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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DepoCyte 50 mg zawiesina do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiesiny zawiera 10 mg cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 50 mg cytarabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Zawiesina w kolorze od biatego do biatawego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dokanatowe leczenie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka. U wiekszosci
pacjentow takie leczenie bedzie czgscia tagodzenia objawow choroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

DepoCyte powinien by¢ podawany wylacznie pod kontrolg lekarza doswiadczonego w stosowaniu
przeciwnowotworowych lekdw chemioterapeutycznych.

Dawkowanie

Dorosli w tym pacjenci w podeszsym wieku

W celu leczenia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka u dorostych nalezy
podawa¢ dokanatowo dawke 50 mg (jedna fiolka) (punkcja ledzwiowa lub dokomorowo przez
zbiornik Ommaya). Zaleca sie nastepujacy sposob leczenia indukujacego, konsolidujacego i

podtrzymujacego:

Leczenie indukujace: 2 dawki po 50 mg podawane co 14 dni (tydzien 1. i 3.).

Leczenie konsolidujace: 3 dawki po 50 mg podawane co 14 dni (tydzien 5., 7.1 9.) po czym dawka
dodatkowa 50 mg w 13 tygodniu.

Leczenie podtrzymujace: 4 dawki po 50 mg podawane co 28 dni (tydzien 17., 21., 25. i 29.).

Dzieci i mfodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ u dzieci nie zostaty nalezycie dowiedzione (patrz punkt
5.1). Dopoki nie beda dostepne dodatkowe dane, nie zaleca sie stosowania produktu DepoCyte u
dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

DepoCyte nalezy podawac¢ w powolnym wlewie przez okres 1-5 minut bezposrednio do ptynu



mozgowo-rdzeniowego poprzez zbiornik srédkomorowy lub bezposrednie wstrzykniecie przez
naktucie ledzwiowe. Po podaniu w punkcji ledzwiowej pacjent powinien by¢ pouczony o
koniecznosci przebywania w pozycji lezacej przez godzing po podaniu produktu leczniczego. W dniu
podania DepoCyte wszyscy pacjenci powinni rozpocza¢ otrzymywanie przez pie¢ dni doustnie lub
dozylnie 4 mg deksametazonu dwa razy na dobg.

Nie nalezy podawac w inny spos6b produktu DepoCyte.

Produkt leczniczy DepoCyte powinno sie stosowac w takiej postaci, w jakiej zostat dostarczony przez
wytworce, produktu nie wolno rozcienczaé (patrz punkt 6.2).

Lekarz powinien obserwowa¢ pacjentow w celu wykrycia bezposrednich dziatan toksycznych
produktu.

W przypadku wystapienia neurotoksycznosci dawke nalezy zmniejszy¢ do 25 mg. Jezeli objawy beda
sig utrzymywac, nalezy przerwacé leczenie produktem DepoCyte.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z czynnym zakazeniem opon mozgowo-rdzeniowych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci przyjmujacy DepoCyte powinni rbwnoczesnie przyjmowaé kortykosteroidy (np.
deksametazon) w celu ztagodzenia objawow zapalenia pajeczynéwki (patrz punkt 4.8), ktore jest
bardzo czesta reakcja niepozadana.

Zapalenia pajeczynowki objawia si¢ gtownie poprzez nudnosci, wymioty, bdle gtowy i goraczke.
Nieleczone zapalenie pajeczynéwki moze prowadzi¢ do zgonu.

W celu rozpoznania wczesnych oznak neurotoksycznosci pacjentéw nalezy poinformowac o
mozliwych reakcjach niepozadanych w postaci bolow gtowy, nudnosci, wymiotow i goraczki. Nalezy
podkresli¢ znaczenie réwnoczesnego podawania deksametazonu podczas rozpoczecia kazdego cyklu
leczenia produktem DepoCyte. Pacjentow nalezy pouczy¢, ze powinni informowa¢ lekarza, jesli
pojawia si¢ oznaki neurotoksycznosci lub, jesli poczatkowa dawka deksametazonu nie bedzie dobrze
tolerowana.

Podawanie dokanatowe cytarabiny wiaze si¢ z wystgpowaniem nudnosci, wymiotow oraz cigzkiej
toksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra moze prowadzi¢ do trwatej
niewydolnosci, obejmujacej $lepote, zaburzenia czynnosci szpiku oraz inne objawy
neurotoksycznosci.

Podawanie DepoCyte w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami dziatajacymi neurotoksycznie lub
napromienianiem czaszki i rdzenia zwigksza ryzyko neurotoksycznosci.

Dokanatowe podawanie lekbw moze wiaza¢ sie z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych w wyniku
zakazenia. Donoszono rowniez o przypadkach wodogtowia, prawdopodobnie bedacych skutkiem
zapalenia pajeczyndwki.

Zatrzymanie lub zmniejszenie przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia wolnej cytarabiny w ptynie mozgowo-rdzeniowym, co zwigksza ryzyko
neurotoksycznosci. Dlatego tez, podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw cytotoksycznych
podawanych dokanatowo, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ potrzebe oceny przeptywu
ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Nie nalezy spodziewac¢ sie dziatania uktadowego cytarabiny podanej dokanatowo, jednak nie mozna



wykluczy¢ dziatania cytarabiny na funkcje szpiku. Toksycznos$¢ uktadowa, dozylnie podanej
cytarabiny, objawia sie gtéwnie zahamowaniem czynnosci szpiku z leukopenia, trombocytopenia oraz
niedokrwistoscia. Zaleca si¢ monitorowanie uktadu krwiotworczego.

Rzadko obserwowano reakcje anafilaktyczne po dozylnym podaniu cytarabiny.

Poniewaz czasteczki DepoCyte maja podobny rozmiar i wyglad do biatych krwinek, nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas interpretowania wynikéw analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego po podaniu
produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ustalono jednoznacznie interakcji miedzy produktem DepoCyte podawanym dokanatowo a innymi
produktami leczniczymi.

Réwnoczesne podawanie DepoCyte z innymi lekami przeciwnowotworowymi podawanymi
dokanatowo nie byto badane.

