CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cytarabine Kabi, 100 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny.

Kazda fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 100 mg cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny.

Substancje pomocnicze:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz | mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy, ze produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji.
Roztwér jest klarowny i bezbarwny.

pH: 7,0-9,5

Osmolarno$é: 250 do 400 mOsnv/I1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cytarabina jest stosowana u dorostych w celu indukcji remisji ostrej biataczki szpikowej oraz
u dorostych i dzieci w celu indukcji remisji innych ostrych biataczek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Cytarabine Kabi moze by¢ podawany dozylnie (w postaci infuzji lub wstrzykiwan) jak i podskdrnie.

Wstrzyknigcie podskorne jest na ogot dobrze tolerowane i moze by¢ zalecane do stosowania w terapii
podtrzymujace;j.

Produktu leczniczego Cytarabine Kabi, 100 mg/ml nie nalezy podawa¢ dokanatowo.

Leczenie z zastosowaniem cytarabiny powinno zostac¢ rozpoczgte przez lub po konsultacji z lekarzem
posiadajacym doswiadczenie w stosowaniu cytostatycznych produktéw leczniczych. Poniewaz ostra
biataczka jest zazwyczaj leczona rownoczesnie kilkoma chemioterapeutykami, mozna podac
wylacznie ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania.



Zalecenia dotyczace dawkowania moga by¢ wyliczone na podstawie masy ciata (mg/kg) lub
powierzchni ciata (Body Surface Area, BSA mg/m?). Zalecone dawkowanie wyliczone na podstawie
masy ciata moze by¢ przeksztalcane do wersji na powierzchnig ciata za pomoca nomograméow.

1) Indukcja remisji:

Wielko$¢ dawki oraz schemat dawkowania indukcyjnego réznia si¢ w zalezno$ci od zastosowanego
schematu leczenia.

a) Leczenie ciagte:
W indukcji remisji w cigglym leczeniu stosowano nastgpujace schematy leczenia:

i) Szybkie wstrzyknigcie — zazwyczaj dawka poczatkowa podawana przez 10 dni wynosi

2 mg/kg m.c./dobe. Nalezy codziennie sprawdzac¢ liczbg komorek krwi. W przypadku braku dziatania
przeciwbiataczkowego oraz widocznej toksycznosci, dawke nalezy zwigkszy¢ do 4 mg/kg/dobe

i utrzymywac, az do uzyskania reakcji na leczenie, badz pojawienia si¢ oczywistej toksycznosci.

U niemal wszystkich pacjentow moze wystapic¢ toksyczno$¢ po stosowaniu powyzszej dawki
cytarabiny.

ii) Dawka 0,5-1,0 mg/kg m.c./dob¢ moze by¢ podawana w infuzji trwajacej do 24 godzin. U
wigkszosci pacjentow wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byly zadowalajace. Po 10 dniach
dobowa dawka poczatkowa moze by¢ zwigkszona do 2 mg/kg m.c. z zastrzezeniem toksycznosci.
Leczenie z zastosowaniem powyzszej dawki mozna kontynuowa¢ do wystapienia remisji badz
toksycznosci.

b) Leczenie okresowe:
W indukcji remisji w leczeniu okresowym stosowano nastgpujace schematy leczenia:

i) Dawkg 3-5 mg/kg m.c./dobe podaje si¢ dozylnie przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie,
podaje si¢ kolejny cykl leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé do wystapienia remisji badz
toksyczno$ci.

Pierwsze objawy poprawy czynnosci szpiku kostnego zgtoszono 7-64 dnia ($rednio 28 dnia) od
rozpoczgcia leczenia.

