VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiml luosta sisdltid 20 mg sytarabiinia.

Yksi2 mln injektiopullo sisédltdd 40 mg sytarabiinia.
Yksi 5 mln injektiopullo sisédltdd 100 mg sytarabiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisdltdd alle 1 mmol natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, vériton liuos, jossa ei ole nidkyvid hiukkasia.
pH: 7.0-9.5

Osmolaliteetti: noin 300 mOsmol/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin myelooisen leukemian remission induktioon aikuisille ja muihin akuutteihin leukemioihin
aikuisille ja lapsille, mukaan lukien keskushermostoaffision ehkiisy ja hoito (meningeaalinen
leukemia).

4.2 Annostus ja antotapa

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, on tarkoitettu annettavaksi
laskimoon, lihakseen, ithon alle tai selkdydinnesteeseen.

Thon alle annettava injektio on yleensi hyvin siedetty ja sitd voidaan suositella ylldpitohoitoon.

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos voidaan laimentaa steriiliin
injektionesteisiin kédytettavain veteen, glukoosia siséltivadn infuusionesteeseen tai natriumkloridia
sisiltdvddn infuusionesteeseen.

Sytarabiinihoidon saa aloittaa ladkéri, jolla on laaja kokemus solunsalpaajahoidosta, tai téllaisen
ladkarin valvonnassa. Hoidosta voidaan antaa vain yleisid suosituksia, silld akuuttia leukemiaa
hoidetaan ldhes yksinomaan solunsalpaajien yhdistelmilla.



Annossuositukset voidaan antaa painoon perustuvina annoksina (mg/kg) tai kehon pinta-alaan
perustuvina (mg/m?) annostuksina. Annossuositukset voidaan muuntaa nomogrammeja kayttamalla.

Remission induktio:

Jatkuva hoito: Tavallinen annos leukemian hoidossa on 2 mg/kg/vrk nopeana injektiona laskimoon
paivittdin 10 vuorokauden ajan. Jos 10 vuorokauden jilkeen ei havaita hoitovastetta eiké toksisuutta,
annokseksi voidaan suurentaa 4 mg/kg/vrk, kunnes hoitovaste tai toksisuus on ilmeistd. Melkein
kaikilla potilailla ilmenee toksisuutta niilli annoksilla.

Péivittiin voidaan antaa infuusiona 0,5-1 mg/kg/vrk 1-24 tunnin aikana 10 vuorokauden ajan, ja sitten
annoksella 2 mg/kg/vrk, kunnes havaitaan toksisuutta. Jatka, kunnes ilmenee toksisuutta tai remissio.
Tulokset yhden tunnin infuusioista ovat olleet tyydyttdvid suurimmalla osalla potilaista.

Jaksoittainen hoito: Sytarabiinia voidaan antaa jaksoittaisina annoksina 3—5 mg/kg/vrk laskimoon
paivittdin 5 perdkkéisen vuorokauden ajan. Tdmé hoitojakso voidaan toistaa 2—9 vuorokauden tauon
jalkeen ja toistaa edelleen, kunnes ilmenee hoitovaste tai toksisuutta.

Ensimméisten merkkien luuytimen toiminnan paranemisesta on raportoitu ilmaantuneen
7-64 vuorokauden (keskimddrin 28 vuorokauden) kuluttua hoidon aloittamisesta.

Jos potilaalla ei todeta toksisuutta eikd remissiota hoidon kohtalaisen keston jilkeen, suurempien
annosten varovainen anto on yleensd aiheellista. Potilaiden on yleensa todettu sietdvan suurempia
annoksia, kun ne annetaan nopeana injektiona laskimoon hitaan infuusion sijasta. Tama johtuu
sytarabiinin nopeasta metaboloitumisesta, jolloin suuren annoksen vaikutusaika on lyhyt.

Sytarabiinia on kédytetty annoksina 100-200 mg/m?/24 tuntia 5-7 vuorokauden ajan jatkuvana
infuusiona yksindin tai yhdistelméni muiden solunsalpaajien, esim. antrasykliinin, kanssa.
Hoitosykleja voidaan antaa 2-4 viikkon vilein, kunnes saavutetaan remissio tai ilmaantuu haittaavaa
toksisuutta.

Yllipitohoito: Saavutettu remissio voidaan sdilyttdd antamalla injektiona 1 mg/kg laskimoon tai ihon
alle kerran tai kaksi kertaa viikossa.

Sytarabiinia on annettu myds monoterapiana tai yhdistelmdnd muiden solunsalpaajien kanssa
annoksina 100-200 mg/m? 5 vuorokauden ajan jatkuvana infuusiona kuukauden vélein.

Intratekaalinen annostus:

Annetaan tavallisesti 5-30 mg/m*:n annoksia.

Meningeaalisen leukemian hoidossa tavallinen annos on 30 mg/m? kerran joka 4. paivd, kunnes aivo-
selkdydinnesteen 16ydokset ovat normaaleja, minkd jilkeen annetaan vield yksi annos. Injektio
annetaan hitaasti. Ks. kohta 4.8.

Jittiannoshoito:

Sytarabiinia annetaan [Adkarin tarkassa valvonnassa monoterapiana tai yhdistelmdnd muiden
solunsalpaajien kanssa annoksina 2-3 g/m? 1-3 tuntia kestévéna infuusiona laskimoon 12 tunnin vilein
2-6 vuorokauden ajan (hoitosyklin aikana yhteenséd 12 annosta). Kokonaishoitoannosta 36 g/m?ei saa
ylhittdd. Hoitosyklien antotiheys riijppuu hoitovasteesta sekd hematologisesta ja muusta toksisuudesta.
Ks. (4.4) hoidon lopettamista koskevat varotoimet.

Pediatriset potilaat: Lapset vaikuttavat sietdvin suurempia annoksia kuin aikuiset, ja missi
annosalueet mainitaan, lapsille tulee antaa suurempi annos ja aikuisille pienempi annos.

Maks an ja munuais ten vajaatoimintaa sairas tavat potilaat:
Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Annosta on pienennettava.



Sytarabiini poistuu elimistostd dialyysin avulla. Sytarabiinia ei siksi saa antaa juuri ennen dialyysia
eiké heti sen jilkeen.

Likkait potilaat:

Y1 60-vuotiaille potilaille saa antaa jittiannoshoitoa vain hydtyjen ja riskien tarkan arvioinnin jilkeen.
Mitdén tietoja eiole, jotka viittaisivat sithen, ettd annosmuutokset ovat tarpeen idkkéille. Iakk&at
potilaat eivit kuitenkaan siedd ldéketoksisuutta yhtd hyvin kuin nuoret potilaat, ja siksi on kinnitettdvi
erityistd huomiota lidkkeen aiheuttamaan leukopeniaan, trombosytopeniaan ja anemiaan ja aloitettava
tarvittaessa asianmukainen tukihoito.

Antotapa
Ohjeet lddkevalmisteen laimentamiseen ennen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anemia, leukopenia ja trombosytopenia, jotka eivét johdu malignista veritaudista (esim. luuytimen
aplasia), elleivit hyddyt ole suuremmat kuin riskit.

Degeneratiiviset ja toksiset aivosairaudet, erityisesti sen jilkeen, kun potilas on saanut metotreksaattia
tai ionisoivaa siteilyd.

Sytarabiinia saa antaa raskauden aikana vain, jos kdytté on ehdottoman vilttimatontd ja kun &idille
ladkkeesté koituvaa hyotya on verrattu mahdollisiin sikioon kohdistuviin riskeihin (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleista:
Sytarabiinihoidon saa aloittaa vain solunsalpaajahoitoon perehtynyt ladkari.

Varoitukset:

Sytarabiini on voimakas luuytimen suppressori; voimakkuus riippuu lddkeannoksesta ja
antoaikataulusta. Hoito tulee aloittaa varovasti potilailla, jotka jo entuudestaan sairastavat
luuydinsuppressiota. Tété ladkettd saavien potilaiden on oltava ladkérin tarkassa valvonnassa ja
induktiohoidon aikana leukosyytti- ja verihiutalelaskenta on tehtiva pdivittdin. Luuydintutkimukset
tulee tehdd usein toistuen sen jilkeen kun blastit ovat hdavinneet perifeerisestd veresta.