Réwnoczesne dokanatowe podawanie cytarabiny z innymi lekami cytotoksycznymi zwigksza ryzyko
neurotoksycznosci.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Nie przeprowadzono badan wptywu na rozwoj ptodu z zastosowaniem DepoCyte u zwierzat. Nie
prowadzono réwniez odpowiednich kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w ciazy.

Cytarabina, sktadnik czynny produktu DepoCyte, moze uszkodzi¢ ptéd podczas podawania
ogdlnoustrojowego w okresie ciazy, gtdwnie w pierwszym trymestrze. Poniewaz jednak ekspozycja
uktadowa na cytarabine jest znikoma, obawy o uszkodzenie ptodu po dokanatowym podaniu
DepoCyte sa mato uzasadnione. Chociaz ryzyko to wydaje sie niskie, kobiety w wieku rozrodczym nie
powinny by¢ leczone, dopdki nie zostanie wykluczone prawdopodobienstwo ciazy i nie zostanie
wdrozona skuteczna antykoncepcja.

W zwiazku z tym, ze cytarabina jest produktem leczniczym o wiasciwosciach mutagennych i moze
uszkadza¢ chromosomy w komdrkach rozrodczych cztowieka. Kobiety i mezczyzni przyjmujacy
DepoCyte powinni stosowac skuteczna antykoncepcie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cytarabina przenika do mleka matki po podaniu dokanatowym. Ekspozycja
uktadowa na wolna cytarabing po podaniu dokanatowym produktu DepoCyte byta znikoma. Poniewaz
istnieje prawdopodobienstwo, ze cytarabina przenika do mleka matki oraz ze wzgledu na fakt, ze
moze ona wywotywaé powazne objawy niepozadane u dzieci karmionych piersia, nie nalezy stosowac
produktu DepoCyte w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

Nie prowadzono badan nad toksycznym wptywem produktu DepoCyte na reprodukcje. Poniewaz
ekspozycja uktadowa na wolna cytarabine po podaniu dokanatowym DepoCyte jest znikoma, ryzyko
zaburzenia ptodnosci jest prawdopodobnie niskie (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma bezposrednich danych wskazujacych na zwiazek migdzy stosowaniem produktu DepoCyte, a
mozliwoscia prowadzenia pojazdow oraz obstugi urzadzen. Jednakze, ze wzglgdu na potencjalne



objawy niepozadane w trakcie leczenia pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow oraz obstugiwaé
urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach fazy 1-4 najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze
stosowaniem produktu DepoCyte byty: bdl gtowy (23%), zapalenie pajeczynowki (16%), goraczka
(14%), ostabienie (13%), nudnosci (13%), wymioty (12%), splatanie (11%), biegunka (11%),
matoptytkowos¢ (10%) i zmegczenie (6%).

W ponizszej Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane dotyczace pacjentéw z zapaleniem opon
mdzgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka, uczestniczacych w badaniach fazy 1-4, otrzymujacych
albo DepoCyte, albo cytarabine, zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzadow MedDRA i czestoscia
wystepowania (bardzo czegsto (>1/10); czesto (>1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig
nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane wystepujace w > 10% cykli w ktorejkolwiek grupie leczenia w
badaniach fazy 1-4 u pacjentéw z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu
chloniaka, otrzymujacych DepoCyte 50 mg (n = 151 cyKkli) lub cytarabine (n = 99 cykli)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

DepoCyte Bardzo czesto: matoptytkowosé

Cytarabina Bardzo czesto: matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

DepoCyte Bardzo czesto: zapalenie pajeczynowki, splatanie,
bol gtowy

Cytarabina Bardzo czesto: zapalenie pajeczynowki, bél gtowy

Czesto: splatanie

Zaburzenia zoladka i jelit

DepoCyte Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci
Cytarabina Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania
DepoCyte Bardzo czesto: ostabienie, goraczka

Czesto: zmeczenie
Cytarabina Bardzo czesto: ostabienie, goraczka, zmeczenie

*Cykle indukcyjny i podtrzymujacy trwaty odpowiednio 2 i 4 tygodnie, a w ich trakcie pacjentowi
podawano albo 1 dawke DepoCyte, albo 4 dawki cytarabiny. Pacjenci przyjmujacy cytarabine, ktorzy
nie otrzymali wszystkich 4 dawek w cyklu, liczeni sa jako petny cykl.

Zaburzenia ukladu nerwowego

DepoCyte moze powodowac ciezka toksycznosé ze strony uktadu nerwowego.

Dokanatowe podawanie cytarabiny moze powodowa¢ mielopatie (3%) i mie¢ inne dziatania
neurotoksyczne, niekiedy prowadzace do utrwalonego deficytu neurologicznego. Po dokanatowym
podaniu DepoCyte donoszono o przypadkach cigzkiej toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym utrzymujacych si¢ drgawek (7%), skrajnej sennosci (3%), porazenia potowiczego
(1%), zaburzen widzenia wiacznie ze $lepota (1%), gtuchoty (3%) i porazenia nerwow czaszkowych
(3%). Obserwowano takze objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii obwodowego uktadu
nerwowego, takie jak bdl (1%), dretwienie (3%), parestezja (3%), niedoczulica (2%), ostabienie
(13%), trudnosci z utrzymaniem katu (3%) i moczu (nietrzymanie) (1%). W niektorych przypadkach
wystepujace tacznie przedmiotowe i podmiotowe objawy neurologiczne zgtaszano jako zesp6t ogona




konskiego (3%).