Jesli po zastosowaniu wtasciwej proby klinicznej u pacjenta nie wystapily objawy toksycznosci ani
remisji, na ogdt uzasadnione jest ostrozne podawanie wigkszej dawki. Stwierdzono, Ze pacjenci
toleruja wicksze dawki, gdy cytarabina podawana jest w szybkim wstrzyknigciu dozylnym niz

w powolnym wlewie. Réznica ta wynika z szybkiego metabolizmu cytarabiny i zwiazanego z tym
kroétkiego czasu dziatania duzej dawki.

ii) Cytarabing stosowano w postaci ciaglej infuzji, przez 5-7 dni, w dawce 100-200 mg/m*/dobeg,
zar6wno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi
np. antracyklinami. Mozna zastosowa¢ dodatkowe cykle chemioterapii w odstgpach 2-4 tygodniowych,
do momentu osiagnigcia remisji lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

2) Leczenie podtrzymujace:

Wielkosé¢ dawki oraz schemat dawkowania podtrzymujacego roéznia si¢ w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia.

Po osiagnigciu remisji w ciaglym leczeniu stosowano nastgpujace schematy leczenia:

1.) Remisje wywotane przez cytarabing, lub inne produkty lecznicze moga by¢ podtrzymane przez
stosowanie cytarabiny we wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnie w dawce 1 mg/kg m.c. raz lub dwa
razy w tygodniu.



ii.) Cytarabina jest rowniez podawana w dawkach 100-200 mg/m?, w ciaglym wlewie przez 5 dni
w odstegpach miesigcznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi.

Duze dawki

Cytarabina pod $cistym nadzorem medycznym moze by¢ stosowana w monoterapii, jak i w leczeniu
skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi w dawce od 2 do 3 g/m* podawanej
w infuzji dozylnej trwajacej od 1 do 3 godzin, stosowanej co 12 godzin przez 2-6 dni (w sumie

12 dawek na cykl). Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz catkowita dawka lecznicza, 36 g/m>.
Czestotliwos¢ cykli leczenia zalezy od reakcji na leczenie oraz toksycznosci hematologicznej

i nichematologiczne;j.

Nalezy réwniez zapoznaé sig z punktem “Srodki ostroznoéci” (punkt 4.4) w zakresie wymagan
dotyczacych zaprzestania leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u niemowlat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby i nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek nalezy zmniejszy¢ dawke.

Cytarabina ulega dializie. Dlatego tez produktu leczniczego Cytarabine Kabi nie nalezy podawacé
bezposrednio przed lub po dializie.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat leczenie z zastosowaniem duzych dawek nalezy stosowaé
wylacznie po starannej ocenie stosunku ryzyka do skutecznosci.

Sposdéb podawania
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na cytarabing lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego Cytarabine Kabi.

- Niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia o nieztosliwej etiologii (np. aplazja szpiku
kostnego) i jesli lekarz nie stwierdzi, ze taki sposob leczenia stanowi najbardziej optymistycznag
alternatywe dla pacjenta.

- Zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwlaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub
leczeniu z zastosowaniem promieniowania jonizujacego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

Cytarabina silnie hamuje czynno$¢ szpiku kostnego. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentow z wczesniejsza polekowa supresja szpiku. Jesli z obrazu krwi obwodowej
znikng komorki blastyczne, nalezy czgsto przeprowadzaé badania szpiku kostnego.

Nalezy zapewni¢ dostgp do odpowiedniego sprzgtu podczas leczenia mogacych zagraza¢ zyciu
powiktan zahamowania czynnosci szpiku (zakazen zwiazanych z granulocytopenia i innego rodzaju
zmniejszenia zdolnos$ci obronnych organizmu, jak tez krwotokéw bedacych skutkiem
trombocytopenii).

Podczas leczenia z zastosowaniem cytarabiny stwierdzono wystgpowanie reakcji anafilaktycznych.
Zgloszono wstrzas anafilaktyczny, ktory doprowadzit do ostrego zatrzymania czynnosci serca oraz



czynnosci oddechowej i powodowat koniecznos$¢ zastosowania resuscytacji. Wstrzas wystapit
bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny.