Sytarabiinin pddasiallinen toksinen vaikutus on luydinsuppressio ja sithen littyvd leukopenia,
trombosytopenia, anemia megaloblastoosi ja retikulosyyttien mddrdn pieneneminen. Vahemmén
vakavia toksisia vaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja mahakipu, suun haavaumat
sekd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

5 vuorokauden jatkuvan infuusion tai akuuttien injektioiden (50 mg/m?-600 mg/m?) jilkeen
valkosolulama on kaksivaiheista. Laht6tilanteen lukumééristéd, annostasosta tai annostuksen
aikataulusta riippumatta valkosolujen méaérd alkaa pienentyd ensimmadisen 24 tunnin kuluessa ja on
pienimmillidn péivind 7-9. Tété seuraa lyhytaikainmen médrin lisdéintyminen noin 12. vuorokauden
kohdalla. Méira pienenee jilleen entisestddn ja on pienimmillidn paivind 15-24. Seuraavan

10 vuorokauden aikana tapahtuu nopea maérén lisddntyminen ldhtotason ylipuolelle. Verihiutalelama
on havaittavissa pdiviand 5, ja trombosyyttien mdérd on pienimmillidn péivien 12-15 kohdalla.
Seuraavan 10 vuorokauden aikana tapahtuu nopea madrin lisdédntyminen ldht6tason ylapuolelle.

Tata ladkettd saavia potilaita on valvottava huolellisesti yksikdssd, jossa on valmiudet
komplikaatioiden hoitoon. Komplikaatiot voivat olla hengenvaarallisia johtuen luuydinsuppressiosta



(infektiot, jotka aiheutuvat granulosytopeniasta tai muiden elimistén puolustusmekanismien
heikkenemisesti sekd trombosytopenian aiheuttamat verenvuodot).

Sytarabiinihoidon yhteydessa on esiintynyt anafylaktisia reaktioita. Anafylaksian aiheuttamaa
elvytystd vaativaa akuuttia syddmen ja keuhkojen toiminnan lamaantumista on raportoitu. Tata ilmeni
vilittdmasti sytarabiinin laskimonsisdisen annon jilkeen.

Kun sytarabiinia on annettu kokeellisina jattiannoksina (2-3 g/m?), vaikeaa ja joskus kuolemaan
johtanutta keskushermoston, ruoansulatuselimiston ja keuhkojen toksisuutta (erilaista kuin
tavanomaisen sytarabiinihoidon yhteydessé havaittua) on ilmoitettu esiintyneen. Niitd reaktioita ovat
olleet korjautuva sarveiskalvoon kohdistuva toksisuus, tavallisesti korjautuva aivojen ja pikkuaivojen
toimintahdirid, uneliaisuus, kouristukset, vaikeat ruoansulatuselimiston haavaumat, mukaan lukien
peritoniittiin johtava suoliston imakuplatauti, sepsis ja maksa-absessiseké keuhkoedeema.

Sytarabiinin on todettu olleen eldinkokeissa mutageeninen ja karsinogeeninen. Samankaltaisten
vaikutusten mahdollisuus on huomioitava, kun potilaalle suunnitellaan pitkdkestoista hoitoa.

Varotoimet

Sytarabiinia saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti. Verihiutaleiden ja leukosyyttien maéran
usein toistuva tutkiminen on pakollista. Hoito on keskeytettidva tai sitd on muutettava, kun ladkehoidon
aiheuttaman luuydinlaman vuoksi verihiutaleiden mééra on laskenut alle 50 000:een tai kun
polymorfonukleaaristen valkosolujen mééri onalle 1 000 / mm?®. Perifeeristen veriarvojen
pieneneminen saattaa jatkua hoidon pddtyttyd, ja arvot ovat pienimmillidn 12-24 vuorokauden pituisen
ladkkeettoméan ajan jilkeen. Hoito aloitetaan jélleen, jos se on aiheellista, kun on todettu varmat merkit
luuytimen toipumisesta (perdkkaisissd luuydintutkimuksissa). Potilaat, joiden lddkitys keskeytetddn,
kunnes perifeerisen veren normaalit arvot on saavutettu, saattavat jaidda pois seurannasta.

Perifeeristd motorista ja sensorista neuropatiaa on ilmaantunut konsolidaatiovaiheen jilkeen
sytarabiinin jittiannoksia, daunorubisiinia ja asparaginaasia saaneille aikuispotilaille, joilla on akuutti
non-lymfosyyttinen leukemia.

Sytarabiinin jdttiannoksia saavia potilaita on tarkkailtava neuropatian varalta, silli annosaikataulujen
muutokset voivat olla tarpeen irreversiibelien neurologisten haittavaikutusten vilttdmiseksi.

Vaikeaa ja joskus kuolemaan johtanutta keuhkotoksisuutta, aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymid ja
keuhkoedeemaa on ilmaantunut kiytettdessa sytarabiinia jattiannoksina.

Kuolemaan johtaneita kardiomyopatiatapauksia on ilmoitettu kéytettdessé kokeellisia jittiannoksia
sytarabiinia ja syklofosfamidia luuydinsiirron valmisteluun. Tdma& on saattanut littyd hoidon
ajoitukseen.

Kun annokset annetaan nopeasti laskimoon, potilailla ilmenee usein pahoinvointia ja he saattavat
oksennella useiden tuntien ajan annostelun jilkeen. Tima ongelma yleensa lievittyy, kun lddke
annetaan infuusiona.

Vatsan arkuutta (vatsakalvotulehdusta) ja guajakkipositiivista koliittia, johon littyy samanaikaista
neutropeniaa ja trombosytopeniaa, on raportoitu potilailla, joita on hoidettu tavanomaisilla
sytarabiiniannoksilla yhdessd muiden lddkkeiden kanssa. Potilaat ovat reagoineet muuhun kuin ei-
operatiiviseen lddketieteelliseen hoitoon.

Viivastynyttd, progressiivisesti lisidntyvad, kuolemaan johtavaa paralyysia on raportoitu akuuttia
myelooista leukemiaa (AML) sairastavilla lapsilla intratekaalisesti ja laskimonsisédisesti yhdessd
muiden lddkkeiden kanssa annosteltujen tavanomaisten sytarabiiniannosten jélkeen.



Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Ihmisen maksa ilmeisesti detoksifioi suuren midrdn annostellusta sytarabiiniannoksesta.
Keskushermostotoksisuuden todenndkdisyys on suurempi erityisesti munuaisten tai maksan
toimintahéiridistd karsivilld potilailla, jotka saavat sytarabiinia jittiannoksina. Kayta lddkettd varoen ja
kéytd pienennettyd annosta potilailla, joiden maksan toiminta on heikko.

Jo entuudestaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille sytarabiinia tulee annostella vain erittdin
suurta huolellisuutta noudattaen.

Sytarabiinia saavilla potilailla tulee luuytimen, maksan ja munuaisten toiminta tarkistaa ajoittain.
Tamaén ladkkeen turvallista kayttoad pikkulapsilla eiole varmistettu.

Kuten muutkin sytotoksiset lddkkeet, sytarabiini saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa neoplastisten solujen
nopean lyysin takia. Ladkérin tulee tarkkailla potilaan veren virtsahappoarvoja ja olla valmiina
ryhtyméén tuki- ja farmakologisiin toimenpiteisiin, jotka saattavat olla valttimattomia tAmén
ongelman hallitsemiseksi.

Immunosuppressanttivaikutukset/lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvien tai heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt
solunsalpaajien, kuten sytarabiinin, vaikutuksesta, voi aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia
infektioita. Sytarabiinia saavien potilaiden rokottamista eldvilld rokotteilla on véltettava. Tapettuja tai
inaktivoituja rokotteita voidaan antaa, mutta vaste tillaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Suuri annos

Keskushermostossa ilmenevien haittavaikutusten riski on suurempi, jos suuri annos annetaan
samanaikaisesti toisen keskushermostolle toksisen hoidon, kuten sddehoidon kanssa tai jos potilas on
saanut aiemmin keskushermostoon littyvdd intratekaalista solunsalpaajahoitoa tai sddehoitoa.