Dziatania niepozadane mogace by¢ nastgpstwem neurotoksycznosci wymieniono w Tabeli 2 zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA i czestoscia wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do < 1/10); oraz niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym Sig
nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane mogace by¢ nastepstwem neurotoksycznosci, wystepujace w
badaniach fazy II, 111 i IV u pacjentow otrzymujacych DepoCyte 50 mg (n = 99 cykli) lub
cytarabine (n = 84 cykle)

Zaburzenia psychiczne

DepoCyte Czesto: sennosé

Cytarabina Czesto: sennosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

DepoCyte Czesto: zesp6t ogona konskiego, drgawki,
porazenie nerwdw czaszkowych, niedoczulica,
mielopatia, parestezje, porazenie potowicze,
dretwienie

Cytarabina Czesto: zesp6t ogona konskiego, drgawki,
porazenie nerwdw czaszkowych, niedoczulica,
mielopatia, parestezje, porazenie potowicze,
dretwienie

Zaburzenia oka

DepoCyte Czesto: zaburzenia widzenia, $lepota

Cytarabina Czesto: zaburzenia widzenia, $lepota

Zaburzenia ucha i btednika

DepoCyte Czesto: giuchota

Cytarabina Czesto: giuchota

Zaburzenia zoladka i jelit

DepoCyte Czesto: zaburzenia czynnosci jelit

Cytarabina Czesto: zaburzenia czynnosci jelit

Zaburzenia nerek i drég moczowych

DepoCyte Czesto: nietrzymanie moczu

Cytarabina Czesto: nietrzymanie moczu

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu

podania

DepoCyte Bardzo czesto: ostabienie
Czesto: bol

Cytarabina Bardzo czesto: ostabienie
Czesto: bol

Wszyscy pacjenci przyjmujacy DepoCyte powinni réwnoczesnie przyjmowac deksametazon w celu
ztagodzenia objawdw zapalenia pajeczynowki. Dziatania toksyczne moga by¢ zwiazane z dawka
pojedyncza lub z dawkami skumulowanymi. Poniewaz dziatania toksyczne moga wystapi¢ w
dowolnej chwili podczas leczenia (chociaz sa najbardziej prawdopodobne w ciagu 5 dni od podania
produktu leczniczego), pacjentéw leczonych produktem DepoCyte nalezy stale monitorowaé w celu
wykrycia neurotoksycznosci. W razie wystapienia neurotoksycznosci nalezy zmniejszy¢ kolejne
dawki produktu DepoCyte, a jesli objawy toksycznosci utrzymuja sig, nalezy odstawic¢ leczenie.

Zapalenie pajeczyndwki, bardzo czeste dziatanie niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu
DepoCyte, jest zespotem przejawiajacym si¢ kilkoma dziataniami niepozadanymi. Te dziatania
niepozadane, bedace prawdopodobnie nastepstwem podraznienia opon mézgowo-rdzeniowych,
wystepuja z nastepujaca czestoscia: bol gtowy (24%), nudnosci (18%), wymioty (17%), goraczka
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(12%), sztywnos¢ karku (3%), bol szyi (4%), bol plecow (7%), odczyn oponowy (<1%), drgawki

(6%), wodogtowie (2%) oraz pleocytoza w ptynie mézgowo-rdzeniowym z towarzyszacymi zmianami

stanu $wiadomosci lub bez tych zmian (1%). Reakcje te, wystgpujace u pacjentéw przyjmujacych
DepoCyte, jak i u pacjentéw przyjmujacych metotreksat i cytarabine, przedstawiono ponizej w

Tabeli 3.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzadow MedDRA i
czestoscia wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do < 1/10); oraz niezbyt czesto (>
1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane mogace by¢ nastepstwem podraznienia opon méozgowo-
rdzeniowych u pacjentéw w badaniach fazy 11, 111 IV

Zaburzenia ukladu nerwowego
DepoCyte (n =929 cykli)

Metotreksat (n = 258 cykli)

Cytarabina (n = 99 cykli)

Bardzo czesto: bol gtowy

Czesto: drgawki, nabyte wodogtowie, pleocytoza
ptynu mdzgowo-rdzeniowego

Niezbyt czesto: odczyn oponowy

Bardzo czesto: bol gtowy
Czesto: drgawki, nabyte wodogtowie, odczyn

oponowy

Bardzo czesto: bol gtowy
Czesto: drgawki, odczyn oponowy

Zaburzenia zoladka i jelit
DepoCyte (n = 929 cykli)
Metotreksat (n = 258 cykli)
Cytarabina (n = 99 cykli)

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

DepoCyte (n =929 cykli)

Metotreksat (n = 258 cykli)

Cytarabina (n = 99 cykli)

Czesto: bol plecow, bdl szyi, sztywnosé karku

Czesto: bol plecow, bol szyi
Niezbyt czesto: sztywnosé karku

Czesto: bdl plecdw, bdl szyi, sztywnosé karku

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania

DepoCyte (n =929 cykli)

Metotreksat (n = 258 cykli)
Cytarabina (n = 99 cykli)

Bardzo czesto: goraczka

Czesto: goraczka

Bardzo czesto: goraczka

*CykI trwat 2 tygodnie, a w jego trakcie pacjentowi podawano albo 1 dawke DepoCyte, albo 4 dawki
cytarabiny lub metotreksatu. Pacjenci przyjmujacy cytarabine i metotreksat, ktérzy nie otrzymali

wszystkich 4 dawek, liczeni sa jako utamek cyklu.

Badania diagnostyczne

Po podaniu produktu DepoCyte, podobnie jak po dokanatowym leczeniu metotreksatem lub
cytarabina, u pacjentéw obserwowano przemijajace podwyzszenie stezenia biatek i liczby biatych
krwinek w ptynie m6zgowo-rdzeniowym. Dziatania te zgtaszano gtéwnie jako spontaniczne
doniesienia po wprowadzeniu produktu DepoCyte do obrotu. Poniewaz zgtoszone dziatania dotycza
populacji o nieustalonej wielkosci, nie jest mozliwa wiarygodna ocena ich czestosci wystepowania.

49 Przedawkowanie

Nie donoszono o przypadkach przedawkowania DepoCyte. Przedawkowanie produktu DepoCyte
moze wiazac sie z ciezkim zapaleniem pajeczynowki wiacznie z encefalopatia.

We wczesniejszym niekontrolowanym badaniu klinicznym bez zastosowania profilaktyki
deksametazonem podawano pojedyncze dawki do 125 mg. Po dawce 125 mg DepoCyte z powodu




encefalopatii zmart jeden pacjent po 36 godzinach od dokomorowego podania produktu leczniczego.
Ten pacjent byt rowniez jednoczesnie napromieniany na obszar catego mézgu oraz podawano mu
dokomorowo metotreksat.