Po zastosowaniu eksperymentalnych schematéw dawkowania cytarabiny zglaszano przypadki
wystapienia cigzkich i czasem $miertelnych dziatan toksycznych na o$rodkowy uktad nerwowy,
przewod pokarmowy i ptuca (dziatania te roznily si¢ od obserwowanych w trakcie podawania
produktu leczniczego w konwencjonalnych schematach dawkowania). Wymienione dziatania
niepozadane obejmowaty: przemijajace toksyczne uszkodzenie rogéwki, zwykle przemijajace
zaburzenia czynno$ci moézgu lub mozdzku w tym: drgawki, nadmierna sennos$¢, cigzkie owrzodzenia
zotadka i jelit, w tym odmg Srodscienna jelit prowadzaca do zapalenia otrzewnej, posocznicg, ropien
watroby, obrzek ptuc.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze cytarabina ma dziatanie rakotworcze. Nalezy wziaé¢ pod
uwagg ryzyko wystapienia podobnych dziatan u ludzi, dobierajac strategi¢ dlugotrwalego leczenia
pacjenta.

Srodki ostroznosci:

Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub dostosowanie leczenia, gdy w wyniku polekowego zahamowania
czynnosci szpiku liczba ptytek krwi zmniejszy sig¢ do wartosci ponizej 50 000 lub liczba granulocytow
zmniejszy sie ponizej 1000/mm®. Liczba morfotycznych elementéw krwi obwodowej moze si¢ nadal
zmniejszacé po przerwaniu leczenia, osiagajac najmniejsza warto$¢ po 5-7 dniach od zakonczenia
podawania produktu leczniczego. Jezeli sa wskazania, nalezy ponownie wdrozy¢ leczenie po
wystapieniu wyraznych objawow poprawy czynnos$ci szpiku (wyniki kolejnych badan szpiku
kostnego). Pacjenci, u ktorych stosowanie produktu leczniczego zostato wstrzymane do momentu
osiagnigcia przez nich ,,prawidtowych” warto$ci morfotycznych elementéw krwi obwodowej moga
nie by¢ wystarczajaco kontrolowani.

U dorostych pacjentéw z ostra biataczka nielimfatyczna, po zastosowaniu terapii faczacej duze dawki
cytarabiny, daunorubicyny oraz asparaginazy, wystepowaty obwodowe neuropatie ruchowe oraz
czuciowe.

Pacjentow leczonych duzymi dawkami cytarabiny, nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich
objawy neuropatii, gdyz konieczne moga okaza¢ si¢ zmiany schematu leczenia, aby unikna¢
nieprzemijajacych zaburzen neurologicznych.

Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny wystgpowaty cigzkie, niekiedy zakonczone zgonem
przypadki toksycznego wptywu produktu leczniczego na ptuca, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych oraz obrzegk ptuc.

Po zastosowaniu szybkich wstrzyknie¢ dozylnych, u pacjentow cz¢sto wystepuja nudnosci i wymioty,
ktore moga si¢ utrzymywac do kilku godzin. Dolegliwosci te na 0got sa mniej nasilone, gdy produkt
leczniczy jest podawany we wlewie.

U pacjentow leczonych konwencjonalnymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, zgtaszano tkliwo$¢ brzuszna (zapalenie otrzewnej) oraz zapalenie okrgznicy z dodatnim
wynikiem proby gwajakowej, z towarzyszaca neutropenia i matoptytkowoscia. Pacjenci dobrze
reagowali na leczenie zachowawcze (nieoperacyjne).

U dzieci z ostra bialaczka szpikowa (AML) po dozylnym podaniu konwencjonalnych dawek
cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, obserwowano rozwoj opoznionego,
postepujacego, wstepujacego porazenia zakonczonego zgonem.

W trakcie leczenia z zastosowaniem cytarabiny nalezy bada¢ czynnosci watroby i nerek.
U pacjentoéw z istniejacymi zaburzeniami czynnosci watroby, produkt leczniczy nalezy stosowaé
z zachowaniem nadzwyczajnej ostroznosci.


http://pl.wikipedia.org/wiki/O%C5%9Brodkowy_uk%C5%82ad_nerwowy

U pacjentéw otrzymujacych cytarabing nalezy okresowo bada¢ czynnosci szpiku kostnego, watroby
i nerek.

Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktéw leczniczych, stosowanie cytarabiny moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia kwasu moczowego we krwi w wyniku rozpadu komorek
neoblastycznych. Lekarz bedzie regularne monitorowat st¢zenia kwasu moczowego we krwi. W razie
potrzeby mozna zastosowaé srodki wspomagajace leczenie i farmakologiczne w celu kontroli
hiperurykemii.