Samanaikaista granulosyyttien siirtoa on viltettdva raportoidun vaikean hengitysvajauksen vuoksi.

Kun sytarabiinia on kdytetty kokeellisina jittiannoksina yhdistelmédné syklofosfamidin kanssa
luuydinsiirron valmisteluun, on ilmoitettu kuolemaan johtaneita kardiomyopatiatapauksia.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 5 mlssa eli se on kidytdnnossa
natriumvapaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Digoksiini

Palautuvaa vakaan tilan digoksiinipitoisuuden pienenemistd plasmassa ja glykosidin vahdisempaa
erittymistd munuaisten kautta havaittiin potilailla, jotka saivat beeta-asetyylidigoksiinia ja
solunsalpaajahoitoa syklofosfamidilla, vinkristiinilli ja prednisonilla sytarabiinin tai prokarbatsiinin
kanssa tai ilman niitd. Véhiiset tiedot viittaavat sithen, ettei tunnetusti digoksiinin imeytymisti
vihentdvien yhdistelmisolunsalpaajahoitojen samanaikainen anto vaikuta merkittdvésti digitoksinin
imeytymisen mééridin suolistosta. Siksi plasman digoksiinipitoisuuden seurantaa saattaa olla
aiheellista potilailla, jotka saavat samankaltaista solunsalpaajahoitoa yhdistelmévalmisteella.
Digitoksiinin kéyttdd vaihtoehtoisena lidkkeena tillaisille potilaille voidaan harkita.

Gentamysiini
Gentamysiinille ja sytarabimille tehty in vitro -yhteisvaikutustutkimus osoitti, etti sytarabiinilla on

antagonistinen vaikutus K. pneumoniae -kantojen herkkyyteen. Hoidettaessa sytarabiinia saavan
potilaan K. pneumoniae -infektiota gentamysiinilli nopean hoitovasteen puuttuminen saattaa vaatia
antibioottilddkityksen uudelleenarviointia.



5-Fluorosytosiini
S-fluorosytosiinia ei pidd antaa sytarabiinin kanssa, silld 5-fluorosytosiinin terapeuttisen tehon on
osoitettu lakkaavan tillaisen hoidon aikana-

Sytarabinin kiyttd yksin tai yhdistelmini muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa
Sytarabiini-injektion immunosuppressiivisen vaikutuksen vuoksi sytarabiinin kdyttoon yksin tai
yhdistelmidnd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa annoksilla, jotka vaikuttavat
soluvilitteiseen tai humoraaliseen immuniteettiin, saattaa liittyd virus-, bakteeri-, sieni-, lois- tai
saprofyyttinfektioita missd tahansa elimistonosassa. Infektiot voivat olla lievid, mutta ne voivat olla
myds vaikeita ja joskus johtaa kuolemaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset/ehkéisy miehilld ja naisilla

Naisten on kdytettdvd tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon
padttymisestd. Koska sytarabiini voi olla mutageeninen, mikd saattaa vaurioittaa ihmisen
siittibsolujen kromosomeja, sytarabiinihoitoa saavia miehid ja heidin partneriaan on kehotettava
kayttamaddn luotettavaa ehkdisymenetelmdd hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paittymisen
jalkeen.

Raskaus

Sytarabiinin tiedetdéin olevan teratogeeninen joillakin eldinlajeilla. Sytarabiinia ei pidd kdyttaa
naisille, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ennen kuin hoidon mahdolliset hyddyt ja
riskit on arvioitu tarkasti.

Koska sytotoksinen hoito voi aiheuttaa sikiopoikkeavuuksia etenkin ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana, raskaana olevalle potilaalle tai potilaalle joka voi tulla raskaaksi
sytarabiinihoidon aikana, on kerrottava siki6lle mahdollisesti koituvasta vaarasta sekd
raskaudenkeskeytyksen mahdollisuudesta. Vaara on ilmeinen, mutta huomattavasti pienempi, jos hoito
aloitetaan toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Koko raskauden ajan sytarabiinihoitoa
saaneille potilaille on syntynyt terveitd lapsia, mutta téllaisessa tapauksessa vastasyntyneen seuranta
on suositeltavaa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd sytarabini ihmisen rintamaitoon. Koska useat lddkkeet erittyvit rintamaitoon
ja koska sytarabiini voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettiville lapselle, on péitettiva,
keskeytetddnko imetys vai lddkitys. Paatostd tehtdessd on huomioitava lddkkeen tirkeys didille.
Tété valmistetta ei saa tavallisesti antaa raskaana oleville tai imettéville naisille.

Hedelmillisyys

Sytarabiinin reproduktiotoksisuutta arvioivia hedelmaillisyystutkimuksia eiole tehty. Sytarabiniihoitoa
etenkin yhdistelmidné alkyloivien aineiden kanssa saaneilla potilailla saattaa esiintya
sukupuolirauhasten suppressiota, josta aiheutuu amenorreaa ja atsoospermiaa. Téllaiset vaikutukset
ndyttavit yleensd olevan yhteydessd annokseen ja hoidon pituuteen ja saattavat olla korjautumattomia
(ks. kohta 4.8).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sytarabiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Kemoterapiaa saavien potilaiden kyky ajaa autoa tai kiyttdd koneita voi kuitenkin heikentyéd. Heitd on
siksi varoitettava téstd mahdollisuudesta ja kehotettava vélttimédn niitd toimintoja, jos lddke vaikuttaa
néin heihin.

4.8 Haittavaikutukset



Sytarabiinihoidon yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: Esiintymistiheydet
madritetdén seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume, ihottuma, ruokahaluttomuus,
suun ja perdaukon tulehdus tai haavauma ja maksan vajaatoiminta.

Veri ja imukudos: Sytarabiini on luuydinsuppressantti, joten odotettavissa olevia haittavaikutuksia
ovat anemia, leukopenia, trombosytopenia, megaloblastoosi ja retikulosyyttien méaardn
pieneneminen. Naiden haittojen vaikeusaste riippuu annoksesta ja annosteluaikataulusta.
Solumuutoksia on odotettavissa luuytimen rakenteessa ja perifeerisen veren sivelyvalmisteessa.

Infektiot: Melko harvinainen:
Sepsis (immunosuppressio), selluliitti
injektiokohdassa

Tuntematon.
Keuhkokuume, maksa-absessi.

Immuunijéiirjestelméi Tuntematon:
Anafylaktinen reaktio, allerginen edeema

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan | Melko harvinainen

lukien kystat ja polyypit): Pigmenttildiskdt (lentigo)
Veri ja imukudos Yleinen
Trombosytopenia, anemia, megaloblastoosi,
leukopenia
Aineenvaihdunta ja ravitse mus Yleinen
Ruokahaluttomuus, hyperurikemia
Hermosto Yleinen

Suurten annosten yhteydessé aivojen tai
pikkuaivojen vaikutukset, joihin littyy
tajunnantason alenemista, dysartria, nystagmus

Melko harvinainen
Paansarky, perifeerinen neuropatia ja
intratekaalisen annostelun aiheuttama paraplegia

Tuntematon:
Heitehuimaus, neuriitti, neurotoksisuus

Silméit Yleinen

Korjautuva hemorraginen konjunktiviitti
(valoyliherkkyys, kirvely, nédkohairiot,
lisddntynyt kyynelnesteen eritys), keratiitti,
konjunktiviitti (samalla voi esiintyd ihottumaa)

Sydin Melko harvinainen
Perikardiitti

Tuntematon
Syddmen rytmih&irit

Verisuonisto Tuntematon
Tromboflebiitti




Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen
Dyspnea, kurkkukipu

Ruoans ulatus elimisto Yleinen
Dysfagia, pahomvointi, oksentelu, ripuli,
suun/perdaukon tulehdus tai haavaumat,
vatsakipu
Melko harvinainen
Ruokatorvitulehdus, ruokatorven haavaumat,
suoliston ilmakuplatauti, nekrotisoiva koliitti,
vatsakalvotulehdus
Tuntematon
Pankreatiitti, ruuansulatuskanavan nekroosi
Maksa ja sappi Yleinen:

Korjautuvat maksavaikutukset ja nithin littyvét
kohonneet entsyymipitoisuudet

Tuntematon
Maksan vajaatoiminta, keltatauti

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleinen:

Palautuvat ihon haittavaikutukset kuten
eryteema, rakkulainen ihottuma,
nokkosihottuma, vaskuliitti, alopesia

Melko harvinainen:
Thohaavaumat, kutina

Hyvin harvinainen:
Neutrofiilinen ekkrininen hidradeniitti

Tuntematon:
Pisamat, ihottuma, palmoplantaarisen
erytrodysestesian oireyhtym4.