Nie ma antidotum na produkt DepoCyte podawany dokanatowo lub na cytarabine uwolniona

z kapsutek DepoCyte. W przypadku przedawkowania dokanatowo podanej wolnej cytarabiny
dokonano wymiany ptynu mézgowo-rdzeniowego z izotonicznym roztworem chlorku sodu. Taka
procedura moze by¢ wzieta pod uwage w razie przedawkowania produktu DepoCyte. W razie
przedawkowania nalezy skoncentrowac sie na podtrzymaniu czynnosci zyciowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antymetabolity, analogi pirymidyny, kod ATC: L01BC01

DepoCyte jest produktem leczniczym o diugotrwatym uwalnianiu cytarabiny, przeznaczonym do
bezposredniego podawania do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Cytarabina jest specyficznym lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym na komorki tylko w fazie S
podziatu komérkowego. W komdrce cytarabina jest metabolizowana do postaci czynnego metabolitu
trifosforanu-5 -cytarabiny (ara-CTP). Mechanizm dziatania nie zostat do konca poznany, ale wydaje
sie, ze ara-CTP dziata gtéwnie blokujaco na synteze DNA. Wbudowanie w DNA i RNA moze
rowniez przyczyni¢ sie do toksycznosci cytarabiny. Cytarabina jest cytotoksyczna wobec wielu
roznorodnych hodowli proliferujacych komorek ssakow.

W przypadku lekéw z grupy antymetabolitow dziatajacych specyficznie na cykl komérkowy bardzo
waznym czynnikiem skutecznosci jest dtugos¢ ekspozycji komorek nowotworowych na stezenia
cytotoksyczne.

Z badan in vitro przeprowadzonych na ponad 60 liniach komorek wynika, ze $rednie stezenie
cytarabiny blokujace 50% wzrostu (ICso) wynosito okoto 10 uM (2,4 ug/ml) przez dwa dni ekspozycji
i 0,1 uM (0,024 ug/ml) przez 6 dni ekspozycji. Badania wykazaty rowniez wrazliwos¢ wielu zwartych
linii komorkowych nowotwordw guzéw litych, zwtaszcza po dtuzszych okresach ekspozycji na
cytarabine.

W wieloosrodkowym, czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym w protokole
préby otwartej na 35 osobach z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka
(komdrki nowotworowe w ptynie mdzgowo-rdzeniowym) losowo przydzielono pacjentéw do grup
leczonych dokanatowo produktem DepoCyte (n=18) lub cytarabina bez kapsutek (n=17). Podczas 1
miesigcznej fazy indukcji produkt DepoCyte podawano dokanatowo w dawkach 50 mg co 2 tygodnie
oraz cytarabine bez kapsutek w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu. Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie po 4 tygodniach zostali wycofani z protokotu leczenia. Pacjenci, ktérzy uzyskali
odpowiedz (okreslana jako brak komérek nowotworowych w ptynie mbézgowo-rdzeniowym i brak
postepu objawdw neurologicznych) kontynuowali fazy konsolidacji i podtrzymujaca przez kolejne 29
tygodni.

Odpowiedz zaobserwowano u 13/18 (72%, 95% przedziat ufnosci: 47, 90) pacjentéw przyjmujacych
DepoCyte wobec 3/17 (18% pacjentdw, 95% przedziat ufnosci: 4, 43) w skrzydle badania z cytarabina
bez kapsutek. Zaobserwowano znamienny statystycznie zwiazek miedzy leczeniem, a odpowiedzia
(test doktadnosci Fisher a wartos¢ p = 0,002). Wigkszos¢ pacjentéw przyjmujacych DepoCyte
kontynuowato leczenie w kolejnych fazach badania. Pacjenci przyjmujacy DepoCyte przyjeli srednio
5 cykli (dawek) na pacjenta (zakres 1 do 10 dawek), a sredni czas leczenia wynosit 90 dni (zakres 1 do
207 dni).



Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie rdznic, jezeli chodzi o drugorzedowe cele badania
np., czas trwania odpowiedzi, przezycie bez progresji choroby, objawy neurologiczne, test
Karnofsky’ego, jakos¢ zycia oraz catkowity wspotczynnik przezycia. Sredni wspotczynnik przezycia
bez progresji (definiowany jako czas do progresji neurologicznej lub zgonu) dla wszystkich leczonych
pacjentéw wynosit odpowiednio 77 wobec 48 dni dla DepoCyte wobec cytarabiny bez kapsutek.
Proporcja pacjentéw zyjacych po 12 miesiacach wynosita 24% dla DepoCyte wobec 19% dla
cytarabiny bez kapsutek.

W otwartym, nieporéwnawczym badaniu nad stosowaniem rosnacych dawek u 18 dzieci i mtodziezy
(w wieku od 4 do 19 lat) z zajeciem opon mézgowych w przebiegu biataczki lub nowotworowym
zapaleniem opon mézgowych spowodowanym przez pierwotny guz mézgu, ustalono, ze maksymalna
dawka tolerowana wynosi 35 mg dla podania dokanatowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Analiza dostepnych danych farmakokinetycznych wykazata, ze po podaniu dokanatowym produktu
DepoCyte zaréwno poprzez naktucie ledzwiowe jak i zbiornik srodkomorowy, maksymalne stezenie
cytarabiny obserwowano w ciagu 5 godzin zaréwno w komorach mozgu jak i przestrzeni
srodoponowej. Po szczytach obserwowano dwufazowy profil eliminacji sktadajacy si¢ z
poczatkowego ostrego zmniejszenia stezenia, po ktérym nastepowata faza wolniejsza zakonczona faza
koncowa péttrwania wynoszaca od 100 do 263 godzin w przypadku dawek od 12,5 mg do 75 mg.
Inaczej w przypadku podania dokanatowego 30 mg wolnej cytarabiny, wowczas dwufazowy profil
stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym z koncowa faza okresu pottrwania wynosit okoto 3,5 godzin.

