CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALEXAN®, 50 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 50,0 mg cytarabiny
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Roztwor jest klarowny 1 bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Cytarabina moze by¢ stosowana zar6wno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujacym:

- ostrych bialaczek szpikowych,

- ostrych biataczek limfoblastycznych,

- naciekow bialaczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym,

- zlo$liwych chtoniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma),

Leczenie duzymi dawkami:
- opornych na leczenie chtoniakow nieziarniczych (Non -Hodgkin's lymphoma),
- opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,
- opornych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych,
- przetomu blastycznego w przewleklej biataczce szpikowe;.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Cytarabina moze by¢ podawana wylacznie w specjalistycznych klinikach, przez lekarzy z
duzym doswiadczeniem w chemioterapii, ktérzy moga zaproponowaé odpowiednie leczenie

wspomagajace.

Cytarabina podana doustnie jest nieaktywna. Dawkowanie 1 metody podawania sa
uzaleznione od schematu leczenia.

Przed rozpoczeciem chemioterapii, lekarz powinien zapozna¢ si¢ z fachowg literatura,

dzialaniami niepozadanymi, Srodkami ostroznos$ci, przeciwwskazaniami i ostrzezeniami
dotyczacymi produktow wiaczonych do programu leczenia.
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Cytarabina moze by¢ podawana jako lek pojedynczy lub réwnoczesnie z innymi lekami
cytotoksycznymi, a czasami z kortykosteroidami.

Mozliwe jest podanie wytacznie ogdlnych zalecen odnosnie dawkowania, poniewaz
biataczka jest czesto leczona réwnoczesnie kilkoma (2-5) lekami cytotoksycznymi. R6zne
schematy leczenia sg podane w literaturze fachowe;.

Produkt Alexan moze by¢ podawany zaréwno dozylnie (w postaci infuzji lub wstrzykiwan),
jak 1 podskornie. W celu przygotowania roztworu do infuzji produkt Alexan nalezy doda¢
do 0,9% roztworu chlorku sodu 1 5% roztworu glukozy.

Podawanie cytarabiny w postaci szybkich wlewdw dozylnych jest lepiej tolerowane przez
pacjentdw niz podawanie cytarabiny w tej samej dawce w postaci ciggltych wlewow
dozylnych. Wskutek szybkiego podawania nastepuje szybka utrata aktywnosci leku, oraz
krotkie narazenie na dzialanie znaczacych stezen leku zarowno w zdrowych jak i komdrkach
nowotworowych.

Dawkowanie

Leczenie indukujgce remisje

Zazwyczaj stosowang dawka w leczeniu indukujacym remisj¢ jest 100 do 200 mg
cytarabiny/m” pe. ciata na dobe, w wickszo$ci przypadkéow w ciaglym wlewie dozylnym lub
w szybkim wlewie przez 5 do 10 dni.

Czas trwania leczenia zalezy od wynikow badan klinicznych 1 morfologicznych (badan
szpiku kostnego). Leczenie moze trwaé do 7 dni, po czym nastgpuje 7-9 dniowa przerwa, az
do uzyskania remisji w szpiku kostnym; nastepnie cykle terapii (ktorych liczba jest czgsto
ograniczona) moga trwac do uzyskania remisji lub do wystgpienia dziatan toksycznych.
Alternatywa jest kontynuacja leczenia, az do wystapienia hipoplazji szpiku, co nalezy uznaé
za prog tolerancji.

Przed powtdrzeniem cykli terapii (ktorych liczba jest czesto ograniczona), nalezy zapewnié
przerwe w leczeniu trwajaca 14 dni, a najlepiej, do chwili uzyskania normalizacji obrazu
szpiku kostnego.

Leczenie podtrzymujace remisj¢

Dawka podtrzymujaca remisje jest zwykle 70 do 200 mg cytarabiny/m” pc. na dobe w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym przez 5 dni, podawane co 4 tygodnie lub
raz na tydzien.

Leczenie chloniakéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma)

Leczenie dorostych:

Przypadki te sg zwykle leczone z zastosowaniem chemioterapii skojarzonej wedtug
schematow; i tak np. w schemacie PROMACE-CYTABOM cytarabina w dawce
300 mg/ m” pc. na dobe jest stosowana 8. dnia cyklu leczenia.