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinainen:
Lihaskipu, nivelkipu.

Munuaiset ja virts atie t

Yleinen:
Munuaisten vajaatoiminta, virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen:
Kuume, tromboflebiitti injektiokohdassa

Melko harvinainen:
Rintakipu ja pistoskohdan reaktio (kipu ja
tulehdus ihonalaisessa pistoskohdassa)

Tutkimukset

Tuntematon:

Pienentynyt retikulosyyttien méara,
solumuutokset luuytimen morfologiassa ja
perifeerisen veren sivelyndytteissi

Sytarabiini (Ara-C) -oireyhtymd (immunoallerginen vaikutus):

Kuumetta, lihaskipua, luukipua, ajoittaista rintakipua, eksanteemaa, konjunktiviittia ja pahoinvointia
voi imetd 6-12 tuntia hoidon aloittamisen jilkeen. Niiden ehk&isyyn ja hoitoon voidaan harkita
kortikosteroideja. Jos ne tehoavat, sytarabiinihoitoa voidaan jatkaa.




Intratekaalisen kiyton jilkeen

Hermosto

Keskushermostoon kohdistuvan toksisuuden riski suurenee, jos sytarabiinihoitoa annetaan
jattiannoksia laskimoon tai intratekaalisesti yhdessé toisen keskushermostotoksisen hoidon, kuten
sddehoidon, metotreksaatin jattiannoksen tai intratekaalisen annon, kanssa tai kun sitd annetaan
intratekaalisesti lyhyin vélein tai annoksina, jotka ovat yli 30 mg/m?.

Intratekaalisen annon jilkeen on raportoitu nekrotisoivaa leukoenkefalopatiaa, luuydinlamaa ja
myelopatiaa, joka on johtanut alaraaja- tai neliraajahalvaukseen, tdyshalvaukseen ja muihin yksittdisiin
neurotoksisiin vaikutuksiin.

Silmdit
Sokeus.

Ruuansulatuselimisto
Pahoinvomti, oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Padsiarky, kuume ja/tai muut araknoidiitin oireet.

Tavanomaisten annosten kdyton yhteydessd havaittujen haittavaikutusten lisiksi suuriannoksisen
sytarabiinihoidon haittavaikutuksia ovat:

Infektiot:
Sepsis, maksa-absessi

Hematologinen toksisuus:
IImenee syvéné pansytopeniana, joka saattaa kestdd 15-25 pdivéd ja johon saattaa liittyd tavanomaisten
annosten yhteydessa havaittua vaikeampi luuydinaplasia.

Hermosto:

Suuriannoksisen sytarabiinihoidon jilkeen 8-37 %:lla hoidetuista potilaista ilmenee aivojen tai
pikkuaivojen oireita, kuten persoonallisuuden muutoksia, vireystason muutoksia, dysartriaa, ataksiaa,
vapinaa, nystagmusta, padnsirkyd, sekavuutta, uneliaisuutta, heitehuimausta, koomaa, kouristuksia,
perifeeristd motorista ja sensorista neuropatiaa. Oireita saattaa ilmetd enemman iékkailld potilailla

(> 55-vuotiailla). Muita altistavia tekijoitd ovat maksan ja munuaisten vajaatoiminta, aiempi
keskushermostoon kohdistunut hoito (esim. sddehoito) ja alkoholin runsas kayttd. Keskushermoston
héiriét ovat useimmiten palautuvia.

Keskushermostoon kohdistuvan toksisuuden riski suurenee, jos suuriannoksiseen laskimonsisdiseen
sytarabiinihoitoon yhdistetddn toinen keskushermostoon toksisesti vaikuttava hoito kuten sddehoito tai
suuriannoksinen hoito.

Sarveiskalvoon ja sidekalvoon kohdistuva toksisuus:
Palautuvaa sarveiskalvon leesiota ja hemorragista konjunktiviittia on esiintynyt. NA&itd ilmiditd
voidaan estdd tai lieventdd kortikosteroidisilmétipoilla.

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina:

Klinisind oireina saattaa ilmaantua keuhkoedeemaa / aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyméé, etenkin
jattiannoshoidon yhteydessd. Tama reaktio aiheutuu todennikoisesti alveolaaristen kapillaarien
vauriosta. Esiintymistiheyttd on vaikea arvioida (erijulkaisuissa mainittu 10-26 %), koska potilailla on
ollut relapsi, jolloin myds muut tekijit saattavat edistda reaktiota.

Diffuusia interstitiaalipneumoniittia, jolla eiollut selvda aiheuttajaa ja joka on voinut hLittya
sytarabiiniin, on raportoitu potilailta, joita hoidettiin kokeellisilla véliannoksilla (1 g/m?) sytarabiinia
joko yksindédn tai muiden kemoterapia-aineiden (meta-AMSA, daunorubisiini, VP-16) kanssa.



Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymdd, joka etenee nopeasti keuhkoedeemaksi ja rontgenkuvassa
nakyvéksi kardiomegaliaksi, on ilmaantunut kéytettdessa sytarabiinia kokeellisina jittiannoksina
relapsoituneen leukemian hoitoon. Tilan on ilmoitettu johtaneen kuolemaan.

Ruuansulatuselimisto

Maha-suolikanavan kuolio, nekrotisoiva koliitti, maha-suolikanavan haavauma (mukaan lukien
peritoniittiin johtava suoliston ilmakuplatauti).

Varsinkin suuriannoksinen sytarabiinihoito saattaa aiheuttaa vakavampia reaktioita yleisesti
ilmenevien oireiden lisdksi. Suoliperforaatiota tai nekroosia on raportoitu ileukseen ja peritoniittiin
liittyneend.

Maksa ja sappi
Maksavaurio ja lisidntynyt hyperbilirubinemia, hepatomegaliaa, Budd-Chiarin oireyhtymia
(maksalaskimotromboosi) ja pankreatiittia on havaittu suuriannoksisen hoidon jélkeen.

Tho ja ihonalainen kudos
Hilseilyd aiheuttava ihottuma, alopesia.

Muut

Sytarabiinihoidon jilkeen on raportoitu kuolemaan johtavaa kardiomypatiaa ja rabdomyolyysid. Yksi
anafylaksiatapaus on raportoitu, joka aiheutti sydinpysahdyksen jolloin elvyttiminen oli
valttamatontd. Tama tapahtui vilittomasti sytarabiinin laskimonsisdisen annostelun jilkeen.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset vihenevit, jos sytarabiinia annetaan infuusiona.
Paikallista glukokortikoidihoitoa suositellaan hemorragisen konjunktiviitin ehkéisemiseksi.

Amenorrea ja atsoospermia (ks. kohta 4.6).

Sytarabiiniin saattaa liittyd sen immunosuppressiivisen vaikutuksen vuoksi elimistossd missd tahansa
sijaitsevia virus-, bakteeri-, sieni-, lois- tai saprofyytti-infektioita, kun sytarabiinia kdytetdan yksinddn
tai yhdistelmdnd muiden immunosuppressiivisten lddkeaineiden kanssa annoksina, jotka vaikuttavat
soluvilitteiseen- ja humoraaliseen immuniteettiin. N&dmai infektiot saattavatolla lievid, mutta voivat
olla myds vaikea-asteisia ja saattavat toisinaan johtaa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostukseen ei ole antidoottia. Hoidon keskeyttdminen, minka jilkeen hoidetaan luuydinlama,
missé voi olla tarpeen kokoverisiirto tai trombosyyttisiirto ja antibioottihoito.