Dzialanie immunosupresyjne i zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia:

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiona odpornoscia na
skutek stosowania chemioterapii, w tym cytarabiny, moze prowadzi¢ do cigzkich zakazen, a nawet
zgonu. Pacjenci otrzymujacy cytarabing nie powinni by¢ szczepieni Zywymi szczepionkami. Mozna
podawaé¢ martwe lub inaktywowane szczepionki, pamigtajac, ze odpowiedz immunologiczna na takie
szczepionki moze by¢ oslabiona.

Duze dawki: Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych ze strony OUN wzrasta u pacjentow, ktorym
wczesniej poddano leczenie OUN takie jak: chemioterapia podawana dokanatowo, radioterapia.

W przypadku zgloszenia wystgpienia cigzkiej niewydolno$¢ oddechowej nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania transfuzji granulocytow.

Stwierdzono przypadki kardiomiopatii prowadzacych do zgonu po zastosowaniu eksperymentalnej
terapii duzymi dawkami cytarabiny skojarzonej z cyklofosfamidem w ramach przygotowywania
pacjentow do przeszczepu szpiku kostnego.

Zawarto$¢ sodu

Jedna dawka produktu leczniczego zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), tj. moze by¢ uwazany za
produkt leczniczy, ktory nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie cytarabiny z 5-fluorocytozyna moze prowadzi¢ do
zmniejszenia skuteczno$ci S-fluorocytozyny, dlatego nie nalezy podawac cytarabiny
z 5-fluorocytozyna.

Obserwowano odwracalne zmniejszenie stacjonarnego stezenia digoksyny w osoczu i wydalania
nerkowego glikozydow u pacjentdw otrzymujacych beta-acetylodigoksyng i chemioterapi¢
zawierajaca cyklofosfamid, winkrystyne i1 prednizolon zaréwno z jak i bez dodatku cytarabiny lub
prokarbazyny. Stacjonarne stgzenie digitoksyny w osoczu nie ulegato zmianie. Monitorowanie
stezenia digoksyny w osoczu moze by¢ wskazane u pacjentow otrzymujacych chemioterapie

o podobnym sktadzie. Alternatywnie mozna zastosowac u tych pacjentow digitoksyne.

Badanie interakcji in vitro migdzy gentamycyna i cytarabing wykazato zwiazany z cytarabina
antagonizm wrazliwosci szczepdw Klebsiella pneumoniae. Badanie to wskazuje, ze brak szybkiej
skutecznosci terapeutycznej u pacjentow zakazonych K. pneumoniae przyjmujacych cytarabing
ijednoczesnie leczonych gentamycyna moze stanowi¢ wskazanie do zmiany leczenia
przeciwbakteryjnego.

Ze wzgledu na immunosupresyjne dziatanie cytarabiny, zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze,
pasozytnicze lub saprofityczne w dowolnym miejscu w organizmie moga by¢ zwigzane

z zastosowaniem cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi, w dawkach wplywajacych na odpornosé¢ komorkowa Iub humoralna.
Zakazenie moga by¢ tagodne, cigzkie, czasami powodujace zgon.



4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Wiadomo, Ze cytarabiona wykazuje dziatanie teratogenne u niektorych gatunkow zwierzat. Cytarabing
nalezy stosowac u kobiet w ciazy lub kobiet, ktore moga zaj$¢ w ciazg, jedynie w przypadku, gdy
spodziewane korzysci ze stosowania produktu leczniczego przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu.

Podczas leczenia oraz przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu konieczne jest stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji przez kobiety i m¢zczyzn leczonych cytarabina.

Karmienie piersia
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy lub matek karmiacych piersia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu cytarabiny na reprodukcjg.