Leczenie dzieci:

Zastosowanie cytarabiny w chtoniaku nieziarniczym u dzieci zalezy od stopnia
zaawansowania choroby i jej typu histologicznego. Cytarabing stosuje si¢ w roznych
protokotach leczenia i r6znych dawkach. Ponizej przedstawiono dawkowanie w wybranych
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terapiach skojarzonych, ktore zgodnie z dzisiejsza wiedzg uwaza si¢ za skuteczne. Doktadne
informacje mozna znalez¢ we wlasciwym pismiennictwie medycznym.

150 mg cytarabiny/m® pc., podane w 1-godzinnym wlewie dozylnym, co 12 godzin w 4. i 5.
dniu terapii, zwanej w protokole ,,czescig A” lub ,,czescig AA” (w sumie 4 wlewy dozylne);
w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi (protokoty BMF dla chloniaka z komorek
B w stadium II 1 III lub w stadium 1V).

75 mg cytarabiny/m” pc. w dniach od 31 do 34, od 38 do 41, od 45 do 48 oraz od 52 do 55
terapii indukcyjnej; w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi (protokét BMF dla
chtoniakdéw nie B-komérkowych w stadium I i II).

Leczenie duzymi dawkami
W leczeniu duzymi dawkami stosuje si¢ zwykle 1 do 3 g cytarabiny/m” pc. we wlewie
dozylnym trwajacym od 1 do 3 godzin, podawanym, co 12 godzin przez 4 do 6 dni.

Leczenie bialaczek zlokalizowanych w obrebie oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
Leczenie dokanatowe
Zwykle stosowana dawka wynosi od 5 do 30 mg cytarabiny/m” pc., co 2 do 7 dni.

Czestos$¢ podawania i dawkowanie r6zni si¢ w zaleznosci od zastosowanego sposobu
leczenia. Najcze$ciej podaje sie 30 mg/m? raz na cztery dni, do czasu az ptyn moézgowo-

rdzeniowy nie zawiera podwyzszonej liczby komorek ztosliwych.

W sytuacji, gdy roztwor do wstrzykiwan do podawania dokanatowego musi by¢
rozcienczony nalezy zastosowac 0,9% roztwor chlorku sodu bez konserwantow.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cytarabing lub na ktorykolwiek sktadnik produktu.

Produktem Alexan nie nalezy leczy¢ pacjentéw, ktdrzy juz otrzymali lek wywotujacy
supresje szpiku kostnego, chyba, ze lekarz klinicysta zdecyduje, ze terapia ma istotne
znaczenie dla pacjenta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Alexan nalezy podawac tylko pod nadzorem specjalisty do§wiadczonego w
chemioterapii nowotwordéw ztosliwych.

Produkt Alexan jest cytotoksyczny, dlatego pacjenci poddawani terapii wymagaja $cistej
obserwacji.

Podawanie leku w postaci szybkich wstrzyknie¢ dozylnych powoduje mniej dziatan
niepozadanych ze strony zotadka i jelit niz podawanie leku w tych samych dawkach w
postaci powolnych wlewoéw dozylnych.

W zwiazku z faktem, ze produkt w duzym stopniu ulega rozpadowi w watrobie, lek nalezy

podawac z najwigkszg ostroznoscia i w matych dawkach pacjentom z zaburzong czynno$cia
watroby.
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Cytarabiny nie nalezy podawac pacjentom z ostrymi i(lub) ciezkimi infekcjami.

Zaréwno mezczyzni jak 1 kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowaé skuteczng
antykoncepcj¢ podczas leczenia produktem Alexan i przez sze$¢ miesi¢cy po zakonczeniu
terapii.

Nie stwierdzono zadnych dziatan w wyniku ekspozycji na lek podczas jego przygotowania.
Mozliwe jest niewielkie podraznienie oczu. Powtarzany lub staty kontakt ze skora moze
prowadzi¢ do podraznienia. Po przypadkowym kontakcie z produktem powierzchnig skory
nalezy zmy¢ obwicie wodg z mydtem.

Kazde leczenie pacjentdéw z ciezka bialaczka, z przyczyn obiektywnych, spowoduje bardziej
lub mniej cigzkie — ale tymczasowe — zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego.
Kontrolowanie liczby ptytek 1 granulocytow we krwi ma na celu ustalenie czy konieczne jest
leczenie wspomagajace. Skuteczno$¢ leczenia okres$la si¢ przez oznaczenie liczby
biataczkowych komorek blastycznych we krwi 1 szpiku kostnym.

Konieczne jest regularne monitorowanie czynno$ci watroby i nerek.