Kun laskimoon on infusoitu kaksitoista 4,5 g/m? -annosta tunnin kestdvind infuusioina 12 tunnin
vélein, on ilmennyt korjautumatonta ja kuolemaan johtavaa keskushermostotoksisuutta.
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Intratekaalinen yliannostus: neste on vélittomésti korvattava isotonisella suolaliuoksella.

Sytarabiini voidaan poistaa hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, antimetaboliitit, pyrimidiinin analogit,
ATC-koodi: LO1B CO01

Vaikutus me kanis mi

Sytarabiini, pyrimidiininukleosidianalogi, on antineoplastinen aine, joka estdi
deoksiribonukleiinihapon (DNA:n) synteesid erityisesti solusyklin S-vaiheessa. Silli on myos
antiviraalisia ja immunosuppressiivisia vaikutuksia. Yksityiskohtaiset sytotoksisuuden
mekanismia selvittdneet in vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd sytarabiiniin ensisijainen
vaikutus on deoksisytidiinisynteesin esto aktiivisen trifosfaattimetaboliitin
arabinofuranosyylisytosiinitrifosfaatin (ARA-CTP) kautta, mutta sytidyylikinaasien estolla ja
yhdisteen liittdmiselld nukleiinihappoihin saattaa myos olla merkitystd sen sytostaattisessa ja
sytosidisessa vaikutuksessa.

Suuriannoksinen sytarabiinihoito voi tehota tavanomaisiin annoksiin vasteen menettineiden
leukemiasolujen resistenssiin. Téhén resistenssiin vaikuttaa littyvdn useita mekanismeja:
Substraatin méirin lisdédntyminen

ARA-CTP-méirén lisdédntyminen solun sisalld, koska ARA-CTP:n solun sisédén kertymisen ja
S-vaiheessa olevien solujen prosentuaaliseen osuuden vélilld vallitsee positiivinen korrelaatio.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimonsisdinen anto

Biotransfomaatio

Sytarabiini deaminoituu maksassa ja munuaisissa arabinofuranosyyliurasiiliksi. Sytarabiini
ndyttdd metaboloituvan nopeasti, pidasiassa maksassa ja mahdollisesti myds munuaisissa.

Eliminaatio

Ihmisen laskimoon tapahtuneen annon jilkeen vain 5,8 % annetusta annoksesta erittyy
muuttumattomana aineena virtsaan 12-24 tunnin kuluessa, 90 % annoksesta erittyy inaktiivisena
deaminoituneena muotona, arabinofuranosyylurasiilina (ARA-U). Laskimoon kerta-annoksina
annettujen jattiannosten jilkeen pitoisuus veressd pienenee useimmilla potilailla 15 minuutissa alle
mitattavissa olevan pitoisuuden. Joidenkin potilaiden verenkierrossa ei voitu todeta lddkeainetta endé
5 minuutin kuluttua injektion jilkeen. Ladkkeen puolintumisaika on 10 minuuttia.

Suurten sytarabiiniannosten jilkeen huippupitoisuus plasmassa on 200 kertaa suurempi kuin
tavanomaisten annosten yhteydessa. Inaktiivisen metaboliitin, ARA-U:mn, huippupitoisuus havaitaan
suuriannoksisen hoidon yhteydessé jo 15 minuutin kuluttua. Munuaispuhdistuma on suuriannoksisessa
sytarabiinihoidossa hitaampi kuin tavanomaisilla sytarabiiniannoksilla. Aivo-selkdydinnesteessé
todetaan laskimoinfuusiona annettujen suurten sytarabiiniannosten 1-3 g/m? jalkeen noin

100-300 nanogramman/ml pitoisuuksia.

Thon alle annostelu

Imeytyminen

Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 20-60 minuutin kuluttua ihon alle antamisen jilkeen.
Ne ovat verrannollisilla annoksilla huomattavasti pienempid kuin laskimoon annolla saavutettavat
huippupitoisuudet plasmassa.
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Intratekaalinen anto

Imeytyminen

Sytarabiini tulee antaa intratekaalisesti profylaksiana ja hoidettacssa keskushermoston leukemiaa, silld
laskimoon annettu sytarabiini lapdisee veri-aivoesteen vain vihéisessd méirin. Sytarabiinin
intratekaalinen anto johtaa hyvin pieniin pitoisuuksiin plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sytarabiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen, kun sitd on annettu klinisesti relevantteina annoksina
tineille jyrsijoille organogeneesin aikana. Sytarabiinin on raportoitu aiheuttavan kehitystoksisuutta,
kuten kehittyvien aivojen vaurioita, kun sitd annetaan peri- ja postnataalivaiheen aikana. Muodollisista
hedelméllisyystutkimuksista eiole raportoitu, mutta siittion paén epdmuodostumia havaittiin hiirille
annetun sytarabiinihoidon jilkeen.

Sytarabiini on mutageeninen ja klastogeeninen ja aiheutti pahanlaatuisia muutoksia jyrsijdiden soluissa
n vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Vikevi kloorivetyhappo (pHm séétdon)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sytarabiiniliuosten on raportoitu olevan yhteensopimattomia monien lidkkeiden kanssa, joita ovat
esim. karbenisillininatrium, kefalotininatrium, fluorourasiili, gentamisiinisulfaatti, heparinmnatrium,
hydrokortisoninatriumsukkinaatti, tavallinen insulini, metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti,
nafsillininatrium, oksasillininatrium, G-penisilliininatrium (bentsyylipenisilliini), metotreksaatti,
prednisolonisukkinaatti.

Yhteensopimattomuus riippuu kuitenkin monista tekijoistd (esim. Iidkeainepitoisuudesta, kdytetyistd

laimentimista, muodostuvan liuoksen pH:sta, limpdtilasta). Erityiset tiedot yhteensopivuudesta on
tarkistettava spesifisistd ldhteista.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Ennen kéyttdd: 3 vuotta.

Kéayton aikana: Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu pitoisuuksissa
0,04 mg/ml, 0,1 mg/ml, 1,0 mg/ml ja 4,0 mg/ml. Valmiste on stabiili 8 pidivin ajan alle 25 °C:n
lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdisi kayttaa heti, ellei laimennusmenetelma sulje pois

mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kiytetd vélittoméasti, kayttod edeltdvit sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.
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6.4  Sailytys

Siilytd alle 25 °C. Ald sailyti kylmissi. Ei saa jadtya.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ml: Kirkas, lasinen injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja sininen alumiinisinetti.
5 ml: Kirkas, lasinen injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja punainen alumiinisinetti.

Lasinen injektiopullo on kééritty ei-PVC -pohjaiseen muovikalvoon.
Pakkauskoot:

2 ml: 1 injektiopullo, 5 injektiopulloa ja 25 injektiopulloa

5 ml: 1 injektiopullo, 5 injektiopulloa ja 25 injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Vain kertakdyttoon. Kayttdméton lddkevalmiste on héavitettava.

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, on tarkoitettu annettavaksi
laskimoon, lihakseen, ihon alle tai selkidydinnesteeseen

Laimennetun liuoksen on oltava kirkasta, varitontd liuosta, jossa ei ole hiukkasia havaittavissa.
Parenteraaliset ladkkeet on tarkistettava aina ennen antoa silmdmééréisesti, kun liuos ja pakkaus sen
mahdollistavat, ettei niissd ole hiukkasia eikd virinmuutoksia havaittavissa.

Jos liuoksen véri ndyttdd muuttuneen tai hiukkasia on havaittavissa, liuos on héivitettdvéd. Cytarabine
Accord Healthcare 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos voidaan laimentaa steriiliin
injektionesteisiin kdytettdvidn veteen, glukoosia siséltdvidn (5 %) injektionesteeseen tai
natriumkloridia (0,9 %) sisdltdvdén injektionesteeseen.

Jos sytarabiinivalmistetta on joutunut iholle, altistunut alue on huuhdeltava suurella maaralla vettd
ja sen jilkeen pestidva perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos ainetta on joutunut silmiin, silmét
on huuhdeltava perusteellisesti suurella madaralli vettd ja otettava heti yhteys silmélddkériin.