Z parametréw farmakokinetycznych DepoCyte (75 mg) w grupie pacjentéw z nowotworowym
zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych, ktérym produkt leczniczy podawano zaréwno dokomorowo,
jak i poprzez naktucie ledzwiowe wynika, ze ekspozycja na substancje czynna w komorach mézgu jak
i przestrzeni srodoponowej jest podobna niezaleznie od drogi podania. Ponadto w poréwnaniu z wolna
cytarabina produkt zwigksza okres biologicznego pottrwania o czynnik 27 do 71 w zaleznosci od drogi
podania oraz badanego przedziatu. Stezenie cytarabiny w kapsutkach oraz miano czasteczek
tluszczowych, podczas podawania cytarabiny w kapsutkach charakteryzowata podobna dystrybucja.
Pole powierzchni pod krzywa (AUC) wolnej cytarabiny oraz zamknigtej w kapsutkach po
dokomorowym podaniu DepoCyte wydawalto si¢ zwigkszac¢ liniowo wraz ze zwigkszeniem dawki,
wskazujac na to, ze uwalnianie cytarabiny z DepoCyte oraz farmakokinetyka cytarabiny sa liniowe w
ludzkim ptynie mozgowo-rdzeniowym.

Wspotczynnik transportu cytarabiny z ptynu mézgowo-rdzeniowego do osocza jest maty, zas
przeksztatcanie w osoczu w arabinozyd urydyny (ara-U), nieczynny metabolit jest duzy. Po podaniu
dokanatowym 50 mg i 75 mg DepoCyte ekspozycja uktadowa na cytarabine okreslana jest jako
znikoma.

Biotransformacja i eliminacja

GI6wna droga eliminacji cytarabiny jest metabolizm do nieczynnego zwiazku ara-U,
(1-p-D-arabinofuranozylouracyl lub arabinozyd urydyny), po ktérym nastepuje wydalanie ara-U

w moczu. W przeciwienstwie do cytarabiny podawanej uktadowo, ktora jest szybko metabolizowana
do ara-U, przemiana w ara-U w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest znikoma po podaniu dokanatowym
ze wzgledu na znamiennie mniejsza aktywnos¢ dezaminazy cytydyny w tkankach OUN i w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym. Klirens cytarabiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest podobny do
catkowitej predkosci przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego i wynosi okoto 0,24 ml/min.

Dystrybucja i klirens cytarabiny oraz gtéwnego sktadnika fosfolipidowego czasteczki lipidowej
(DOPC) po podaniu dokanatowym DepoCyte oceniano u gryzoni. Znaczniki promieniowania dla
cytarabiny i DOPC podlegaty szybkiej dystrybucji poprzez 0$ mézgowo-rdzeniowa. Wiecej niz 90%
cytarabiny byto wydalane do 4. dnia od podania, zas dodatkowe 2,7% po 21 dniach. Wyniki sugeruja,
ze komponenty lipidowe podlegaja hydrolizie i w wigkszosci wtaczane sa do tkanek po rozpadzie

W przestrzeni miedzyoponowe;j.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeglad danych toksykologicznych dla sktadowych lipidowych (DOPC i DPPG) lub podobnych
fosfolipidow jak te w DepoCyte wskazuje, ze takie ttuszcze sa dobrze tolerowane u réznych gatunkow
zwierzat nawet, jesli sa podawane przez dtuzszy czas w dawkach zakresu g/kg masy ciata.

Z badan toksycznosci ostrej i podostrej wykonanych u matp wynika, ze podany dokanatowo produkt
DepoCyte byt dobrze tolerowany w dawkach do 10 mg (poréwnywalne dla dawek 100 mg u ludzi). U
zwierzat otrzymujacych dokanatowo DepoCyte obserwowano tagodne lub umiarkowane zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych oraz aktywacje astrocytéw. Takie zmiany uznano za spéjne

z dziataniami toksycznymi innych lekdw podawanych dokanatowo np., cytarabina bez kapsutek.
Podobne zmiany (og6lnie okreslane jako minimalne lub tagodne) obserwowano u niektorych zwierzat
otrzymujacych sam DepoFoam (pecherzyki DepoCyte bez cytarabiny) lecz nie u zwierzat w grupie
kontrolnej otrzymujacych roztwor chlorku sodu. Badania u myszy, szczur6w oraz pséw wykazaty, ze
wolna cytarabina dziata bardzo toksycznie na uktad krwiotwarczy.

Nie prowadzono badan rakotworczosci, mutagennosci oraz wptywu na rozrodczosé z zastosowaniem
DepoCyte. Czynny sktadnik, cytarabina byta mutagenna w badaniach in vitro oraz klastogenna w
badaniach in vitro (zaburzenia chromosoméw oraz wymiana siostrzanych chromatyd w leukocytach
ludzkich) oraz w badaniach in vivo (aberacje chromosomowe oraz wymiana siostrzanych chromatyd w
szpiku gryzoni oraz w tescie mikrojadrowym u myszy). W badaniach in vitro cytarabina powodowata
transformacje¢ zarodkéw chomika oraz komorek szczurzych H43. Cytarabina byta klastogenna w
komorkach mejotycznych; zmiany zalezne od wielkosci dawki obserwowano w gtéwce plemnika oraz
zaburzenia chromosomalne u myszy otrzymujacych cytarabine dootrzewnowo (i.p.). Brak badan
okreslajacych wptyw cytarabiny na ptodnosé. Poniewaz ekspozycja uktadowa na wolng cytarabing po
podaniu dokanatowym byt znikoma, ryzyko zaburzenia ptodnosci jest mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cholesterol

Trioleina

Dioleilolfosfatydylocholina (DOPC)

Dipalmitoilofosfatydyloglicerol (DPPG)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie prowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych niezgodnosci DepoCyte z innymi lekami.
Produktu DepoCyte nie wolno rozciencza¢ lub miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poniewaz
zmiana stezenia lub pH moze wptynaé na stabilnos¢ mikroczasteczek.

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy.

Po pierwszorazowym otwarciu: z punktu widzenia mikrobiologii produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jezeli produkt nie zostanie zastosowany natychmiast, uzytkownik odpowiada za czas i warunki
przechowywania od otwarcia do uzycia produktu; zwykle produkt przechowuje si¢ nie dtuzej niz

4 godziny w temperaturze od 18 do 22°C.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C).
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Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Szklana fiolka ze szkta typu | zamknigta gumowym korkiem fluoroakrylowym, zabezpieczonym
aluminiowym uszczelnieniem zawierajaca 50 mg cytarabiny w 5 ml zawiesiny.