Stosowanie cytarabiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia kwasu moczowego we
krwi, w wyniku rozpadu komorek neoblastycznych. Dlatego zaleca si¢ regularne
monitorowanie st¢zenia kwasu moczowego we krwi. W razie potrzeby mozna zastosowac
srodki wspomagajace i leczenie farmakologiczne w celu kontroli hiperurykemii. U
pacjentow z duzg liczbg komorek blastycznych lub duza masg guza (chtoniaki nieziarnicze)
konieczna jest profilaktyka hiperurykemii.

Oprocz przewidywalnych toksycznych dziatan hematologicznych, w niektorych
przypadkach moga wystapi¢ cigzkie lub zagrazajace zyciu dzialania niepozadane na OUN,
uktad pokarmowy lub ptuca.

Pacjenci z chorobg wrzodowa przewodu pokarmowego, oraz pacjenci, ktérzy w ostatnim
czasie przebyli zabieg chirurgiczny powinni pozostawac pod $cista obserwacja w celu
wykluczenia objawow sugerujacych krwotok, a w razie potrzeby koniecznosci przetoczenia
ptytek krwi.

Toksyczne dzialanie duzych dawek cytarabiny

Toksyczne dzialanie duzych dawek cytarabiny moze by¢ ci¢zsze niz toksyczne dziatanie
dawek mniejszych. Cytarabina w duzych dawkach moze wywotywa¢ toksyczne dziatanie na
moézdzek 1 mozg, zapalenie spojowek (nalezy upewnic si¢, ze podczas terapii cytarabing
pacjent otrzymuje steroidowe krople do oczu), zapalenie rogowki, wysypke,
hiperbilirubinemig, uszkodzenie watroby, perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie
trzustki, odme ptuc, zapalenie osierdzia i tamponade.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie produktu Alexan z innymi $rodkami onkolitycznymi,
mielosupresyjnymi lub z radioterapig moze niekiedy zmniejszy¢ immunosupresyjne

dziatanie tych lekoéw. Moze okaza¢ si¢ konieczna modyfikacja dawkowania. Cytarabina jest
czesto stosowana rownoczesnie z innymi lekami.
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Wchtanianie digoksyny moze by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego podawania z
chemioterapeutykami (wlacznie z cytarabing). Jest to prawdopodobnie zwigzane z
tymczasowym uszkodzeniem btony §luzowej. W zwigzku z tym nalezy monitorowac
stezenie digoksyny w surowicy krwi.

Z badan in vitro wynika, ze cytarabina moze znosi¢ dziatanie gentamycyny przeciwko
Klebsiella pneumoniae.

Jednoczesne podawanie cytarabiny z innymi produktami cytotoksycznymi moze prowadzié¢
do nasilenia toksycznos$ci, a w szczegolnosci toksycznego dziatania na szpik kostny.

Jednoczesne stosowanie cytarabiny z fluorocytozyng moze prowadzi¢ do zmniejszenia
skutecznosci fluorocytozyny.

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza

Podczas ciazy cytarabing mozna podawac¢ wyltacznie, jesli istnieja $ciste wskazania, w
ktérych korzysci dla matki wynikajace z zastosowania leku przewyzszaja mozliwe ryzyko
dla ptodu. Z badan na zwierzg¢tach wynika, ze cytarabina wykazuje dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3).

Podczas terapii oraz przez sze$¢ miesiecy po jej zakonczeniu konieczne jest stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn leczonych cytarabing.

Laktacja

Nie jest jasne, czy cytarabina jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Poniewaz wiele lekéw
przenika do mleka kobiet karmigcych, a cytarabina moze powodowaé powazne dziatania
niepozadane u noworodké6w karmionych piersig, podczas leczenia produktem Alexan
karmienie naturalne nalezy przerwac.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Cytarabina nie ma wptywu na sprawno$¢ psychoruchowa. Jednak pacjenci otrzymujacy
chemioterapi¢ majg ograniczong zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, o czym
nalezy ich poinformowac i odradzi¢ podejmowanie tego typu zajec.

Pacjentow, u ktorych wystepuja dzialania niepozadane, takie jak wymioty, zawroty gtowy
czy dolegliwos$ci oczne, nalezy poinformowac, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow i
obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane cytarabiny sg zalezne od dawki. Do najczestszych naleza objawy ze
strony przewodu pokarmowego, cytarabina wywiera takze toksyczne dziatanie na szpik
kostny (mielosupresja) oraz powoduje zaburzenia hematologiczne.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto > 1% - <10%

Niedokrwisto$¢, megaloblastoza, leukopenia, granulocytopenia, trombocytopenia,
krwawienie.