Raskaana olevat henkilot (henkilokunta) eivit saa tyoskennelld tdmén lidkkeen kanssa.

Sytotoksisten aineiden kisittelyvohjeet

Antotapa:
Valmisteen saa antaa sydvan hoitoon tarkoitettujen solunsalpaajien kdyttoon perehtynyt lddkari tai se
on annettava téllaisen Iddkdrin suorassa valvonnassa.

Kayttokuntoon saattaminen (ohjeet):

1. Solunsalpaajalidkevalmisteen saa saattaa kdyttokuntoon vain ammattihenkilostd, joka on
saanut koulutuksen valmisteen turvalliseen kayttoon.

2. Valmisteen saa laimentaa ja siirtdd ruiskuun ainoastaan téhén tarkoitetulla alueella.

3. Henkiloston on kdytettdvd asianmukaista suojavaatetusta, suojakdsineitd ja suojalaseja.

4. Raskaana oleva henkilostd ei saa késitelld solunsalpaajia.
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Kontaminaatio:

(a) Jos valmistetta padsee kosketuksiin ihon tai silmien kanssa,alue on huuhdeltava runsaalla vesi- tai
natriumkloridiliuvosméérélld. Thon ohimenevén pistelyn hoitoon voidaan kayttdd mietoa voidetta.
Jos valmiste pidsee kosketuksiin silmien kanssa, on kddnnyttéva lddkérin puoleen.

(b) Roiskeita siivottaessa on kdytettdva suojakésineitd, ja roiskunut aine pyyhitddn valmistusalueella
séilytettavalld tdhén tarkoitukseen varatulla sienelld. Alue huuhdellaan vedelld kahteen kertaan.
Liuos ja sienet laitetaan muovipussiin, joka suljetaan.

Hiévittiminen

Sijoita havittamistd varten erittdin vaarallisten (sytotoksisten) aineiden jatesékkiin ja polta 1100 °C:n
lampdtilassa. Jos roiskeita sattuu, rajoita padsy roiskealueelle ja varmista, ettd kdytettdva suojaus on
riittiva, mukaan lukien kdsineet ja turvasilmilasit. Rajoita roiskeen levidminen ja puhdista alue
imukykyiselld paperilla/materiaalilla. Roiskeet voidaan myds késitelld S-prosenttisella
natriumhypokloriitilla. Roiskealue tulee puhdistaa runsaalla maéralld vettd. Laita kontaminoitunut
materiaali vuotamattomaan sytotoksisille aineille tarkoitettuun jitesdkkiin ja polta 1100 °Cn
lampdatilassa.

Kéyttaméton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Hollanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34948

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 10.07.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehaller 20 mg cytarabin.

Varje injektionsflaska med 2 ml 16sning innehaller 40 mg cytarabin.
Varije injektionsflaska med 5 ml 16sning innehaller 100 mg cytarabin.

Hjilpdmnen med kind effekt
Varje injektionsflaska innehaller <1 mmol natrium.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning.

Klar, farglos 16sning, fri fran synliga partiklar.
pH: 7,0 till 9,5

Osmolaritet: Cirka 300 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For induktion av remission vid akut myeloisk leukemi hos vuxna och for andra akuta leukemier hos
vuxna och barn inklusive profylax och behandling av CNS-engagemang (meningeal leukemi).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektions-/infusionsvitska, I6sning dr avsett for intravends,
intramuskulér, subkutan och intratekal anvindning.

Subkutan injektion tolereras generellt vdl och kan rekommenderas for underhallsbehandling.

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektions-/infusionsvitska, l6sning kan spiddas med sterilt
vatten for injektionsvétskor, glukos for intravends infusion eller natriumklorid for intravends infusion.

Behandling med cytarabin bor inledas av eller ske i samrdd med en likare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling. Endast allmdnna rekommendationer kan ges dé akut leukemi sé gott som
uteslutande behandlas med cytostatikakombinationer.

Dosrekommendationer kan ges efter kroppsvikt (mg/kg) eller efter kroppsyta (mg/m?).
Dosrekommendationen kan omvandlas fran att baseras pa kroppsvikt till att baseras pa kroppsyta med
hjilp av nomogram.

15



Remissionsinduktion:

Kontinuerlig behandling: Den vanliga dosen vid leukemi dr 2 mg/kg/dag som en snabb intravenos
injektion dagligen under tio dagar. Om varken terapeutiskt svar eller toxicitetet har observerats efter
10 dagar kan dosen okas till 4 mg/kg/dag tills ett terapeutiskt svar eller toxicitet ses. Nistan alla
patienter kan fortsitta tills toxicitet upptrader med dessa doser.

0,5 till 1 mg/kg/dag kan infunderas dagligen under 1-24 timmar i 10 dagar, och d4 med en hastighet pa
2 mg/kg/dag tills toxicitet observeras. Fortsétt tills toxicitet upptrider eller remission uppnés. Resultat
fran infusioner pé entimme har vartit tillfredsstidllande hos de flesta patienter.

Inte rmitte nt be handling: Cytarabin kan ges som intermittenta intravendsa doser pa 3-5 mg/kg
dagligen 5 dagari rad. Denna behandlingskur kan upprepas efter en viloperiod pa 2 till 9 dagar och
upprepas tills terapeutiskt svar eller toxicitet upptréder.

Tecken pa benmirgsforbattring har rapporterats 7-64 dagar (genomsnitt 28 dagar) efter att
behandlingen pébdrjats.

Generellt giller att om en patient varken uppvisar toxicitet eller remission efter en forsoksperiod kan
hogre doser testas, med forsiktighet. I regel kan patienter tolerera hogre doser om de ges som snabb
intravends injektion ijimforelse med langsam infusion. Skillnaden beror pa den snabba
metaboliseringen av cytarabin och dirmed kortvariga verkan av den héga dosen.

Cytarabin 100-200 mg/m?/24 timmar som kontinuerlig infusion under 5-7 dagar ensamt eller i
kombination med andra cytostatika inklusive exempelvis en antracyklin har anvénts Ytterligare cykler
kan administreras iintervall om 2-4 veckor, tills remission eller oacceptabla biverkningar upptrader.

Underhéllsbe handling: Doser pa 1 mg/kg kan ges intravenost eller subkutant, en eller tva gnger per
vecka, for att bibehalla remission.

Cytarabin har ocksa administrerats i doser om 100-200 mg/m? som kontinuerlig infusion under 5 dagar
med en ménads mellanrum, som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika.

Intratekalt

Doser mellan 5 och 30 mg/m? kroppsyta har administrerats.

Vid behandling av meningeal leukemi ges vanligtvis en dos pa 30 mg/m? kroppsyta en gang var
4:e dagtills fynden i cerebrospinalvitska dr normala, foljt av en ytterligare dos. Injektions ska ges
langsamt. Se avsnitt 4.8.

Hogdos:

Cytarabin kan, under strikt medicinsk bevakning, ges som monoterapi eller i kombination med andra
cytostatika, 2-3 g/m?, som intravends infusion under 1-3 timmar var 12:e timme i 2-6 dagar (totalt

12 doser per cykel). Dentotala dosen ska inte 6verskrida 36 g/m?*. Behandlingscyklernas frekvens
beror pa behandlingssvaret och pa hematologisk och icke-hematologisk toxicitet. Se dven forsiktighet
(avsnitt 4.4) for nir behandlingen méste avbrytas.

Pediatris ka patienter: Barn tycks tolerera hogre doser 4n vuxna och, om dosintervall anges, ska barn
fa den hogre dosen och vuxna den lagre.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion: Dosen ska reduceras.

Cytarabin &r dialyserbart. Darfor bor cytarabin inte ges omedelbart fore eller efter en dialys.

Aldre patienter:

16



Hogdosbehandling av patienter > 60 ar bor endast ges efter noggrann risk-nytta-virdering. Det finns
ingen information som tyder pa att en dosfordndring &r motiverad till dldre. Eftersom dldre patienter
inte tolerar likemedelstoxicitet lika bra som yngre patienter ska sarskilt likemedelsinducerad
leukopeni, trombocytopeni och anemi beaktas, och limplig stodjande behandling séttas in om det &r
indicerat.

