info@mundipharma.nl

%derland
Q ndipharma Pharmaceuticals B.V.

Norge
Mundipharma AS
TIf: +47 67 51 89 00

post@mundipharma.no

Osterreich

Mundipharma Gesellschaft.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 523 25 05
office@mundipharma.at

Polska

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

Mundipharma

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Kolarova 7,

10000 Zagreb

Tel.: +385 1 2303 446

[reland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

oncologymedinfo@napp.co.uk

island

Mundipharma A/S

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

[talia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39.02.76001616
medicalinformation@mundipharma.it

Kvbmpog Q
Mundipharma Pharmaceuticals Ltd \
Tn: +357 22 81 56 56 0
info@mundipharma.com.cy \

Latvija @

Institute of Innovative ical Technology
Tel: +371 7 800810 &
info@ibti.lvoffice

’\C)

Portugal

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

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

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

office@mundipharma.ro

Slovenija @'
Medis, d.o.o. ¢ $

Tel: +386 158969 00 K\
info@medis.si \< )

Slovenska republika

Mundipharma Ges.m.b.&/- 0.z

Tel: +421 2 6381

mundipharm: ipharma.sk
<

SuomifFinland

M rma Oy

: +358 (0)9 8520 2065

u
&@mundipharma.ﬁ

Sverige
Mundipharma AB
Tel: + 46 (0)31 773 75 30

info@mundipharma.se

United Kingdom

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

Aces r@ct a fost revizuit in {LL/AAAA}

Info ii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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