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SUHRN CHARAKTERISTICKYC&STNOSTI' LIEKU



1. NAZOV LIEKU

DepoCyte 50 mg injekcna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml suspenzie obsahuje 10 mg cytarabinu.
Kazda 5 ml injekéna lickovka obsahuje 50 mg cytarabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
, N,
3. LIEKOVA FORMA c)\

!
Injekéna suspenzia. @

Biela az sivobiela suspenzia 5\$
4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikacie 0

Intratekélna liecba lymfomatéznej meningitidy. U vacSiny pacidmtowbude tato lieCba sucastou
zmiertiovania priznakov choroby. 6

4.2 Davkovanie a spdsob podavania Q:

DepoCyte sa ma podavat len pod dozorom lekér\l@ ma skusenosti s pouzitim
chemoterapeutickych latok na liecbu rakoviny.Q

Déavkovanie 00

Deti a dospievajdci Q
o

Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku u @ mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti
dostupné udaje su opisané wcasti 5.1, ale neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie. Pokial’ nebudu
k dispozicii d’alSie tidaj ;,@ vanie lieku DepoCyte det'om a dospievajlicej mladezi sa neodporuca.

Dospeli a starsf pae@t

Pri liecbe lymfomdtoznej meningitidy sa davka 50 mg pre dospelych pacientov (jedna injekéna liekovka)
podava in@élne (lumbalnou punkciou alebo intraventrikularne cez Ommayov rezervoar). Odporacame
nasled@reiim uvodnej, konsolida¢nej a udrziavacej liecby:

Uvoltef liecba: 50 mg podanych kazdych 14 dni v 2 davkach (v 1. a 3. tyzdni).

Konsolidacna liecba: 50 mg podanych kazdych 14 dni v 3 davkach (v tyzdioch 5., 7. a 9.) nasledovanych
dodato¢nou davkou 50 mg v 13. tyzdni.

Udrziavacia lieba: 50 mg podanych kazdych 28 dni v 4 davkach (tyzdne 17.,21.,25. a 29.).

Spo6sob podavania liecku

Pripravok DepoCyte sa ma podavat’ pomalym vstrekovanim pocas 1 - 5 mintit priamo do cerebrospinalne;j
tekutiny (CST) bud’ intraventrikularne rezervoarom alebo injek¢éne priamo do lumbalného vaku. Po
aplikacii lumbalnou punkciou sa odporuca, aby pacient lezal v kI'udovej polohe na chrbate asi jednu



hodinu. Vsetkym pacientom sa ma zacat’ podavat’ dexametazon v davkach 4 mg dvakrat denne peroralne
alebo intravendzne pocas 5 dni, poc¢inajic dilom podania DepoCytu.

DepoCyte sa nesmie podavat’ ziadnou inou cestou podania.
DepoCyte sa musi podavat’ tak, ako bol dodany, nesmie sa riedit’ (pozri ¢ast’ 6.2).
Pacienti maju byt sledovani lekarom kvoli okamzitym toxickym reakciam.

Ak sa vyskytne neurotoxicita, davka sa musi znizit’ na 25 mg. V pripade, Ze neurotoxicita bude
pretrvavat’, liecba pripravkom DepoCyte sa musi prerusit’.

4.3 Kontraindikacie . @

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.9 C)
Pacienti s aktivnou meningealnou infekciou. @

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani ‘\6

Pacientom lieCenym pripravkom DepoCyte sa musia subezne podavat’ korti
dexamethason), aby sa zmiernili symptomy arachnoiditidy (pozri Cast’ 4.8

neziaducim uéinkom. 0

Arachnoiditida sa prejavuje hlavne nevolnost'ou, zvracanim, bo%' lavy a hortickou. Ak nie je
liecena, moze byt chemicka arachnoiditida smrtel'na. 6

a je vel'mi Castym

v

Pacienti maju byt’ informovani o predpokladanych nezi
zvracanie a hortcka, a o skorych moznych znakoch akoch neurotoxicity. DdleZzitost’ sibezného
podavania dexametazonu sa musi zdoraznit’ na z kazdého cyklu liecby DepoCytom. Pacienti musia
byt’ inStruovani, aby vyhladali lekarsku pomocg ade, Ze sa u nich vyskytnu priznaky neurotoxicity

ucinkoch, ako su bolesti hlavy, nevol'nost,

alebo ked’ dobre netoleruju peroralne poda ametazon.

centralneho nervového systému, kto ze viest’ trvalému poskodeniu vratane straty zraku, myelopatie a

Cytarabin pri intratekalnej aplikacii P@q eny s nevol'nostou, vracanim a zavaznou toxicitou
inych priznakov neurologlckeuo

Podavanie DepoCytu v kom?cu s inymi neurotoxickymi chemoterapeutickymi latkami alebo s
kranidlnym/spindlnym anim moze zvysit’ riziko neurotoxicity.

Intratekalne podavanid\ieku moze vyvolat’ infekénii meningitidu. Bol tiez hlaseny hydrocefalus zrejme
urychleny arac%ﬁdl 1dou.

Blokada %.redukcia toku CSF moéze viest’ k zvySenym vol'nym koncentraciam cytarabinu v CSF so
Zvys iZzikom neurotoxicity. Z tohto dovodu je potrebné podobne ako u inej intratekalnej
cy‘@ ¢j liecby zvazit’ vysetrenie toku CSF pred jej zaCiatkom.

Aj ked’ sa po intratekalnej liecbe neocakava podstatné systémové vystavenie vol'nému cytarabinu,
niektoré jeho ucinky na funkciu kostnej drene sa nedaju vylucit. Systémova toxicita vyvolavana
intraven6znou aplikaciou cytarabinu pozostava hlavne z potla¢ania kostnej drene a sprievodnou
leukopéniou, trombocytopéniou a anémiou. Preto odporucame sledovanie hematopoetického systému.

Anafylaktické reakcie po intravendznej aplikacii vol'ného cytarabinu boli uvadzané len zriedkavo.

Pretoze Castice DepoCytu su velkostou a vzhl'adom podobné bielym krvinkam, musi sa pri interpretacii
vysledkov testov CSF po podani postupovat’ opatrne.



4.5 Liekové a iné interakcie

Ziadne presne vymedzené interakcie medzi DepoCytom podavanym intratekélne a inymi lie¢ivami neboli
potvrdené.