Adminis treringssiitt:
Anvisningar om spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot cytarabin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anemi, leukopeni och trombocytopeni med icke-malign etiologi (t.ex. benmérgsaplasi), om inte
fordelarna 6vervéger riskerna.

Degenerativa och toxiska encefalopatier, sérskilt efter anvdndning av metotrexat eller behandling med
joniserande stralning.

Under graviditet ska cytarabin bara administreras pa strikt indikation, dir fordelarna av likemedlet for
modern ska vigas mot de eventuella riskerna for fostret (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént:
Bara likare med erfarenhet av kemoterapi vid cancer ska anvdnda cytarabin.

Varningar:

Cytarabin dr en potent benmargshdmmare; svarighetsgraden beror pa likemedelsdosen och
administreringsschemat. Behandlingen bor inledas med forsiktighet hos patienter med befintlig
lakemedelsinducerad benmérgssuppression. Patienter som far detta likemedel maste hallas under
noggrann medicinsk Gvervakning och under induktionsbehandlingen ska antalet leukocyter och
trombocyter kontrolleras dagligen. Kontroller av benmérgen bor utforas ofta efter att blaster har
forsvunnit fran perifert blod.

Den huvudsakliga toxiska effekten av cytarabin dr benmérgssuppression med leukopenti,
trombocytopeni, anemi, megaloblastos och minskat antal retikulocyter. Mindre allvarlig toxicitet
inkluderar illamaende, krikningar och buksmiérta, orala sér och nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.8).

Efter 5 dagars kontinuerliga infusioner eller akuta injektioner av 50 mg/m? till 600 mg/m?, foljer
hamning av vita blodkroppar ett bifasiskt forlopp. Oavsett initialt antal, dosniva eller schema, finns en
initial minskning som borjar de forsta 24 timmarna med nadir dag 7-9. Detta foljs av en kortvarig
Okning som nar maxvérde runt dag 12. En andra och storre minskning nar nadir vid dag 15-24.
Direfter foljer en snabb 6kning till 6ver baseline under de foljande 10 dagarna. Trombocythdmning ar
mérkbar efter 5 dagar och maximal himning uppstar mellan dag 12 och 15. Dérefter foljer en snabb
Okning till 6ver baseline under de foljande 10 dagarna.

Utrustning bor finnas tillgénglig for hantering av komplikationer, potentiellt livshotande, fran
benmérgshdmning (infektion till foljd av granulocytopeni och andra forsdmrade kroppsforsvar, och
blodning sekundart till trombocytopeni).

Anafylaktiska reaktioner har intréffat efter cytarabinbehandling. Ett fall av anafylaxi som resulterade i
akut hjirt- och andningsstillestdnd och krdvde aterupplivning har rapporterats. Detta intrdffade
omedelbart efter intravends administrering av cytarabin.
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Svéra och ibland dodliga CNS-toxicitet och gastrointestinal och pulmonell toxicitet (skiljer sig fran
dem som ses med konventionella terapiregimer av cytarabin) har rapporterats efter experimentella
hoga (2-3 g/m?) dosscheman med cytarabin. Dessa reaktioner innefattar reversibel hornhinnetoxicitet;
cerebral och cerebelldr dysfunktion, vanligen reversibel; somnolens; kramper; svara gastrointestinala
sar, inklusive pneumatosis cystoides intestinalis vilket leder till peritonit; sepsis och leverabscess; och
lungddem.

Cytarabin har visat sig vara mutagent och karcinogent hos djur. Risken f6r ovan angivna biverkningar
bor héllas i minnet di en langsiktig behandling av patienten planeras.

Forsiktighet:

Patienter som far cytarabin maste monitoreras noggrant. Téta kontroller av antalet trombocyter och
leukocyter é&r obligatoriskt. Gor ett uppehéll eller dndra behandlingen nér likemedelsinducerad
benmérgssuppression har resulterat i ett trombocytantal under 50 000 eller polymorfonukleéra
leucocyter under 1 000 mm?®. Antalet blodkroppar i perifert blod kan fortséitta att minska efter det att
behandlingen avbrutits och nér ldgsta virden efter likemedelsfria intervall pa 12 till 24 dagar. Omsa
arindicerat, starta behandlingen igen vid definitiva tecken pd benmérgsaterhdmtning (vid efterfoljande
benmairgskontroller). Patienter vars behandling avbrutits tills “normala” perifera blodvarden uppnéatts
kan slippa kontroll.

Perifera motoriska och sensoriska neuropatier har intréffat hos vuxna patienter med akut
icke-lymfatisk leukemi efter konsolidering med hoga doser av cytarabin, daunorubicin och
asparaginas.

Patienter som behandlas med hoga doser av cytarabin bor observeras for neuropati, eftersom
doseringen kan behova fordndras for att undvika irreversibla neurologiska skador.

Allvarlig och bland fatal pulmonell toxicitet, “respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna” och
lungddem har férekommit efter hogdosbehandling med cytarabin.

Fall av kardiomyopati med pafoliande dod har rapporterats efter experimentell hogdosbehandling med
cytarabin i kombination med cyklofosfamid infor benmérgstransplantation. Detta kan vara
schemaberoende.

Nér intravendsa doser ges snabbt blir patienter ofta illamaende och kan krikas under flera timmar
efterat. Detta problem tenderar att vara mindre nir likemedlet infunderas.

Abdominal 6mhet (peritonit) och guajakpositiv kolit, med samtidig neutropeni och trombocytopeni har
rapporterats hos patienter som behandlats med konventionella doser av cytarabin i kombination med
andra likemedel. Patienterna har svarat pa icke-operativ medicinsk behandling.

Fordrojd progressiv uppatstigande paralys som leder till ddden har rapporterats hos barn med akut
myeloisk leukemi efter intratekal och intravends behandling med cytarabin vid konventionella doser i
kombination med andra likemedel.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Det har konstaterats att den ménskliga levern avgiftar en betydande del av administrerat cytarabin.
Framfor allt 4r det mer sannolikt att patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion drabbas av
CNS-toxicitet efter behandling med hoga doser cytarabin. Anvand likemedlet med forsiktighet och
med reducerad dos till patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med befintlig nedsatt leverfunktion ska endast ges cytarabin med storsta forsiktighet.

Benmiirg, lever- och njurfunktion ska kontrolleras med jamna mellanrum pa patienter som behandlas
med cytarabin.

Sikerheten for detta likemedel for anviandning till spddbarn har inte faststéllts.
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Liksom andra cytotoxiska likemedel kan cytarabin inducera hyperurikemi sekundirt till snabb lys av
neoplastiska celler. Lakaren bor kontrollera nivan av urinsyra iblodet och vara beredd att anvinda
sddana stodjande och farmakologiska éatgérder som kan vara nddvéndiga for att kontrollera detta
problem.

Immunsuppressiva effekter/okad infektionskdnslighet

Administrering av levande eller forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunforsvar efter
kemoterapeutisk behandling, inklusive cytarabin, kan resultera i allvarliga eller livshotande
infektioner. Vaccination med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far cytarabin. Avdodade
eller inaktiverade vacciner kan ges, men svaret pa sadana vacciner kan vara nedsatt.

Hogdos:

Risken for CNS-biverkningar 6kar om hégdos cytarabin ges i kombination med annan CNS-toxisk
behandling sdsom stralbehandling eller hos patienter som tidigare fatt CNS-behandling som intratekal
kemoterapi.

Samtidig granulocyttransfusion bor undvikas eftersom svar andningsinsufficiens har rapporterats.

Fall av kardiomyopati med pafoljande dod har rapporterats efter experimentell hdgdosbehandling med
cytarabin i kombination med cyklofosfamid infér benmérgstransplantation.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Digoxin
Reversibel minskning av steady-state plasmakoncentrationer av digoxin och nedsatt

glykosidutsondring observerades hos patienter som fick beta-acetyldigoxin och
kemoterapibehandlingar innehéllande cyklofosfamid, vinkristin och prednison med eller utan cytarabin
eller prokarbazin. Begrinsade data tyder pa att omfattningen av absorption av digoxin i
magtarmkanalen inte i nigon storre omfattning paverkas av samtidig administrering av
kombinationskemoterapier som é&r kdnda for att minska absorption av digoxin. Darfor kan 6vervakning
av plasmadigoxinnivaer behovas hos patienter som far liknande kombinationskemoterapi. Digitoxin
kan vara ett alternativ till dessa patienter.