DepoCyte pakowany jest do osobnych kartondw, z ktérych kazdy zawiera fiolke z pojedyncza dawka
produktu leczniczego.

6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie DepoCyte

Ze wzgledu na toksycznos¢ DepoCyte nalezy zachowac ostroznos¢ podczas uzycia. Zobacz ponizej
,,Ostrzezenia dotyczace uzycia i usuwania DepoCyte”.

Fiolki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej (18°C-22°C) przez okres co hajmniej 30 minut.
Fiolki nalezy delikatnie obrdci¢ w celu wzburzenia zawiesiny przed pobraniem z fiolki. Fiolek nie
wolno wstrzasa¢ zbyt energicznie. Nie wymaga sie dodatkowego rozcienczenia produktu leczniczego.

Podawanie DepoCyte

DepoCyte nalezy podawa¢ wylacznie dokanatowo.

DepoCyte nalezy pobra¢ z fiolki bezposrednio przed podaniem. Poniewaz DepoCyte znajduje si¢

w fiolkach jednorazowego uzytku, ktdre nie zawieraja srodkéw konserwujacych, produkt leczniczy
nalezy wykorzysta¢ w ciagu 4 godzin od pobrania z fiolki. Niewykorzystanego produktu leczniczego
nie wolno uzy¢ pozniej, nalezy go wyrzuci¢. Nie wolno miesza¢ DepoCyte z innymi produktami
leczniczymi (patrz punkt 6.2). Nie wolno rozcienczaé¢ zawiesiny.

Nie wolno stosowac filtrow podczas podawania DepoCyte. DepoCyte podaje si¢ bezposrednio do
ptynu mdzgowo-rdzeniowego poprzez zbiornik srédkomorowy lub w bezposrednim wstrzyknieciu po
naktuciu ledzwiowym. DepoCyte nalezy podawa¢ powoli przez okres 1-5 minut. Po podaniu w
punkcji ledzwiowej pacjent powinien by¢ poinstruowany o koniecznosci przebywania w pozycji
lezacej przez godzine po podaniu produktu leczniczego. Lekarz powinien obserwowac pacjenta aby
wykry¢ objawy natychmiastowej toksycznosci.

W dniu podania DepoCyte wszyscy pacjenci powinni rozpocza¢ otrzymywanie przez pig¢ dni doustnie
lub dozylnie 4 mg deksametazonu dwa razy na dobe.

Ostrzezenia dotyczace przenoszenia i usuwania DepoCyte

Ze wzgledu na toksycznosé substancji czynnej zaleca sie:

o Personel medyczny powinien by¢ przeszkolony w obchodzeniu sie z lekami
przeciwnowotworowymi;

o Mezczyzni i kobiety z personelu medycznego, ktdrzy pragna mie¢ dzieci oraz kobiety w ciazy
powinni by¢ wytaczeni z prac z zastosowaniem produktu leczniczego;

o Personel musi mie¢ na sobie ubranie ochronne: okulary, fartuchy, rekawiczki jednorazowe oraz
maski;

o Do sporzadzenia iniekcji nalezy wyznaczy¢ obszar (najlepiej z zapewnieniem wyciagu
laminarnego). Powierzchnia robocza powinna by¢ zabezpieczona jednorazowym,
wzmocnionym plastikiem, papierem chtonacym;

o Wszystkie przedmioty uzywane podczas podawania lub czyszczenia powinny zosta¢ wiozone
do pojemnikéw z odpadami wysokiego ryzyka przeznaczonymi do spalenia w wysokiej
temperaturze;

11



o W razie przypadkowego kontaktu ze skéra, miejsce nalezy natychmiast umy¢ woda i mydtem;
o W razie przypadkowego kontaktu z btona sluzowa miejsce nalezy natychmiast obficie ptukac¢
woda. Nalezy réwniez zwrécic¢ sie po porade lekarska.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pacira Limited

3 Glory Park Avenue
Wooburn Green
High Wycombe
Buckinghamshire
HP10 ODF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/187/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 lipca 2001

Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 11 lipca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdéw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited

20 Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Co Armagh

BT63 5QD

Wielka Brytania

B  WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
o INNE WARUNKI
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien sktadac

dwuletnie raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR), dopdki Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) nie postanowi inaczej.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DepoCyte 50 mg zawiesina do wstrzykiwan
Cytarabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 mg cytarabiny (10 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Cholesterol, trioleina, dioleilolfosfatydylocholina
dipalmitoilofosfatydyloglicerol, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Jedna fiolka o pojemnosci 5 ml.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dokanatowe.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pacira Limited

3 Glory Park Avenue
Wooburn Green
High Wycombe
Buckinghamshire
HP10 ODF

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/187/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

18



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

DepoCyte 50 mg zawiesina do wstrzykiwan.
Cytarabina

Podanie dokanatowe.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml.

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

DepoCyte 50 mg zawiesina do wstrzykiwan
Cytarabina

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest DepoCyte i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku DepoCyte
Jak stosowac lek DepoCyte

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek DepoCyte

Inne informacije

U~ wh PR

1. CO TO JEST DEPOCYTE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Wskazaniem do stosowania DepoCyte jest zapalenie opon mézgowych w przebiegu chtoniaka.

Zapalenie opon mézgowych w przebiegu chtoniaka jest stanem, w ktorym komorki rakowe chtoniaka
zajety ptyn lub btony otaczajace mozg i rdzen kregowy.

DepoCyte stosuje si¢ u dorostych w celu zabicia komérek nowotworowych chtoniaka.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DEPOCYTE

Kiedy nie przyjmowaé DepoCyte

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na cytarabine lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku.