Stubezné podavanie DepoCytu spolu s inymi antineoplastickymi latkami poddvanymi intratekalnou cestou
nebola skiimana.

Intratekalna aplikacia cytarabinu v kombindcii s inymi cytotoxickymi latkami moze zvysit’ riziko
neurotoxicity.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien C)\
Napriek evidentne nizkemu riziku Zeny vo fertilnom veku nesmu podstupovat’ tito lieé@m sa u nich
nevyluci gravidita a ma sa im odportcat’ uzivanie spolahlivej antikoncepcie. \

*

v l'udskych spermiach, muzi podstupujtci liecbu DepoCytom a ich partner byt informovang, ze
maju pouzivat’ spol'ahliva antikoncepciu.

Gravidit
ravidita N O
Teratologické studie DepoCytu na zvieratach neboli uskutoén@meexistujﬁ ziadne adekvatne a dobre

Vzhl'adom na to, ze cytarabin ma mutagénny potencial, ktory moze Vyvolézw@bdenie chromozémov

kontrolované $tudie jeho G¢inkov u gravidnych Zien. 0

Cytarabin, liecivo obsiahnuté v lieku DepoCyte, vSak thQ%e sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava
systémovo pocas gravidity, hlavne v prvom triméstfifRiziko poskodenia plodu po intratekalnom podani
lieku DepoCiyte je vSak nizke, pretoze systémo ozicia cytarabinu je zanedbatel'n4. Napriek evidentne

nizkemu riziku Zeny vo fertilnom veku nes
ma sa im odportcat’ uzivanie spol'ahlivej

Laktacia Q
&

"

1 podStupovat’ tato liecbu, kym sa u nich nevylici gravidita a
ikencepcie.

Nie je zname, i sa cytarabin v@uje materskym mlickom po jeho intratekalnom podani. Systémové
vystavenie vol'nému cytara o intratekalnej terapii DepoCytom bolo zanedbateI'né. Kvoli jeho
moznému vylucovaniu skym mliekom a kvoli moznému vyvolaniu zavaznych neziaducich u¢inkov

u dojciat sa doj¢iacimenam neodporica pouzivanie DepoCytu.

Fertilita 6

Stadie fel%pna vyhodnotenie reprodukénej toxicity lieku DepoCyte neboli stanovené. Ked'ze
systé 0@ pozicia vol'nému cytarabinu po intratekdlnom podani lieku DepoCyte je zanedbatel'na,
ri@uéenia fertility je pravdepodobne nizke (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju Ziadne informacie, ktoré by sa jednoznac¢ne tykali i¢inkov DepoCytu na schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Na zaklade hlasenych neziaducich uc¢inkov sa vSak pacienti pocas liecby
maju vyvarovat’ vedeniu vozidiel a obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

V studiach vo faze I-IV najcCastejSie vyskytujuce sa neziaduce ucinky spoésobené lickom DepoCyte boli

bolest hlavy (23 %), arachnoiditida (16 %), pyrexia (14 %), slabost’ (13 %), nevol'nost’ (13 %), vracanie
(12 %), zmétenost’ (11 %), hnacka (11 %), trombocytopénia (10 %) a unava (6 %).



Neziaduce G¢inky vyskytujtce sa v Stadiach vo faze I-IV u pacientov s lymfomatdznou meningitidou,
ktori uzivaji DepoCyte alebo cytarabin, si uvedené podl'a tried organovych systémov podl'a databazy
MedDRA a podrla frekvencie vyskytu (vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000)) v Tabulke 1
nizsie. Pri kazdej frekvencii vyskytu st neZiaduce G¢inky uvedené podl'a stupia klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1: NezZiaduce ucinky vyskytujtce sa u > 10 % cyklov v kazdej lieCenej skupine pocas
Studie vo faze I-IV u pacientov s lymfomatéznou meningitidou uzivajicich DepoCyte 50 mg (n =
151 cyklov) alebo cytarabin (n = 99 cyklov)

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému o« (P4
DepoCyte Vel’mi ¢asté: trombocytopénia ~\
Cytarabin Vel’mi ¢asté. trombocytopénia AN/
Poruchy nervového systému ('
DepoCyte Vel’mi ¢asté: arachnoiditida, zIn" M, bolest’

hlavy AN
Cytarabin Vel’mi ¢asté: arachnoiditida t’ hlavy

Casté: zmitenost’ /)
Poruchy gastrointestinalneho traktu . \
DepoCyte Vel’'mi ¢asté: hnal Nacanie, nevolnost’
Cytarabin Vel’mi Casté: hndCRa, vracanie, nevolnost’
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania ,\v
DepoCyte Vel’mi ¢qstéslabost’, pyrexia

Casté 4
Cytarabin Vew té: slabost’, pyrexia, inava

e

*Dlzka tvodného a udrziavacieho cyklu bola 2 4@ , pocas nich bola pacientom podavana bud’
1 davka lieku DepoCyte, alebo 4 davky cytarabinuN\W®pacientov, ktori dostavali cytarabin a neabsolvovali
vsetky 4 davky v ramci jedného cyklu, sa pocit: y cyklus.

Poruchy nervového systému O

DepoCyte ma potencial Vyvol;é‘va 7zavazné toxicke ucinky.

Intratekalne podavanie cyta moze sposobit’ vznik myelopatie (3 %) a d’alSej neurologickej toxicity,
ktora prejde niekedy az anentného neurologického deficitu. Po intratekdlnom podani DepoCyte

bola hlasena zavaznasgoikisita centralneho nervového systému, vratane pretrvavajucich krc¢ov (7 %),
extrémnej somnole a%%), hemiplégie (1 %), porach zraku vratane oslepnutia (1 %), straty sluchu

(3 %) a ochrnutia hlawoveého nervu (3 %). Je mozné tiez pozorovat’ symptomy a priznaky periférnej
neuropatie, ak@aolest’ (1 %), znecitlivenie (3 %), parestézia (3 %), hypostézia (2 %), slabost’ (13 %) a
zniZenie dania ¢reva (3 %) a mechura (inkontinencia) (1 %). V niektorych pripadoch kombinacia
neuro‘lo& priznakov a symptomov bola zaznamenand ako syndrém kaudy (3 %).