UR.DZL.ZLN.4020.00974.2013  §



Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Posocznica, immunosupresja.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto > 10%

Zespot cytarabinowy (Ara-C): gorgczka, bole migsniowe, bole kosci, incydentalne bole w
klatce piersiowej, wysypka, zapalenie spojowek oraz nudnosci moga wystapi¢ w ciagu 6 do
12 godzin od rozpoczgcia leczenia. Profilaktycznie 1 leczniczo mozna podac¢ steroidy. Jesli
okaza si¢ one skuteczne terapi¢ cytarabing mozna kontynuowaé. Dziatanie mielosupresyjne
moze by¢ nasilone i dtugotrwate.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%

Obrzek alergiczny, anafilaksja. Znane jest jedno doniesienie o anafilaksji, ktora
spowodowata zatrzymanie pracy serca i pluc wymagajace resuscytacji. Objawy te wystapity
bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Ryzyko toksycznych dziatan na OUN wzrasta, jesli cytarabing podaje si¢ dokanatowo, gdy
dokanatowe leczenie cytarabing jest potaczone z innymi rodzajami terapii o toksycznym
dziataniu na OUN takimi jak radioterapia, leczenie wysokimi dawkami innych lekow lub
dokanatowe podanie metotreksatu, lub jesli cytarabing podaje si¢ dokanatowo z
zachowaniem niewielkich przerw lub w dawkach przekraczajacych 30 mg/mz.

Czesto > 1% - <10%

U pacjentow otrzymujacych duze dawki, dziatania toksyczne na mézg lub mozdzek z
obnizeniem §wiadomosci, dyzartria, oczoplas, drgawki (po podaniu dokanatowym), bole
glowy, zawroty glowy, zapalenie nerwow.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Paraplegia po podaniu dokanatowym.

Bardzo rzadko <0,01%
Po podaniu dokanalowym donoszono o przypadkach leukoencefalopatii prowadzacej do
martwicy, paraplegii lub porazenia czterokonczynowego.

Zaburzenia oka

Czesto > 1% - <10%

Odwracalne krwotoczne zapalenie spojowek (Swiattowstret, parzacy bol, zaburzenia
widzenia, wzmozone tzawienie), zapalenie rogowki. Zaleca si¢ miejscowe podanie
glikokortykosteroidow w profilaktyce krwotocznego zapalenia spojowek.

Bardzo rzadko <0,01%

Po podaniu dokanalowym donoszono o przypadkach Slepoty.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%

Zapalenie osierdzia, bol w klatce piersiowe;.

Bardzo rzadko <0,01%

Arytmia, po leczeniu cytarabing donoszono o przypadkach kardiomiopatii.
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Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%

Zapalenie pluc, dusznos$¢, bol gardta, sSrédmigzszowe zapalenie ptuc, zespot naghlych
zaburzen oddechowych prowadzacych do odmy ptuc.

Zaburzenia zoladka i jelit
Dziatania niepozadane na uktad pokarmowy mozna ograniczy¢ podajac cytarabing we
wlewie.

Czesto > 1% - <10%
Zapalenie $luzowki, zapalenie jamy ustnej, brak apetytu, dysfagia, b6l brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka, stany zapalne lub owrzodzenia jamy ustnej/odbytu.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%

Zapalenie przetyku, owrzodzenia przetyku, odma tkankowa, odma pecherzykowa jelit,
martwiejgce zapalenie okreznicy, perforacja w obrebie przewodu pokarmowego, nudnosci,
wymioty po podaniu dokanatowym.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czesto > 1% - <10%
Odwracalne dzialania na watrobe ze wzrostem aktywno$ci enzymow watrobowych.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Zbltaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto > 1% - <10%

Odwracalne dziatania niepozadane na skorg takie jak rumien, zmiany pecherzowe,
pokrzywka, zapalenie naczyn, tysienie.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Piegi, zapalenie tkanki tagcznej w miejscu podania, owrzodzenia skory, $wiad, piekacy bol
dtoni 1 podeszew stop.

Bardzo rzadko <0,01%
Neutrofilowe zapalenie gruczoléw potowych ekrynowych.

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe, tkanki Iacznej i kosci
Niezbyt czesto >0,1% - < 1%

Boéle migsniowe, bole stawow.

Bardzo rzadko <0,01%
Po terapii cytarabing donoszono o przypadkach rozpadu migsni prazkowanych.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu.