U pacjentéw leczonych cytarabing w skojarzeniu z alkilujacymi produktami leczniczymi moze
wystapi¢ hamowanie funkcji gruczotow ptciowych, powodujace brak miesiaczki lub azoospermig.
Na ogot wystgpowanie tych dziatan niepozadanych zwiazane jest z wielkoscia dawki i dlugoscia
leczenia. Dziatania niepozadane moga by¢ nieprzemijajace (patrz punkt 4.8). Cytarabina wykazuje
dziatanie mutagenne, co moze powodowac uszkodzenia chromosoméw w komorkach rozrodczych
cztowieka, dlatego zar6wno mezczyzn jak i1 kobiety poddanych leczeniu z zastosowaniem cytarabiny
nalezy pouczy¢ by stosowali skuteczne metody antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Cytarabine Kabi nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Jednak pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ maja ograniczona zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw
1 obstugiwania maszyn, o czym nalezy ich poinformowac i odradzi¢ podejmowanie tego typu zajec.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane byly zglaszane w zwiazku z leczeniem z zastosowaniem
cytrabiny.

Zastosowano nastepujace kryteria czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane cytarabiny zaleza od dawki. Do najczgstszych naleza objawy ze strony
przewodu pokarmowego. Cytarabina wywiera takze toksyczne dziatanie na szpik kostny oraz
powoduje zaburzenia hematologiczne.

Klasyfikacja ukladow CzestoSci wystepowania Dzialania niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Posocznica (immunosupresja),
pasozytnicze zapalenie tkanki taczne;j

w miejscu wstrzyknigcia.

Nowotwory tagodne, Niezbyt czgsto Plama barwnikowa
ztosliwe i nieokreslone (soczewicowata).
(w tym torbiele i polipy)




Klasyfikacja ukladow

CzestoSci wystepowania

Dzialania niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Niedokrwistos$¢,

chlonnego megaloblastoza, leukopenia,
trombocytopenia.

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Anoreksja, hiperurykemia.

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Podczas stosowania duzych

dawek - dziatania na moézg lub
moézdzek z obnizeniem
swiadomosci, dyzartria,
oczoplasem.

Niezbyt czgsto

Bol glowy, neuropatia
obwodowa.

Zaburzenia oka

Czgsto

Przemijajace krwotoczne
zapalenie spojowek
($wiattowstret, parzacy bol,
zaburzenia widzenia,
wzmozone tzawienie),
zapalenie rogowki.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Zapalenie osierdzia.

Bardzo rzadko

Arytmia.

Zaburzenia oddechowe, klatki Niezbyt czgsto Zapalenie ptuc, dusznosé, bol
piersiowej i $rodpiersia gardla.
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Dysfagia, bol brzucha,

nudno$ci, wymioty, biegunka,
stany zapalne lub owrzodzenia
jamy ustnej i (lub) odbytu.

Niezbyt czgsto

Zapalenie przetyku,
owrzodzenia przetyku, odma
pecherzykowa jelit, martwicze
zapalenie okreznicy, zapalenie
otrzewne;j.

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Przemijajace dziatania na

zo6tciowych watrobe ze zwiekszeniem
aktywnosci enzymow
watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Przemijajace dziatania

podskorne;j

niepozadane na skorg takie jak
rumien, zmiany pecherzowe,
pokrzywka, zapalenie naczyn,
lysienie.

Niezbyt czgsto

Owrzodzenie skory, §wiad,
piekacy bdl dloni i podeszew
stop.

Bardzo rzadko

Neutrofilowe zapalenie
gruczotow potowych
ekrynowych.

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czgsto

Bole migsniowe, bole stawow.

Zaburzenia nerek i drog Czgsto Zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych zatrzymanie moczu.
Zaburzenia ogolne i stany Czgsto Goraczka, zakrzepowe

w miejscu podania

zapalenie zyt w miejscu
podania.




Zespot cytarabinowy (dzialanie immunoalergiczne):

Goraczka, bole miesni, bole kosci, sporadyczne bole w klatce piersiowej, wysypka, zapalenie
spojowek 1 nudnosci moga pojawic si¢ 6-12 godzin od rozpoczegcia leczenia. Kortykosteroidy mozna
stosowa¢ w zapobieganiu i leczeniu. Jesli leczenie kortykosteroidami jest skuteczne, mozna
kontynuowac leczenie z zastosowaniem cytarabiny.