NMce ucinky, ktoré potencialne mézu suvisiet’ s neurotoxicitou, s uvedené podl'a tried organovych
systémov podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu (vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé

(<1/10 000)) v Tabulke 2. Pri kazdej frekvencii vyskytu st neziaduce ucinky uvedené podl'a stupna
klesajticej zavaznosti.



Tabulka 2: Neziaduce ucinky, ktoré potencialne mézu suvisiet’ s neurotoxicitou vo faze IL, II1
a IV u pacientov uzivajucich DepoCyte 50 mg (n = 99 cyklov) alebo cytarabin ( n = 84 cyklov)
Psychické poruchy
DepoCyte Casté: somnolencia
Cytarabin Casté: somnolencia
Poruchy nervového systému
DepoCyte Casté: syndrom kaudy, ki¢e, ochrnutie hlavového
nervu, hypostézia, myelopatia, parestézia,
hemiplégia, znecitlivenie
Cytarabin Casté: syndrom kaudy, ki¢e, ochrnutie hlavového
nervu, hypostézia, myelopatia, parestézia,
hemiplégia, znecitlivenie e
Poruchy oka CCD
DepoCyte Casté: poruchy videnia, slepota ‘ml
Cytarabin Casté: poruchy videnia, slepota gé v
Poruchy ucha a labyrintu . CaY
DepoCyte Casté: hluchota A\~
Cytarabin Casté: hluchota ~
Poruchy gastrointestinalneho traktu ,%K) <
DepoCyte Casté: znizené ovladani®creva
Cytarabin Casté: znizené @mie Creva
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest ")
DepoCyte Casté: mo%’mkontinencia
Cytarabin Casté: progova inkontinencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania f\\J
DepoCyte  Casté: slabost’
¢: bolest’
Cytarabin el’mi Casté: slabost’
N Casté: bolest

Vsetci pacienti, ktori dostdvajii DepoCyfe, Jnajti byt’ siibezne lieceni dexametazénom, aby sa u nich znizili
priznaky arachnoiditidy. Toxické uctkwmoéze vyvolat jedina davka alebo aj zvySovanie davok. Pretoze
sa toxické uéinky mozu vyskytnut{Jeadykol'vek pocas terapie (aj ked’ sa najpravdepodobnejsie vyskytuju
pocas prvych 5 dni podavania ,@sm byt pacienti dostavajici DepoCyte nepretrzite sledovani, ¢i sa u
nich nevyvija neurotoxicitaénpade, Ze sa u pacientov neurotoxicita vyskytne, nasledujuce davky
DepoCytu sa musia zniii®1 adne zastavit’, ak by toxicita pretrvavala i nad’alej.

Velmi Castym neii$1 ucinkom spojenym s liekom DepoCyte je arachnoiditida, syndrom prejavujtci
sa niekol’kymi peziaducimi u¢inkami. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich t¢inkov, ktoré moézu
potencialne pdztkddl'ovat meningealne podrazdenie je bolest’ hlavy (24 %), nevolnost’ (18 %), zvracanie

(17 %), p ia (12 %), stuhnuta Sija (3 %), bolest’ Sije (4 %) alebo chrbta (7 %), meningismus (<1 %),
ktce Jghydrocefalus (2 %) a pleocytdza cerebrospinalnej tekutiny, pricom moze dojst’ az ku zmene

stayu védomia (1 %). Tabul’ka 3 nizSie uvadza ucinky u pacientov lieCenych
liglgiﬂ)epoCyte a u pacientov lie¢enych metotrexatom a cytarabinom.

Neziaduce G¢inky st uvedené podla tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA a podla
frekvencie vyskytu (vel'mi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000)) v Tabulke 2. Pri kazdej frekvencii
vyskytu st neziaduce uc¢inky uvedené podla stupiia klesajucej zavaznosti.



u pacientov vo faze I, I1I a IV

Tabulka 3: Neziaduce tucinky, ktoré mézu potenciilne odzrkadlovat’ meningealne podrazdenie

Poruchy nervového systému
DepoCyte (n = 929 cyklov)

Metotrexat (n = 258 cyklov)

Cytarabin (n =99 cyklov)

Vel’mi ¢asté: bolest’ hlavy

Casté: kice, ziskany hydrocefalus, pleocytoza
cerebrospindlnej tekutiny

Menej Casté: meningismus

Vel’mi ¢asté: bolest’ hlavy
Casté: kiCe, ziskany hydrocefalus, meningismus

Vel’mi cCasté: bolest hlavy
Casté: kiCe, meningismus

Poruchy gastrointestinalneho traktu
DepoCyte (n =929 cyklov)
Metotrexat (n = 258 cyklov)

Cytarabin (n =99 cyklov)

Vel’mi ¢asté: vracanie, nevol'nost’

<& |

Vel’mi Casté: vracanie, nevolnost’

»O

Vel’mi ¢asté: vracanie, nevolnost, { &~

Metotrexat (n = 258 cyklov)

Cytarabin (n = 99 cyklov)

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a . % >
spojivového tkaniva N
DepoCyte (n = 929 cyklov) Casté: bolest’ chrbta, Sije jtie Sije

Casté: bolest’ chrbta, $ij
Menej Casté: stuhnytie Sij
Casté: bolest’ chr@je, stuhnutie Sije

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
DepoCyte (n =929 cyklov)
Metotrexat (n = 258 cyklov)

Cytarabin (n =99 cyklov)

2 O

. v -,
VelPmi Casté: pyrexia
Casté:

[ Casté: pyrexia

*Dlzka cyklu bola 2 tyzdne, po¢as nich bola pac
neabsolvovali vSetky 4 davky, sa pocita zlomo

O

Laboratérne a funkéné vySetrenia

podani DepoCytu a taktieZ po

iﬁ

4 davky cytarabinu alebo metotrexatu. U pacie@d

odavana bud’ 1 davka lieku DepoCyte, alebo
ori dostavali cytarabin a metotrexat a
u.

alnej lieCbe methotrexatom a cytarabinom. Tieto G¢inky boli hlasené

Prechodné zvySenie mnoZzstva ‘@QSF a bielych krviniek bolo tieZ pozorované u pacientov po

hlavne na zaklade skﬁsenos@
tieto ucinky sa vyskytli v, 1
vyskytu. @

Hlasenie podozmn&eiiaduce reakcie

edené liecku DepoCyte na trh ako spontanne pripady vyskytu. Ked’ze
acii neurcitej vel'kosti, nie je mozné spolahlivo vyhodnotit’ ich frekvenciu

Hlasenie zreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné

monitor, te pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akéko odozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho v
Pri

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania pripravkom DepoCyte. Predavkovanie DepoCytom
moze byt’ spojené s tazkou arachnoiditidou vratane encefalopatie.