UR.DZL.Z1.N.4020.00974.2013

7



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto > 1% - <10%

Goraczka, zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu podania, nadmierne stezenie kwasu
moczowego we krwi.

Niezbyt czesto >0,1% - < 1%
Goraczka po podaniu dokanatowym.

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac terapig, a nast¢pnie zastosowac leczenie
zahamowania czynno$ci szpiku, w tym przetoczenie krwi lub plytek krwi i podanie
antybiotykow, jesli zajdzie taka potrzeba.

W przypadku przedawkowania leku podawanego dokanatowo, nalezy natychmiast zastapic¢
ptyn mézgowo-rdzeniowy izotonicznym roztworem soli.

Cytarabing mozna usung¢ z organizmu hemodializg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kategoria farmakoterapeutyczna: antymetabolit (analog pirymidyny).
Kod ATC: LO1BCOL.

Substancja czynng zawarta w preparacie Alexan jest cytarabina — antymetabolit z grupy
antagonistow pirymidyny.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na komorki
w fazie S podzialu komoérkowego. Cytarabina zostaje przeksztalcona wewnatrzkomérkowo
w aktywny metabolit, cytarabino-5’ trojfosforan (ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny
nie zostal catkowicie poznany, ale wydaje si¢, Zze dzialanie ara-CTP polega glownie na
zahamowaniu aktywnosci polimerazy DNA. Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moze mie¢
zwigzek z jej wbudowywaniem si¢ w struktur¢ DNA 1 RNA. Cytarabina wykazuje dziatanie
cytotoksyczne wobec szeregu proliferujacych komorek ssakow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Cytarabina jest szybko metabolizowana, a po podaniu doustnym nie jest skuteczna. Mniej

niz 20% dawki podanej doustnie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.

W przypadku dozylnego podawania cytarabiny we wlewie cigglym uzyskuje si¢ state
stezenia leku w osoczu.

Po podskornym lub domigsniowym podaniu cytarabiny, maksymalne ste¢zenia w osoczu

uzyskiwane sa po okoto 20-60 minutach od podania, i s3 one znacznie mniejsze niz
analogiczne stezenia uzyskane po podaniu dozylnym.
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Stezenia cytarabiny w surowicy krwi moga znacznie r6zni¢ si¢ pomiedzy poszczegolnymi
pacjentami otrzymujacymi identyczng dawke leku. W niektorych badaniach wykazano, ze
roznice te majg zwigzek z odpowiedzig kliniczng: duze stg¢zenia leku w surowicy daja
wigksze szanse na remisj¢ hematologiczna.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji cytarabiny wynosi 0,7 1/kg. W profilaktyce i1 leczeniu biataczki OUN
cytarabing nalezy podawa¢ dokanatowo, poniewaz cytarabina podana dozylnie przenika
przez barier¢ krew-mozg jedynie w ograniczonych ilosciach. Dokanatowe podanie
cytarabiny skutkuje bardzo malymi stezeniami leku w osoczu.

Metabolizm

Cytarabina zostaje szybko przeksztalcona przez kinaz¢ deoksycytydyny i inne nukleotydazy
w swoja postac¢ aktywng (cytarabino-5’trifosforan) w drodze fosforylacji w bialaczkowych
komorkach blastycznych oraz w zdrowych komoérkach szpiku kostnego. Przeksztatcenie
cytarabiny w zwiazek nieaktywny, uracylarabinozyd (1-beta-D-arabinofuranozyluracyl)
przez deaminaze cytydyny ma miejsce gtownie w watrobie, a w mniejszym stopniu takze w
innych tkankach i we krwi.

Uwaza sig, ze rtOwnowaga pomig¢dzy st¢zeniami kinazy i deaminazy moze stanowi¢ wazny
czynnik okreslajagcy wrazliwo$¢ lub opornos¢ komorek na cytarabing.

Wiazanie z bialkami osocza
Wigzanie z biatkami osocza jest mate (13,3%) w stgzeniach 0,005-1 mg/1.

W podanych warto$ciach granicznych odsetek zwigzanego leku byt niezalezny od stezenia.

Wydalanie

Po szybkim wlewie dozylnym cytarabiny wydalanie leku z krwi przebiega dwufazowo. Po
pierwszej fazie dystrybucji o okresie pottrwania wynoszacym okoto 10 minut nastepuje faza
eliminacji z okresem poéltrwania trwajacym od 1 do 3 godzin.