- jesli wystepuje zakazenie opon mbdzgowo-rdzeniowych.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznosé stosujac DepoCyte

W zwiazku ze stosowaniem DepoCyte zgtaszano ci¢zkie neurologiczne dziatania niepozadane.
Objawy te byty zwiazane z dziataniem na uktad nerwowy (np. drgawki, bél, dretwienie lub
mrowienie, slepota lub zaburzenia widzenia). Lekarz bedzie regularnie sprawdza¢, czy objawy te
wystepuja u pacjenta.

Pacjent powinien upewnic sie, ze przyjmuje zgodnie z zaleceniem wszelkie tabletki deksametazonu,
ktore zostaty przepisane. Tabletki te zmniejszaja bowiem ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
produktu DepoCyte.

Jezeli dziatania niepozadane nasila si¢ lub wystapi jakiekolwiek nowe dziatanie niepozadane, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Leku DepoCyte nie nalezy podawac¢ kobietom w ciazy, poniewaz jest on szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka. Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze powinny stosowac skuteczna metode
antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem DepoCyte.

Mezczyzni stosujacy DepoCyte réwniez powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy.
Kobiety nie powinny karmic piersia w trakcie leczenia DepoCyte, gdyz lek przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazddw w trakcie leczenia.
Nie obstugiwaé¢ maszyn w trakcie leczenia.

3.  JAK STOSOWAC LEK DEPOCYTE

Wykwalifikowany lekarz lub lekarz doswiadczony w leczeniu nowotworéw podaje lek DepoCyte do
ptynu mézgowo-rdzeniowego dokomorowo lub przez naktucie lgdzwiowe. Nie nalezy podawaé w
inny sposéb leku DepoCyte. Wstrzykniecia wykonuje sie powoli przez 1-5 minut. Pacjent moze by¢
poproszony o pozostanie w pozycji lezacej przez godzine po podaniu leku.

Pacjentowi bedzie takze podawany deksametazon, z reguty w postaci tabletek, lecz niekiedy réwniez
we wstrzyknieciu dozylnym, przez 5 dni od podania kazdej dawki DepoCyte w celu zmniejszenia
mozliwych dziatan niepozadanych.

Przed zastosowaniem leku DepoCyte, fiolke nalezy ogrzewaé do temperatury pokojowej (18°C -
22°C) przez co najmniej 30 minut. Tuz przed pobraniem leku DepoCyte, nalezy delikatnie odwrdcié¢
fiolkg w celu rownomiernego zmieszania czasteczek. Nie nalezy potrzasac energicznie fiolka.

Podczas przygotowania do podawania i podczas podawania leku cytotoksycznego nalezy podjaé
odpowiednie $rodki ostroznosci (odpowiednia technika przygotowywania leku do podawania,
korzystanie z odpowiedniego miejsca przeznaczonego do tego celu, uzywanie ubrania ochronnego,
stosowanie procedur zmniejszajacych ryzyko skazenia). Cztonkowie personelu medycznego, ktérzy
pragna mie¢ dzieci (mezczyzni i kobiety), oraz kobiety w ciazy nie powinni bra¢ udziatu w pracach z
lekiem DepoCyte. W razie przypadkowego kontaktu z btona §luzowa miejsce nalezy natychmiast
obficie przeptuka¢ woda. Nalezy réwniez zwrdci¢ sie o porade lekarska.

DepoCyte nalezy pobierac z fiolki bezposrednio przed podaniem; produkt leczniczy nalezy
zastosowac w ciagu 4 godzin od pobrania z fiolki. Niewykorzystanego produktu leczniczego nie
wolno uzy¢ pdzniej, nalezy go wyrzuci¢. Nie wolno miesza¢ DepoCyte z innymi produktami
leczniczymi. Nie wolno stosowa¢ filtrow podczas podawania DepoCyte.

DepoCyte musi by¢ uzywany tak, jak jest dostarczony przez wytwérce bez dodatkowego
rozcienczenia. Dawka dla dorostych to 50 mg (jedna fiolka DepoCyte).

W celu leczenia zapalenia opon mézgowych w przebiegu chtoniaka DepoCyte podaje sie w
nastepujacy sposob:

Rozpoczecie leczenia: 2 dawki po 50 mg (jedna fiolka DepoCyte) podawane co 14 dni (tydzien 1. i
3).

Kontynuacja leczenia: 3 dawki po 50 mg (jedna fiolka DepoCyte) podawane co 14 dni (tydzien 5., 7.
i 9.) po czym dawka dodatkowa 50 mg w 13 tygodniu.

Leczenie podtrzymujace: 4 dawki po 50 mg (jedna fiolka DepoCyte) podawane co 28 dni (tydzien
17.,21., 25.i 29.).
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku DepoCyte
Zalecana dawka podawana jest przez lekarza zgodnie z potrzeba. Nie ma odtrutki leku DepoCyte.
W razie przedawkowania nalezy podtrzymywac czynnosci zyciowe.

4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, DepoCyte moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ po kazdym podaniu, zazwyczaj jednak w ciagu
pierwszych pieciu dni.

Lekarz omowi je z pacjentem i wyjasni mozliwe zagrozenia i korzysci leczenia.

Czestos¢ wystepowania mozliwych, wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostata okreslona
zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (dotyczy wiecej niz 1 na 10 pacjentow); czesto
(dotyczy od 1 do 10 na 100 pacjentdw); niezbyt czesto (dotyczy od 1 do 10 na 1000 pacjentow);
rzadko (dotyczy od 1 do 10 na 10 000 pacjentow); bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 na 10 000
pacjentow); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zdarzenia niepozadane dotyczace DepoCyte moga by¢ ciezsze, jezeli produkt jest podawany w
potaczeniu z innymi chemioterapeutykami.

Personel medyczny nalezy poinformowac jesli wystapia:
Bardzo czesto (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

Nudnosci i(lub) wymioty
Ostabienie

Splatanie

Goraczka

Bol gtowy

Zawroty gtowy

Drzenie

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 10, ale wigcej niz u 1 na 100 pacjentow)

Bél plecéw

Drgawki

BAl karku

Sztywnos¢ karku

Zakazenie opon mdzgowych
Zmeczenie

Bol, dretwienie lub mrowienie
Slepota i inne zaburzenia widzenia
Utrata stuchu

Utrzymujaca sie lub skrajna sennosé
Porazenie czesciowe

Nalezy poinformowa¢ personel medyczny sprawujacy opieke nad pacjentem o wystapieniu
powaznych objawdw niepozadanych lub jakichkolwiek objawdw niepozadanych niewymienionych w
tej ulotce.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK DEPOCYTE
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku DepoCyte po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
kartonowym i fiolce.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

DepoCyte nalezy zastosowac jak najszybciej po pierwszorazowym otwarciu; zwykle produkt
powinien by¢ wykorzystany w ciagu 4 godzin (przechowywany w temperaturze 18-22°C).