Vo v¢asnej nekontrolovanej $tadii bez profylaxie dexametazénom boli podavané jednorazové davky az po
125 mg. Jeden pacient, ktory dostal davku 125 mg zomrel na encefalopatiu 36 hodin po
intraventrikularnom podani DepoCytu. Tento pacient v§ak subezne podstupoval ozarovanie mozgu a

predtym intraventrikularne podanie methotrexatu.



Proti intratekalnemu podaniu DepoCytu alebo neoptizdrenému cytarabinu uvol'neného z DepoCytu
neexistuje antidotum. Vymena mozgovomiechového moku za izotonicky roztok chloridu sodného bola
uskutocnend v pripade intratekalneho predavkovania vol'ného cytarabinu a tento postup sa moze zobrat’ do
uvahy v pripade predavkovania DepoCytom. Liec¢ba v pripade predavkovania ma byt zamerana na
udrziavanie vitalnych funkcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimetabolity, analogy pyrimidinu, ATC kéd LO1BCO1 . @
Mechanizmus u¢inku ‘QC)

DepoCiyte je pripravok na baze cytarabinu s postupnym uvolfiovanim uréeny na pr1 danie do
mozgovomiechovej tekutiny (CSF). \

Cytarabin je Specifickd antineoplasticka latka bunkového cyklu, ktora ovpl)@unky len pocas S-fazy
delenia. Intracelularne sa cytarabin premienia na aktivny metabolit cytagabifium-5’-trifosfat (ara-CTP).
Mechanizmus jeho ¢innosti nie je celkom znamy, ale zda sa, Ze ara- posobi hlavne prostrednictvom
inhibicie syntézy DNA. Jeho v¢lenenie do DNA a RNA méze ti&ievat’ k cytotoxicite cytarabinu.
Cytarabin je cytotoxicka latka pre vel'ké mnozstvo rozrastajﬁcic&

cicavéich buniek v kulture. 6

Pre $pecifické antimetabolity bunkového cyklu je diz
cytotoxickym koncentraciam latok dolezitou detem%

ystavenia neoplastickych buniek
ucinnosti.

Farmakodynamické uéinky \

Stadie in vitro, ktoré analyzovali viac ako @unkovych linii preukazali, Ze stredna koncentracia
cytarabinu, veduca k 50 % obmedzeniu @ (IC50), bola priblizne 10 uM (2,4 ug/ml) po dvoch dnoch
expozicie a 0,1 pM (0,024 pg/ml) noch expozicie. Tieto Stidie taktiez preukazali reaktivitu
mnohych pevnych naddorovychs @Vych linii na cytarabin, najmé po dlhych obdobiach vystavenia
cytarabinu.

Klinicka u¢innost’ a be

V otvorenej aktivn rolovanej multicentrickej klinickej $tadii bolo 35 pacientov s diagnézou
lymfomatdznejgmeningitidy (s nalezmi malignych buniek v cytologii CSF) randomizovanych pre
intratekalnu terapti bud’ pomocou DepoCytu (n=18) alebo neopuzdreného cytarabinu (n=17). Pocas 1.
mesiaca 0 ) fazy lieCby sa DepoCyte podaval intratekalne v davke 50 mg kazdé 2 tyzdne a

neopt (@y cytarabin v davke 50 mg dvakrat tyzdenne. Pacienti, ktori nezareagovali, boli

z @Qlérnej liecby vyluceni po 4 tyzdiioch. Pacienti, ktori mali reakciu (definovanu ako vymiznutie
maligeych buniek z CSF za nepritomnosti prehlbujucich sa neurologickych priznakov) pokracovali v
konsolida¢nej a udrziavacej terapii az po dobu 29 tyzdnov.

Odpovede na liecbu boli zaznamenané u 13/18 (72%, 95% intervaly spol’ahlivosti: 47, 90) pacientov, ktori
dostali DepoCyte, oproti 3/17 (18% pacientov, 95% intervaly spol'ahlivosti: 4, 43), ktori boli zaradeni do
ramena Stadie s neopizdrenym cytarabinom. Potvrdila sa $tatisticky vyznamna suvislost’ medzi liecbou a
odpoved’ou na liecbu (p-hodnota Fisherovho exaktného testu = 0,002). Véacsina pacientov lieCenych
DepoCytom pokracovala v lie€be po tivodnej faze. Tymto pacientom bolo podanych v strednej hodnote

5 cyklov (davok) na pacienta (v rozsahu od 1 do 10 davok), pri¢om stredny Cas trvania terapie bol 90 dni
(v rozsahu od 1 do 207 dni).



Neboli zistené Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely v sekundarnych koncovych bodoch, ako st dizka
odpovede na lie¢bu, dizka prezitia bez prehlbovania priznakov, neurologické znaky a priznaky,
Karnofského vykonnostny stav, kvalita zivota a celkové prezitie. Stredna doba prezitia bez prehlbujticich
sa priznakov (definovana ako Cas k prehlbujtcim sa neurologickym priznakom alebo umrtie) pre vsetkych
lieCenych pacientov bola 77 versus 48 dni u pacientov lie¢enych DepoCytom oproti lie¢enych
neopuzdrenym cytarabinom. Pomer prezivajuicich pacientov za 12 mesiacov bol 24% pre DepoCyte oproti
19% pre neoptizdreny cytarabin.

Pediatrickapopulacia

V otvorenej neporovnavacej $tadii so stupajucou pouzitou davkou lieku bola u 18 pediatrickych pacientov
(od 4 do 19 rokov) trpiacich leukemickou meningitidou alebo neoplastickou meningitidou Vyyol@l
primarnym mozgovym nadorom stanovena intratekalna davka 35 mg stanovena ako maximé@
tolerovana davka.