Po 24 godzinach okoto 80% podanej cytarabiny jest wykrywane w moczu, z czego 90%
zostaje wydalone w postaci nieaktywnych metabolitéw, a 10% - w postaci niezmienione;.

Ze wzgledu na matg aktywno$¢ deaminazy cytarabiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
okres pottrwania cytarabiny w OUN wynosi 3 do 3,5 godziny.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania wykazaly, ze cytarabina ma dziatanie genotoksyczne (in vivo i in vitro),
embriotoksyczne i teratogenne u ci¢zarnych samic ssakow, ktorym lek podawano w okresie
organogenezy w dawkach istotnych klinicznie.

Istniejg takze doniesienia, ze cytarabina powoduje uszkodzenia rozwijajacego si¢ mozgu
nowonarodzonych ssakow (w okresie odpowiadajacym trzeciemu trymestrowi cigzy u
cztowieka) oraz zwigksza czestos¢ wystepowania nieprawidlowych plemnikoéw w badaniach
in vivo prowadzonych na myszach.
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W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze cytarabina ma dziatanie rakotworcze. Nalezy
wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia podobnych dziatan u ludzi, dobierajac strategie
dhugotrwatego leczenia dla danego pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Mleczan sodu
Kwas mlekowy
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Cytarabina wykazuje fizyczng niezgodno$¢ z heparyna, insuling, metotreksatem, 5-
fluorouracylem, nafcyling, oksacyling, benzylopenicyling i solg sodowa bursztynianu
metyloprednizolonu.

6.3. Okres trwalo$ci

e Fiolka przed otwarciem:
2 lata.

e Otwarta fiolka:
Roztwor pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialnos¢ za
warunki i czas przechowywania pozostatego w fiolce roztworu spada na uzytkownika.
Pozostalego w fiolce roztworu po pierwszym pobraniu, nie nalezy przechowywac¢ dtuzej
niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba, Ze pobrania dokonano w
kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas roztwor
przechowywany w lodowce lub w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostgpu
$wiatta zachowuje fizyko-chemiczng stabilno$¢ do 28 dni.

e Rozcienczony roztwor do infuzji:
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W
przeciwnym razie, odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego
roztworu spada na uzytkownika. Przygotowanych roztwordéw nie nalezy przechowywac
dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba, Ze rozcienczenia
dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki.
Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu w stezeniu 0,1 mg/ml 1
20 mg/ml rozcienczonego 0,9% NaCl, przechowywanego w lodowce lub w temperaturze
pokojowej, z dostepem 1 bez dostepu §wiatla.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 25°C, w oryginalnym opakowaniu, w miejscu
niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po pierwszym
otwarciu i po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.
1 fiolka po 10 ml zawierajgca 500 mg cytarabiny

1 fiolka po 20 ml zawierajagca 1000 mg cytarabiny
1 fiolka po 40 ml zawierajgca 2000 mg cytarabiny

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Przed podaniem produkt Alexan nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem NaCl lub 5%
roztworem glukozy.

Zgodnos$¢ produktu Alexan z 0,9% roztworem NaCl i 5% roztworem glukozy badano w
stezeniach 0,2 - 3,2 mg/ml w torebkach infuzyjnych wykonanych z PCW, polietylenowych
fiolkach infuzyjnych i strzykawkach perfuzyjnych.

W przypadku podania dokanatowego jako rozcienczalnika nalezy uzy¢ 0,9% roztworu
NaCl, nie zawierajacego substancji konserwujacych.

Jesli dojdzie do kontaktu cytarabiny ze skora, miejsce na skorze nalezy obficie sptukac
woda, a nastepnie doktadnie umy¢ woda z mytem. Jesli roztwor dostanie si¢ do oczu, nalezy
bardzo doktadnie przeptuka¢ oczy duza ilosciag wody, a nastepnie bezzwtocznie
skontaktowac si¢ z okulista.

Kobiety ci¢zarne nie powinny mie¢ kontaktu z tym lekiem.

Po uzyciu, butelki i materiaty uzywane podczas wlewu, w tym rekawiczki ochronne nalezy
usunaé, zgodnie z zasadami obowigzujacymi dla lekéw cytotoksycznych.

W razie rozlania lub wycieku roztworu, mozna go zneutralizowa¢ za pomoca 5% roztworu

podchlorynu sodu. Wszystkie materialty uzywane w tym calu nalezy nast¢pnie usunaé, jak
wspomniano wyzej.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

R/1812
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.05.1999 .
30.06.2004 r.
07.10.2004 r.
06.06.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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