Dziatania niepoiqdane wystepujqce w trakcie leczenia z zastosowaniem duZych dawek cytarabiny,
inne niz po zastosowaniu standardowych dawek:

Toksycznos¢ hematologiczna
Moze objawiac si¢ jako gleboka pancytopenia trwajaca 15-25 dni wraz z cigzsza niz obserwowana po
zastosowaniu standardowych dawek aplazja szpiku kostnego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

U 8-37% pacjentow otrzymujacych duze dawki cytarabiny, odnotowano objawy ze strony mézgu lub
moézdzku takie jak: zmiany osobowosci, zaburzenia koncentracji, dyzartria, ataksja, drzenie, oczoplas,
bol glowy, splatanie, senno$¢, zawroty gtowy, $piaczka, drgawki. U pacjentéw w podesztym wieku
(>55 lat) czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych moze by¢ wyzsza. Innymi czynnikami
predysponujacymi sa: zaburzenia watroby i nerek, wczesniejsze terapia o§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN np. radioterapia) i naduzywanie alkoholu. Zaburzenia OUN sa w wigkszoS$ci
przypadkow przemijajace.

Ryzyko toksycznych dziatan na OUN wzrasta, jesli podaje si¢ dozylnie duze dawki cytarabiny,
w polaczeniu z innymi rodzajami terapii o toksycznym dziataniu na OUN takimi jak radioterapia lub
leczenie duzymi dawkami.

Reakcje toksyczne spojowki i rogowki

Opisano przemijajace uszkodzenie rogéwki i krwiotoczne zapalenie spojowek. Mozna zapobiec
wystapieniu tych objawow lub zmniejszy¢ ich nasilenie stosujac krople do oczu zawierajace
kortykosteroidy.

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Oprocz typowych dziatan niepozadanych moga wystapi¢ cigzsze reakcje, zwlaszcza w trakcie leczenia
duzymi dawkami cytarabiny. Zgtoszono przypadki perforacji jelit lub martwicy jelit z niedroznoscia
oraz zapalenie otrzewnej.

Po leczeniu duzymi dawkami cytarabiny obserwowano: ropnie watroby, powigkszenie watroby, zespot
Budd-Chiari’ego (zakrzepica zyt watrobowych) i zapalenie trzustki.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia

Moga wystapi¢ objawy kliniczne, takie jak podczas obrzgku ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome), zwlaszcza podczas stosowania
duzych dawek. Reakcja ta jest prawdopodobnie spowodowana uszkodzeniem bariery pecherzykowo-
wlosniczkowej. Cigzko oszacowaé czestotliwo$¢ (w roznych publikacjach okre$lona na poziomie
10-26%), poniewaz pacjenci zwykle byli w nawrocie choroby, gdzie inne czynniki mogty przyczyni¢
si¢ do tej wystapienia reakcji.

Inne

Po leczeniu z zastosowaniem cytarabiny zgtaszano przypadki kardiomiopatii i rabdomiolizy.
Odnotowano jeden przypadek anafilaksji, ktéra doprowadzita do zatrzymania krazenia wymagajacego
resuscytacji. Dziatanie wystapito bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny.

Wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego jest ograniczone, jesli
cytarabina jest podawana w postaci infuzji. Jako zapobieganie krwotocznemu zapaleniu spojowek
zalecane jest miejscowe stosowanie glikokortykosteriodow. Brak miesiaczki i azoospermia (patrz
punkt 4.6)



4.9 Przedawkowanie

Nie ma antidotum na Cytarabine Kabi. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac terapig,

a nastgpnie zastosowac leczenie zahamowania czynnosci szpiku, w tym przetoczenie krwi lub plytek
krwi i podanie antybiotykow, jesli zajdzie taka potrzeba. Dwanascie dawek po 4,5 g/m*podanych
dozylnie w ciagu jednej godziny co 12 godzin, powoduje nieprzemijajaca i powodujaca zgon
toksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Cytarabing mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolity, analogi pirymidyn, kod ATC: L 01 BC 01.