>
5.2 Farmakokinetické vlastnosti . é\
Absorpcia g\

Analyza dostupnych farmakokinetickych udajov preukazala, Ze po intratekal podani DepoCytu u
pacientov, bud’ prostrednictvom lumbalneho vaku alebo cez intraventrikularny rezervoar, vyvrcholili
mnozstva vol'ného cytarabinu v ¢ase do 5 hodin v komore, tak ako @mnbélnom vaku. Tieto maxima
boli nasledované dvojfazovym eliminacnym profilom, pozostévﬁ'sl;l26 z pociatocného prudkého poklesu a
nasledného pomalého poklesu s pol¢asom terminalnej fazy 10 3 hodin pri rozsahu davok od

12,5 mg po 75 mg. Naproti tomu, sa u intratekalne podava mg vol'ného cytarabinu preukazala
dvojfazova koncentracia profilu v CSF s pol¢asom termj fazy priblizne 3.4 hodin.

Farmakokinetické parametre DepoCytu (75 mg) @ﬂov s neoplastickou meningitidou, ktorym sa liek
podaval bud’ intraventrikularne alebo lumbaln ciou ukazuju, Ze vystavenie lie¢ivu vo
ventrikularnych alebo lumbalnych priestorogh jeNgodobné, bez ohl'adu na cestu podavania. Okrem toho pri
porovnani s vol'nym cytarabinom, formu '@vyéuj e biologicky pol¢as 27 az 71 krat v zavislosti od cesty
aplikacie a lokalizacie vzorky. Koncent opuzdreného cytarabinu a mnozstva lipidovych ¢astic, v
ktorych bol cytarabin optzdreny, preukazali podobny typ distribucie. AUC (oblasti pod krivkou ¢asu
koncentracie) vol'ného a optizdse ytarabinu po ventrikularnej injekcii DepoCytu, sa linearne
zvySovali s narastajucimi de’wk@ Co naznacuje, Ze rychlosti uvoliiovania cytarabinu z DepoCytu a
fakmakokinetika cytarabinu@ udskom CSF lineérne.

Distribicia \{5

Rychlost’ pren c%abinu z CSF do plazmy je pomala a jeho premena na uracil arabinosid (ara-U),
neaktivny t;%t v plazme, je rychla. Potvrdilo sa, Ze systémova expozicia voci cytarabinu je po
intratekél%plikécii 50 mg a 75 mg DepoCytu zanedbatel'na.

*

BQ' tran&ormécia

Primarnou cestou eliminacie cytarabinu je metabolizmus do neaktivnej zluceniny ara-U, (1-B-D-
arabinofuranosyluracil alebo uracil arabinosid) nasledovany vylu¢ovanim ara-U mocovymi cestami.

V protiklade k systémovému podaniu cytarabinu, ktory sa rychlo metabolizuje na ara-U, je konverzia na
ara-U v CSF po intratekdlnom podani zanedbatel'na kvoli podstatne nizsej aktivite cytidinovej deaminazy
v CNS tkanivach a v CSF. Rychlost’ CSF klirensu cytarabinu je podobna velkej prietokovej rychlosti
0,24 ml/min.

Eliminacia

Distribtcia a klirens cytarabinu a prevladajiaceho fosfolipidového komponentu lipidovej ¢astice (DOPC)
po intratekdlnom podani DepoCytu bola hodnotena u hlodavcov. Cytarabin a DOPC oznacené



radioaktivnym izotopom boli rychlo distribuované po celej osi CNS. Viac ako 90% cytarabinu sa vylucilo
pocas 4 dni a d’al$ich 2,7% za 21 dni. Tieto vysledky ukazuju, Ze lipidové komponenty prechadzaju
hydrolyzou a vé¢sinou sa vlenuju do tkaniv po svojom rozklade v intratekalnom priestore.

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Porovnanie toxikologickych tidajov, ktoré st k dispozicii pre zakladné lipidy (DOPC a DPPQG) alebo
podobné fosfolipidy a pre lipidy v DepoCyte ukazuju, ze tieto lipidy st dobre tolerované u réznych
druhov zvierat aj po dlhodobom podavani pri davkach dosahujacich hodnoty g/kg.

Vysledky studii akutnej a subakutnej toxicity vykonanych u opic preukazuju, ze intratekalne podavany
DepoCyte bol tolerovany v davkach az po 10 mg (porovnateI'nych s 'udskymi davkami 100 mg). U
zvierat, ktoré dostali intratekdlne DepoCyte, bol pozorovany slaby az mierny zapal plien miechy,
a mozgu a/alebo astrocyticka aktivacia bola pozorovana u zvierat, ktoré dostali intratekalny N@te
Tieto zmeny sa pokladaju za konzistentné s toxickymi u¢inkami inych intratekalnych lat ko
neopuzdreného cytarabinu. Podobné zmeny (vSeobecne opisované ako minimalne az sl li tieZ
pozorované u niektorych zvierat, ktoré dostavali len samotny DepoFoam (mechtrik Cytu bez
cytarabinu), ale nie u kontrolnej skupiny zvierat, ktora dostala roztok chloridu so Stadie u mysi,
krys a psov preukazali, ze vol'ny cytarabin je vel'mi toxicky pre hematopoetick&ém.

Neboli uskuto¢nené ziadne Studie karcinogenity, mutagenity alebo pokles@ity s DepoCytom.
Liecivo cytarabin bolo mutagénny pri skuskach in vitro a klastogénny if\vitro (aberacie chromozémov a
vymena sesterskych chromatid v l'udskych leukocytoch) a in Vivg‘ (@e chromozémov a vymena
sesterskych chromatid v kostnej dreni u hlodavcov, analyza my$g ikronukleusu). Cytarabin sposobil
zmeny buniek plodov mor¢iat a buniek H43 krys in vitro. Cyt@ bol klastogénny pre meiotické bunky;
u mysi, ktoré dostali intraperitonealne (i.p.) cytarabin, sa v gaWistosti od vel’kosti podanej davky objavili
abnormality hlav spermii a aberacie chromozémov. Vo ej literature nie st ziadne Studie hodnotiace
vplyv cytarabinu na plodnost’. Pretoze systémové vy ie u¢inkom vol'ného cytarabinu po intratekalnej
terapii pomocou DepoCytu bolo zanedbatelné, b&K iko zniZene;j fertility pravdepodobne nizke.