DepoCyte jest zawiesina w kolorze od biatego do biatawego. Nie stosowa¢ tego leku, jesli zauwazy sie
istotne przebarwienie, zmiang wygladu lub uszkodzenie pojemnika.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Produkt DepoCyte zawiera cytarabing i powinien by¢

usunigty zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek DepoCyte

- Jeden ml zawiesiny zawiera 10 mg cytarabiny. Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 50 mg

cytarabiny

- Ponadto lek zawiera cholesterol, trioleine, dioleilolfosfatydylocholine,
dipalmitoilofosfatydyloglicerol, chlorek sodu i wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada DepoCyte i co zawiera opakowanie

DepoCyte jest zawiesing do wstrzykiwan w kolorze od biatego do biatawego, dostarczana w szklanej

fiolce.

Kazda fiolka zawiera 5 ml zawiesiny na jedno wstrzyknigcie.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Pacira Limited, 3 Glory Park Avenue, Wooburn Green, High Wycombe, Buckinghamshire,
HP10 ODF, Wielka Brytania.

Wytworca

Almac Pharma Services Limited, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Co Armagh, BT63 5QD,
Wielka Brytania.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma Comm VA. Mundipharma Comm VA.
Schaliénhoevedreef 20H Schaliénhoevedreef 20H
B-2800 Mechelen 2800 Mechelen
Tél/Tel: +32 (0) 15 45 11 80 Belgique/Belgien

Tél: +32 (0) 154511 80

Buarapust Magyarorszag

Myumudapma beirapus Medis, d.o.o.

V1. Kopab mianuna Ne 8 Ljubljana, Szlovénia

1407 Codus Informécidsvonal: +36 2 380 1028
Ten. +359 2 962 13 56/54

Ceska republika Malta

Mundipharma Ges.m.b.H. Austria Pacira Limited

organizaéni slozka CR 3 Glory Park Avenue, Wooburn Green
Lerchova 9 High Wycombe, Buckinghamshire
PSC 602 00 Brno HP10 ODF - Renju Unit

Tel : +420 543 215 070 Tel: +44 (0) 1628 643 987

Danmark Nederland
Norpharma A/S Mundipharma Pharmaceuticals B.V.
Slotsmarken 15 De Wel 20

DK-2970 Harsholm
TIf: +45 45 17 48 00

NL-3871 MV Hoevelaken
Tel: +31 (0) 33 450 8270

Deutschland Norge
Mundipharma GmbH Mundipharma AS
Mundipharma StralRe 2 N-1366 Lysaker
65549 Limburg TIf: +47 67 51 89 00
Tel: + 49 (0) 64 31 701-0

Eesti

KBM Pharma OU
Tahtvere 4

51007 Tartu

Tel: +372 733 8080

El\dda
Pacira Limited

3 Glory Park Avenue, Wooburn Green

High Wycombe, Buckinghamshire
HP10 ODF

Hvouévo Baciielo

TnA: +44 (0) 1628 643 987

Espafia

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.

Bahia de Pollensa, 11
28042 Madrid
Tel: +34 91 3821870

Osterreich
Mundipharma Ges.m.b.H.
Apollogasse 16-18
A-1070 Wien

Tel: + 43 (1) 523 25 05

Polska

Mundipharma Polska Sp.z 0.0.
ul. Kochanowskiego 49A
01-864 Warszawa

Tel: +48(0) 22 866 87 12

Portugal

Mundipharma Farmacéutica Lda
Edificio Atrium Saldanha

Praca Duque de Saldanha, 1 — 6°
Lisboa 1050-094

Tel: +351 219 258064
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France

Mundipharma SAS

2 Rue du Docteur Lombard
F-92130 Issy Les Moulineaux
Tel: +33 (0) 155 389230

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Millbank House, Arkle Road
Sandyford,

Dublin 18 - Ireland

Tel: +353 1 2063802

island

Norpharma A/S
Slotsmarken 15
2970 Hgrsholm
Danmork

Tel: +45 45 17 48 00

Italia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Via G. Serbelloni no 4

1-20122 Milano

Tel: + 39.02.76001616

Kvonpog

Mundipharma Pharmaceuticals Ltd
13 Othellos Street

Dhali Industrial Zone

CY- 1685 Nicosia

TnA: +357 22 81 56 56

Latvija

Institute of Innovative Biomedical Technology
Incukalna street 2

Riga LV-1014

Tel: +371 7 800810

Lietuva

KBM Pharma OU
Tahtvere 4

51007 Tartu

Estija

Tel. +372 733 8080

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Mundipharma Medical GmbH
Representative Office Romania
Str. Mihail Petrini nr 4

Et. 2, apt. 6, sector 5

050582 Bucuresti

Tel: +40(21) 410 10 49

Slovenija

Medis, d.o.o.
Brnc¢iceva 1

Sl - 1000 Ljubljana
Tel: +386 158969 00

Slovenska republika
Mundipharma Ges.m.b.H. - 0.z
Svétoplukova 28

SK-821 08 Bratislava

Tel: +421 2 63811611

Suomi/Finland
Mundipharma Oy
Rajatorpantie 41B

FIN-01640 Vantaa

Puh/Tel: +358 (0)9 8520 2065

Sverige

Mundipharma AB
Madlndalsvagen 30B
S-412 63 Goteborg

Tel: + 46 (0)31 773 75 30

United Kingdom

Napp Pharmaceuticals Limited
Cambridge Science Park
Milton Road

Cambridge CB4 0GW - UK
Tel: +44 (0) 1223 424444


http://www.emea.europa.eu/
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