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktory hamuje syntezg kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komorkowego. Cytarabina
wykazuje rowniez wlasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegotowe badania nad
mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazuja, ze podstawowym dziataniem cytarabiny jest
hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP),
chociaz pewna rol¢ w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie si¢ cytarabiny w czasteczki kwaséw nukleinowych. Schemat
dawkowania z zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny jest w stanie przetamac odpornos¢
komorek biataczkowych nie odpowiadajacych na leczenie z zastosowaniem dawek
konwencjonalnych.

Za odporno$¢ komorek odpowiedzialnych jest kilka mechanizmow:

- zwiekszenie ilosci substratu,

- zwigkszenie wewnatrzkomorkowej puli ARA-CTP, istnieje dodatnia korelacja pomigdzy
wewnatrzkomorkowa retencja ARA-CTP, a odsetkiem komorek w fazie S.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Cytarabina ulega dezaminacji do arabinofuranozylouracylu w watrobie i w nerkach. Po dozylnym
podaniu u ludzi jedynie 5,8% dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem w ciagu
12-24 godzin; 90% dawki wydalane jest w postaci nieczynnego produktu dezaminacji -
arabinofuranozylouracylu (ARA-U). Cytarabina jest metabolizowana szybko, glownie w watrobie

1 by¢ moze w nerkach. Po podaniu pojedynczych duzych dawek dozylnych, u wigkszosci pacjentow
w ciggu 15 minut st¢zenie we krwi zmniejsza si¢ do niemierzalnych pozioméw. U niektorych
pacjentow produktu leczniczego nie wykrywa si¢ juz po 5 minutach od wstrzyknigcia. Okres
poltrwania produktu leczniczego wynosi 10 minut.

Maksymalne stezenie cytarabiny w surowicy podczas stosowania duzych dawek jest 200 razy wigksze
w porOwnaniu ze st¢zeniem podczas stosowania dawek konwencjonalnych. Najwyzsze stezenie
nieaktywnego metabolitu ARA-U podczas stosowania duzych dawek obserwuje si¢ juz po

15 minutach. Klirens nerkowy cytarabiny jest mniejszy w przypadku stosowania duzych dawek

w poréwnaniu z stosowaniem dawek konwencjonalnych. Stgzenie cytarabiny w ptynie moézgowo-
rdzeniowym (PMR) po dozylnym podaniu cytarabiny w duzej dawce 1-3g/m?* wynosi okoto
100-300 nanogramow/ml.

Po podskérnym podaniu cytarabiny, maksymalne st¢zenie w osoczu uzyskiwane jest po okoto
20-60 minutach od podania, i jest one znacznie mniejsze niz analogiczne st¢zenia uzyskane po
podaniu dozylnym.


http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,%C5%9Brodek+przeciwnowotworowy

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych uzupetniajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego posiadajacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny (do ustalenia pH)

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Wykazano niezgodnos¢ farmaceutyczna roztworu Cytarabine Kabi z rdznymi produktami leczniczymi
np. sola sodowa karbenicyliny, sola sodowa cefalotyny, fluorouracylem, siarczanem gentamycyny,
sola sodowa heparyny, sola sodowej bursztynianu hydrokortyzonu, roztworem insuliny neutralne;j,
sola sodowa bursztynianu metyloprednizolonu, sola sodowa nafcyliny, sola sodowa oksacyliny, sola
sodowa penicyliny G (benzylopenicyling), metotreksatem, bursztynianem prednizolonu.

Niezgodnos¢ zalezy od kilku czynnikow (np. stezenia produktu leczniczego, zastosowanego
rozcienczalnika, pH, temperatury). W celu uzyskania szczegotowe informacje dotyczacych zgodnosci,

nalezy zasiggnac specjalistycznej konsultacji.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
18 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu:
Po pierwszym otwarciu produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.

OKkres trwalo$ci po rozcienczeniu
Po rozcienczeniu, wykazano fizyko-chemiczna stabilnos$¢ przez 8 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie wykorzystany niezwtocznie, za czas i warunki przechowywania po
przygotowaniu odpowiedzialna jest uzytkownik. Czas ten nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rekonstytucja i rozcienczanie produktu leczniczego miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce, nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka 1 ml:

Roztwor do wstrzykiwan znajduje sig w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej i zielonym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Fiolka 5 ml:

Roztwor do wstrzykiwan znajduje sig w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej i niebieskim aluminiowym zrywalnym kapslem.