6. FARMACEUTICKE INFORMS@

6.1 Zoznam pomocnych latok Q
N

Cholesterol C)

Triolein Q
Dioleoylfosfatidylc C)

holin (DY
Dipalmitoylfosfatidy, rol (DPPQG)
Chlorid sodny

Voda na inj ekc'%

6.2 Ink tibility
>
N k& sa ziadne formalne hodnotenia farmakokinetickych interakcii medzi DepoCytom a inymi
latkawaf. DepoCyte sa nema riedit’ alebo mieSat’ so ziadnymi inymi liekmi, pretoze akakol'vek zmena
koncentracie alebo pH méze ovplyvnit’ stabilitu mikrocastic.
6.3 Cas pouZitelnosti
18 mesiacov.
Po prvom otvoreni: z mikrobiologického hl'adiska vyrobok okamzite spotrebujte. Ak vyrobok nie je

spotrebovany okamzite po otvoreni, za dobu uchovania a podmienky pred jeho pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a bezne nesmi1 prekroc€it’ 4 hodiny pri teplote 18 az 22 °C.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka typu I s obsahom 50 mg cytarabinu v 5 ml suspenzie uzatvorena butylgumovou zatkou s
fluorezinovym povlakom a zapecatena aluminiovym tesnenim, ktoré sa odtrhne.

DepoCyte sa dodava v jednotlivych papierovych skladackach, z ktorych kazda obsahuje jednorazovu
sklenenti injekénu liekovku.

*
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom \®

Priprava DepoCytu ,6@0

Vzhl'adom na toxicka povahu DepoCytu sa musia vziat' v uvahu $pecialne bezpet@é opatrenia pri
zaobchadzani s DepoCytom. Pozri nizSie uvedené ,Bezpe¢nostné opatrenia na adzanie a likvidaciu

DepoCytu‘. @

Injekéné lickovky sa maju zohriat’ na izbovu teplotu (18°C -22°C) postipne, minimalne pocas 30 mintt a
potom jemne prevratit’, aby sa Castice mohli resuspendovat’ tesne p erpanim lieku z injekcnej
liekovky Je potrebné sa vyvarovat’ intenzivnemu pretrepaniu. I‘K uje sa ziadna d’alSia Uprava alebo
riedenie.

Podavanie DepoCytu 5\'00
DepoCyte sa musi podavat’ vyhradne intrate estou.

DepoCyte sa ma odcerpat’ z injekcnej lieko }Qne pred podanim. PretoZe sa dodava v injekcne;j
liekovke na jednorazové pouZitie a neobsahyj®ziadne konzervaéné latky, lick sa musi pouzit’ do 4 hodin
od otvorenia injek¢nej liekovky. Nepouzity)liek sa nesmie dodatocne pouzit. DepoCyte sa nesmie miesSat’
s0 ziadnymi inymi liekmi (pozri éas@. Suspenzia sa nesmie riedit’.

o
Pri podavani DepoCytu sa nesr@)ouiivat’ sériové (in-line) filtre. DepoCyte sa podava priamo do CSF
cez intraventrikularny reze alebo priamou injekciou do lumbalneho vaku. Injekcia DepoCytu sa ma
podavat’ pomaly pocas ihut. Po podani lumbalnou punkciou musi byt’ pacient pouceny, aby si na
hodinu I'ahol na chrb, 1enti musia byt’ sledovani lekarom kvoli bezprostrednym toxickym reakciam.

Vsetkym pacieptom sa ma podavat’ napr. dexametazon v davke 4 mg dvakrat denne bud’ peroralne alebo
intraven6zneg poeas 5 dni, pocinajuc dinom podania injekcie DepoCytu.

BezpectloSine opatrenia na zaobchadzanie a likvidaciu DepoCytu

VN)m na toxickt povahu tejto latky, odporac¢ame nasledujice bezpecnostné opatrenia:

. personal ma byt vyskoleny v oblasti zaobchadzania s protirakovinovymi latkami;

. muzsky a Zensky personal, ktory planuje mat’ deti, a Zensky personal, ktory je gravidny, ma byt
vyluceny z prac s touto latkou;

. personal musi pouzivat’ ochranné oblecenie: okuliare, plaste, rukavice na jednorazové pouZitie a
masky;

. na pripravu sa musi vy€lenit’ samostatna oblast’ (najlepsie so systémom laminarneho prudenia

vzduchu). Pracovné povrchy maju byt chranené absorpénym papierom s plastikovym podkladom
na jednorazové pouZitie;

. vsetky veci pouzivané pocas podavania alebo Cistenia sa musia ulozit' do odpadovych vakov pre
vysoko rizikové latky, ktoré s urené na spal’ovanie pri vysokych teplotach;
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. v pripade nahodného kontaktu lieku s pokozkou sa postihnuté oblasti musia okamzite umyt’
mydlom a vodou;

. v pripade nahodného kontaktu lieku so sliznicou sa postihnuté oblasti musia okamzite oSetrit’
vyplachom velkého mnoZzstva vody a vyhladat’ pomoc lekara.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pacira Limited
Wessex House

Marlow Road . @
Bourne End \
Buckinghamshire ' C)
SL8 5SP @

Spojené Kralovstvo \&
8. REGISTRACNE CIiSLO K@Q

EU/1/01/187/001 0

O
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA @STRACIE

Datum prvej registracie: 11. jula 2001 \'QO

Datum posledného predizenia: 11. jula 2011 2

10. DATUM REVIZIE TEXTU Q

Podrobné informacie o tomto lieku st d@pné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentlry

http://www.ema.europa.eu/.
(o
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pricoman g QO

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPO (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBME@IA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY (QADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBG OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POU[VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

BT63 5QD

Spojené Kralovstvo

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA, @
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Priloha I: St
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2)

9
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE @\
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti KQ
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizovagf:éa o bezpecnosti tohto lieku v

sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referencnych d Unie (zoznam EURD) uvedenom v
ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na ¢ m internetovom portali pre lieky.

O

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA T y UCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Q

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né. O0

o)

O
o)

NS

O

)
o5
U
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PRILOHA III ,’*\’O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO
&
O

15

IA PRE POUZIVATELOV



A. OZN

O
L8

O

A®IE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1.  NAZOV LIEKU

DepoCyte 50 mg injek¢éna suspenzia

Cytarabin
| 2. LIECIVO *\
. . . . ‘ \
Kazda injekcna liekovka obsahuje 50 mg cytarabinu (10 mg/ml). KQ'
A
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \¢

Obsahuje tiez: cholesterol, triolein, dioleoylfosfatidylcholin, dipalmitoylfo@ylglycerol, chlorid sodny,

vodu na injekciu. 0
2O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Cn
— 4

Injekéna suspenzia. Q(D

Jedna injek¢na liekovka s objemom 5 ml. 6.\,

5. SPOSOB A CESTA PODANIA N

&

AN
o
Intratekalne pouzitie.

Pred pouZitim si precitajte pisow@m{iciu pre pouzivatel'ov.
o

~O

6. SPECIALNE UP@\\%\IENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

’

DOSAHU DE{%

Uchovavajte mlhg Padu a dosahu deti.

EA JI@ECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
N

AV

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pacira Limited
Wessex House

Marlow Road

Bourne End

Buckinghamshire

SL8 5SP N
Spojené Kral'ovstvo C)\

12. REGISTRACNE CiSLO . CA \'

EU/1/01/187/001 g
&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~N\)

C. sarze 9
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SP()SO@AJA

N
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Q

RN

| 15. POKYNY NA POUZITIE ~\J
Al

"I'Q

| 16. INFORMACIE V B@H‘OVOM PiSME

Zdovodnenie neuvéd%@rméciu v Braillovom pisme sa akceptuje

O

‘ 17. SPECIMY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvoj @E y ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

V <Neaplikovatel'né.>

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

<PC: {¢islo} [kod lieku]

SN: {¢islo} [sériove cislo]

NN: {¢islo} [narodné ¢islo thrady alebo iné narodné ¢islo identifikujuce liek]>
<Neaplikovatel'né.>
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

DepoCyte 50 mg injekcna suspenzia

Cytarabin
Intratekalne pouzitie. ’\@
o
| 2. SPOSOB PODANIA x\

| 3. DATUM EXSPIRACIE e@
EXP K

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze 5@

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OB WYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 ml. O
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
DepoCyte 50 mg injek¢éna suspenzia
Cytarabin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe obsahuje

pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preditali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:: 0
!
1. (:30 je DepoCyte a na ¢o sa pouziva @
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete DepoCyte \
3. Ako pouzivat’ DepoCyte ’\6
4. Morné vedlajsie ucinky g
5. Ako uchovavat’ DepoCyte @
6. Obsah balenia a d’alSie informacie K
. O\}
1. Co je DepoCyte a na &o sa pouZiva 6

DepoCyte sa pouziva na liecbu lymfomat6znej menin@

Lymfomatézna meningitida je stav, pri ktorom n@é bunky lymfomatického tkaniva prenikaji do
kvapaliny alebo membran, ktoré obklopuju mo@ iechu.

DepoCyte sa pouziva u dospelych pacie@ zni¢enie nadorovych buniek.

2. Co potrebujete vedietl@m, ako dostanete DepoCyte

NepouZzivajte DepoCyte

- ak ste alergicky liveny) na cytarabin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku
(uvedenych v ),

- v pripade mehin@ealnej infekcie.

Upozornenija a 6patrenia

Pri uziv DepoCyte sa vyskytlo viacero neurologickych vedlajsich uc¢inkov. Symptoémy zahtiiaju
ﬁéin@@rvov;’r systém (napr. ki¢e, bolest’, znecitlivenie alebo brnenie, slepota alebo poruchy videnia).
VW u vas bude pravidelne kontrolovat’ vyskyt tychto symptomov.

Uistite sa, ze akékol'vek dexametazonové tablety, ktoré vam boli predpisané, uZivate podl'a pokynov,
pretoze znizuju riziko vyskytu neziaducich uc¢inkov spésobenych lickom DepoCyte.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi iéinok ako zavazny alebo ak spozorujete nové vedl'ajsie
ucinky, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Iné lieky a DepoCyte

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

DepoCyte sa nesmie podavat’ tehotnym Zenam, pretoze moze poskodit’ nenarodené dieta. Zeny schopné
otehotnenia musia pouzivat’ spol'ahlivé antikoncepcné metddy, aby sa vyvarovali tehotenstvu pocas lieCby
DepoCytom.

Muzi, ktori sa lie¢ia pomocou DepoCyte, musia pouZzivat’ spolahlivé antikoncepéné prostriedky.
Zeny nesmu dojéit’ pocas lie¢by DepoCytom, pretoZe by liek mohol preniknait’ do materského mlieka.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:

Neved'te vozidlo pocas liecby.

Nepouzivajte ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje pocas liecby.
'\@

3. Ako pouzivat’ DepoCyte C)

Kvalifikovany lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou rakoviny, vpichne injekciu Depo &io miechového

moku alebo lumbalneho vaku. DepoCyte sa nesmie podavat’ Ziadnym inym spésos Injekcie sa

podavaju pomaly pocas 1-5 mintt a po podani injekcie sa od vas moze vyzado y ste si na hodinu
lahli do rovnej polohy. @

Dostanete tiez dexametazon, zvyCajne v podobe tabliet, ale moin%’ei ako intravendznu injekciu v
priebehu 5 dni po tom, ¢o dostanete kazdi davku DepoCyte, aby S@ 1 akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ku

ktorym by mohlo dojst’.

Pred pouzitim licku DepoCyte zahrievajte lickovku na izb otu (18 °C -22 °C) minimalne pocas

30 minut. Tesne predtym, nez odoberiete DepoCyte Je vrat'te lickovku, aby sa Castice rovnomerne
premiesali. Liekovkou netraste prili$ silno.

Pri manipulacii a pri podavani cytotoxického li potrebne zaviest’ vhodné bezpecnostné opatrenia
(spravna manipulacia, pouzitie vhodného vyhradefi¢ho priestoru, ochranné oblecenie, postupy na
zabranenie riziku kontaminacie). Zamest @e, ktoré st tehotné alebo sa poktsaju otehotniet’, resp
zamestnanci, ktori sa pokusaju splodit’ dieth (muzi aj Zeny) nesmu pracovat’ s lickom DepoCyte. V
pripade nahodného kontaktu so slizmigatmi okamzite miesto preplachnut’ velkym mnoZzstvom vody a
vyhl'adajte lekarsku pomoc g

DepoCyte odoberte z liekonezprostredne pred podanim. Liek spotrebujte do 4 hodin od odobratia z
liekovky. Nepouzity lie si znehodnotit’ a nesmie sa opakovane pouzit. DepoCyte sa nesmie miesat’
so ziadnymi inymi ligkahi=Pri podavani lieku DepoCyte sa nesmu pouZzivat’ hadickové filtre.