Fiolka 10 ml:

Roztwoér do wstrzykiwan znajduje sig¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej i czerwonym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Fiolka 20 ml:

Roztwoér do wstrzykiwan znajduje sig¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej i z6ttym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Opakowanie zawiera 1 fiolke o pojemnos$ci odpowiednio 1 ml, 5 ml, 10 ml i 20 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do jednorazowego uzytku.
Cytarabina jest przeznaczona wyltacznie do stosowania dozylnego lub podskornego.

Rozcienczony roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny oraz nie powinien zawierac
widocznych czastek.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzec, czy
nie zawieraja zanieczyszczen (czasteczek statych) Iub nie sa przebarwione.

Roztwor nalezy zniszczy¢, jezeli zawiera czastki state lub zmienit zabarwienie.

Cytarabing do wstrzykiwan mozna rozcienczy¢ woda do wstrzykiwan, glukoza do infuzji dozylnej
(5%) lub roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnej (0,9%).

Badanie zgodnosci roztworu przeprowadzono w poliolefinowych workach infuzyjnych.

Stgzenie w ktorym wykazano fizyko-chemiczng stabilno$¢ cytarabiny wynosi 0,04 - 4 mg/ml.

Przed uzyciem fiolki zawierajace Cytarabine Kabi, 100 mg/ml nalezy podgrza¢ (30 minut),
odpowiednio przy tym potrzasajac, do temperatury 55°C, a nastepnie pozostawi¢ do ostygnigcia

w temperaturze pokojowej.

Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu. Nie nalezy przechowywac
otwartych fiolek.

Ptyny infuzyjne zawierajace cytarabing nalezy zuzy¢ natychmiast.



Informacje dotyczace obchodzenia si¢ z cytotoksycznymi produktami leczniczymi

Podawanie:

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez lub pod $cistym nadzorem lekarza
wykwalifikowanego i doswiadczonego w zakresie stosowania przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Przygotowanie (wytyczne):

1 Chemioterapeutyczne produkty lecznicze powinny by¢ przygotowywane do podania
wylacznie przez osoby, ktdre zostaty przeszkolone w zakresie bezpiecznego przygotowywania
produktu leczniczego.

2 Zabiegi, takie jak rozpuszczanie oraz przeniesienie do strzykawek powinny odby¢ sig
wylacznie w miejscu do tego wyznaczonym.

3 Personel wykonujacy te czynnosci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, rekawiczki
oraz oston¢ oczu.

4 Kobietom w cigzy zaleca si¢, aby unikaty kontaktu z chemoterapeutycznymi produktami
leczniczymi.

Skazenie:

a. W razie kontaktu produktu leczniczego ze skora lub oczami, skazone miejsce
nalezy przemy¢ obficie duzg iloScia wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia
przejsciowego pieczenia skory mozna zastosowac niedrazniacy krem. Jezeli roztwor dostat sig do
oczu, konieczne jest zasiggnigcie porady medyczne;j.

b. W przypadku rozlania, osoby przygotowujace produkt leczniczy powinny natozy¢
rekawiczki i zetrze¢ rozlany plyn za pomoca gabki, ktora powinna znajdowacé si¢ w miejscu do
tego przeznaczonym. Powierzchni¢ nalezy przemy¢ dwukrotnie woda, a wszelkie roztwory i gabki
nalezy umiesci¢ w worku i szczelnie go zamknac.

Usuwanie:

Strzykawki, pojemniki, materiaty chtonne, roztwor oraz jakiekolwiek inne skazone materialty nalezy
umiesci¢ w grubym plastikowym worku lub innym nieprzepuszczalnym pojemniku, po czym spali¢
w temperaturze 1100°C.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Lion Court, Farnham Road, Bordon

Hampshire, GU35 ONF

Wielka Brytania
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