DepoCyte sa n%?zwat’ tak, ako bol dodany, bez d’alSieho riedenia. Davka pre dospelych je 50 mg
(jedna inj ekina ovka DepoCyte).

Pre 1&@mfomatéznej meningitidy sa DepoCyte podava podl'a nasledujicej schémy:

Po\éN‘énz’l lie¢ba: jedna injekéna liekovka DepoCytu (50 mg) podavana kazdych 14 dni v 2 davkach
(1. a 3. tyzden).

Nasledna liecba: jedna injekéna lickovka DepoCytu (50 mg) podavana kazdych 14 dni v 3 davkach
(5.,7.a9. tyzden) s naslednou davkou podanou v 13. tyzden.

Udrziavacia liecba: jedna injekéna lickovka DepoCytu (50 mg) podavana kazdych 28 dni v 4 davkach
(17.,21.,25. a 29. tyzden).
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Ak vam bola podana vyssia davka DepoCytu, ako by mala
Vas lekar vam da odporac¢ant davku podl'a toho, ako to potrebujete. Neexistuje protilatka na
DepoCiyte. Liecba pri predavkovani sa ma zamerat’ na udrziavanie zivotnych funkcii.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie u¢inky sa mézu objavovat’ po kazdej injekcii, zvy€ajne pocas prvych piatich dni.

Vas lekar sa o tom s vami porozprava a vysvetli vam mozné rizikd a vyhody vasej liecby.
Frekvencia vyskytu moznych vedl'ajsich uc¢inkov uvedena nizsie je definovana podla nasleduj,ﬁc%
konvencie: vel'mi Casté (postihuju viac ako 1 pacienta z 10), ¢asté (postihujii 1 az 10 pacient &

0)
menej ¢asté (postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000), zriedkavé (postihuja 1 az 10 pacientov 0), vel'mi
zriedkavé (postihujti menej ako 1 pacienta z 10 000), nezname ( z dostupnych tdajov K

Zavaznost’ neziaducich G¢inkov liecku DepoCyte sa mézZe zvysit ak sa liek DepoC;@)déva v kombinacii
s inymi chemoterapeutickymi ¢inidlami.

Informujte, prosim, zdravotnicky personal, ktory vas v tomto ¢ase bude p ogeat’, v pripade, ze budete
trpiet’ nasledujucimi stavmi: 0

Vel'mi ¢asté (postihuji viac ako 1 pacienta z 10) v O
. Nevolnost’ alebo zvracanie 06

. Slabost’ Q

. Zmatenost’ \

. Horucka @’

. Bolest’ hlavy \

. Zavrat 0

. Chvenie

Casté (postihujii menej ako 1 paci@z 10 ale viac ako 1 pacienta zo 100)

o
. Bolest’ chrbta C)
. Kitce
. Bolest’ Sije O
. Stuhnutie Sije
. Infekcia mo& blan
. Unava
. Bolest, z%itlivenie alebo brnenie (pocit zmeravenia)

iné poruchy zraku

Sle
e e %, luchu
. ala alebo extrémna ospalost’

. \giastoéné paralyza

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ DepoCyte
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume expiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke a na injekénej lickovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)
Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni lieck DepoCyte ¢o najskor spotrebujte. Za normalnych okolnosti liek spotrebujt@do
4 hodin (a uchovavajte pri teplote 18-22 °C). \

!
DepoCyte je sterilna biela az sivobiela suspenzia. Liek nepouZivajte, ak spozorujete zé@meny
sfarbenia, zmenu vzhl'adu alebo poskodenie obalu. \

9
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. DepoCyte obsahuje cytarabin a je potrebw@zlikvidovat’

v stlade s miestnymi predpismi. K@
SR - Q

6. Obsah balenia a d’alSie informacie N O

Co DepoCyte obsahuje 6

- Liecivo je cytarabin. Jeden ml suspenzie obsah @g cytarabinu. Kazda 5 ml liekovka obsahuje
50 mg cytarabinu

- Dalsie zlozky cholesterol, triolein, dioleoy dylcholin, dipalmitoylfosfatidylglycerol, chlorid
sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera DepoCyte a obsah balenia 0

DepoCyte je bicla az sivobiela inje @uspenzia dodéavana v sklenenej liekovke.
Kazda injek¢na liekovka obsahiy suspenzie pre jednu injekciu.

Kazdé balenie obsahuje jedny, ifgjekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutig olr@trécii

Pacira Limited, W@é

Kralovstvo. 6

ouse, Marlow Road, Bourne End, Buckinghamshire, SL8 5SP, Spojené

Vyrobce
Almat‘\( a Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
encXKralovstvo.

~
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

TII Mynaudapma Menuksn 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

Eesti J
KBM Pharma OU O

Tel: +372 733 8080 ?
kbmpharma@kbmpha
E\LGda

Pacira Limjte%

Wessex Hou arlow Road

s¢
Bourne B%-Buckinghamshire

SL&
opuédvo Baoiielo
TnMw*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 @

!
Magyarorszag @
Medis Hungary Kft \g
Informéacioésvonal: +36 2 380 1028%

info@medis.hu Q\

Malta 0

Pacira Limited

rland
ndipharma Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0) 33 450 8270
info@mundipharma.nl

Norge
Mundipharma AS
TIf: +47 67 51 89 00

post@mundipharma.no

Osterreich

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

Polska

Mundipharma Polska Sp.z o.0.
Tel: +48(0) 22 866 87 12
office@mundipharma.pl
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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 12303 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 O
Tnh: +357 22 81 56 56 Q
info@mundipharma.com.cy .§ c)@

Latvija

Institute of Innovative edical Technology
Tel: +371 7 80081

info@ibti.lvofﬁc$

S

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 ) CJ\
Medis, d.o.o. @
Tel: +386 158969 00 5\&

info@medis.si

N
Slovenska republika @Q
-0z

Mundipharma Ges.mQ /- 0.
Tel: +421 2 6381111
mundipharr‘r‘la dipharma.sk
ifffand
arma Oy
el: +358 (0)9 8520 2065
o@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

Téato yi@b informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

N

Po ¢ informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary

http://www.ema.europa.eu/.
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