Gentamicin

En in vitro-interaktionsstudie indikerar att cytarabin kan motverka gentamicinaktiviteten mot
Klebsiella pneumoniae. Om patienter som far cytarabin och behandlas gentamicin for en

K pneumoniae-infektion inte visar ett snabbt terapeutisk svar, kan den antibakteriella terapin behova
omprovas.

S-fluorocytosin

S-fluorcytosin ska inte ges tillsammans med cytarabin eftersom den terapeutiska effekten av
S-fluorocytosin uteblir under sddan behandling

Anvéndning av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel

Pa grund av cytarabins immunosuppressiva effekt kan virala, bakteriella, svamp, parasit eller
saprofytiska infektioner nagonstans i kroppen vara forknippade med anvindningen av cytarabin
ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel efter immunsuppressiva doser som
paverkar cellulir eller humoral immunitet. Dessa infektioner kan vara milda, men kan bli allvarliga
och ibland ha dodlig utgéng.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel {or min och kvinnor

Kvinnor méaste anvinda effektiva preventivmedel under behandling och upp till 6 manader efter
behandling. Med tanke pa att cytarabin har en mutagen potential som kan inducera kromosomskador i
humana spermier ska mén som genomgar cytarabinbehandling och deras partner raddas att anviinda ett
effektivt preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling.

Graviditet
Cytarabin har visat sig vara teratogent i vissa djurarter. Anvindningen av cytarabin till kvinnor som &r
eller som kan bli gravida ska endast ske efter noggrant 6vervigande av potentiella fordelar och risker.

P4 grund av risken for missbildningar vid cytotoxisk behandling, sérskilt under den forsta trimestern,
ska en patient som ér eller kan blir gravid under behandling med cytarabin informeras om den
eventuella risken for fostret och limpligheten om fortsatt graviditet. Det finns en tydlig, men betydligt
mindre risk om behandlingen sitts in under den andra eller tredje trimestern. Aven om friska spidbarn
har f6tts till patienter behandlade under graviditetens alla tre trimestrar, bor dessa spadbarn foljas upp.

Amning

Det dr inte kiant om detta likemedel utsondras i brostmjolk. Eftersom manga likemedel utsondras i
brostmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar av cytarabin hos ammande barn, bor ett
beslut fattas om man ska avbryta amningen eller fortsitta likemedelsbehandlingen genom att beakta
vikten av likemedlet for modern.

Likemedlet ska normalt inte administreras till patienter som é&r gravida eller till modrar som ammar.

Fertilitet

Fertilitetsstudier av reproduktionstoxicitet har inte utforts. Gonadhdmning, vilket resulterar i amenorré
eller azoospermi, kan férekomma hos patienter som far cytarabinbehandling, sirskilt i kombination
med alkylerande medel. Dessa effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingslingd och kan
vara irreversibla (se avsnitt 4.8).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cytarabin har ingen effekt pa formagan att framfor fordon och anvéinda maskiner.
Dock kan patienter som far kemoterapi ha en nedsatt formaga att kora bil eller anvéinda maskiner och
ska varnas for risken och radas att undvika sadana arbetsuppgifter om de paverkas.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med cytarabinbehandling. Frekvenserna definieras
enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

De vanligaste biverkningarna inkluderar illaméende, krikningar, diarré, feber, utslag, anorexi, oral och
anal inflammation eller sar och nedsatt leverfunktion.

Blodet och lymfsystemet: Eftersom cytarabin 4r en benmérgshimmare kan anemi, leukopeni,
trombocytopeni, megaloblastos och minskat antal retikulocyter forvintas som en foljd av
administreringen. Svarighetsgraden av dessa reaktioner beror pa dos och behandlingsschema. Cellulidra
forandringar 1 morfologin i benmérg och perifera utstryk kan forvéntas.

| Infektioner och infestationer | Mindre vanliga:
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Sepsis (immunsuppression), cellulit vid
njektionsstéllet

Ingen kdnd frekvens:
Pneumoni, leverabscess

Immunsyste met

Ingen kdnd frekvens:
Anafylaxi, allergiskt 6dem

Neoplasier; be nigna, maligna och

Mindre vanliga:

ospecificerade (samt cystor och polyper) Lentigo
Blodet och lymfsys temet Vanliga:

Trombocytopeni, anemi, megaloblastos,
leukopeni

Metabolism och nutrition: Vanliga:
Anorexi, hyperurikemi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga:

Vid hoga doser cerebellédr eller cerebral
paverkan med sdnkt medvetandegrad, dysartri,

nystagmus.

Mindre vanliga:
Huvudviark, perifer neuropati och paraplegi vid
ntratekal administrering

Ingen kdnd frekvens:
Yrsel, neurit, neural toxicitet

Ogon

Vanliga:
Reversibel hemorragisk konjunktivit (fotofobi,

brannande kénsla, synstérningar, okat tarflode),
keratit, konjunktivit (kan upptrida med utslag)

Hjértat

Mindre vanliga:
Perikardit

Ingen kdnd frekvens:
Sinusbradykardi

Blodkirl

Ingen kdnd frekvens:
Tromboflebit

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum

Mindre vanliga:
Dyspné, halsont

Magtarmkanalen

Vanliga:
Dysfagi, illamaende, krdkningar, diarré, oral och
anal inflammation, buksmérta

Mindre vanliga:

Esofagit, sar i matstrupen, pneumatosis
cystoides intestinalis, nekrotiserande kolit,
peritonit

Ingen kdnd frekvens:
Pankreatit, gastrointestinal nekros

Lever och gallvagar

Vanliga:
Reversibla effekter pa levern med dkade

enzymnivaer

Ingen kdnd frekvens:
Nedsatt leverfunktion, gulsot
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Hud och subkutan vivnad Vanliga:

Reversibla biverkningar pa huden, sdsom
erytem, bullds dermatit, urtikaria, vaskulit,
alopeci.

Mindre vanliga:
Sar, klada

Mycket sdllsynta:
Neutrofil svettkortelinflammation

Ingen kdnd frekvens:
Friknar, utslag, palmar-plantar
erythrodysesthesia

Mus kuloskeletala systemet och bindviv Mindre vanliga:
Myalgi, artralgi

Njurar och urinvigar Vanliga:
Nedsatt njurfunktion, urinretention

Allminna symtom och/eller symtom vid Vanliga:
adminis tre rings stillet Feber, tromboflebit vid injektionsstillet

Ingen kdnd frekvens:

Brostsmaérta och reaktion vid injektionsstéllet
(smaérta och inflammation vid subkutana
injektionsstallen)

Undersokningar Ingen kdnd frekvens:

Minskat antal retikulocyter, cellulira
forédndringar 1 morfologin 1 benmérg och perifera
utstryk

Cytarabin (Ara-C) syndrom (immunoallergisk effekt):

Feber, myalgi, bensmiérta, tillfédllig brostsmérta, exantem, konjunktivit och illamdende kanuppkomma
6-12 timmar efter behandlingens start. Kortikosteroider kan anvidndas som profylax och behandling.
Om de ar effektiva kan behandlingen med cytarabin fortsétta.

Efter intratekal anvindning

Centrala och perifera nervsystemet

Risken for CNS-toxicitet 6kar om cytarabinbehandlingen, given som hogdos intravendst, kombineras
med en annan CNS-toxisk behandling sdsom stralbehandling eller hogdos eller metotrexat intratekalt
eller vid administrering intratekalt med korta mellanrum eller vid doser 6ver 30 mg/m?.

Efter intratekal behandling har nekrotiserande leukoencefalopati, benmérgsdepression, myelopati som
leder till para- eller tetraplagi, paralys eller andra isolerade neutrotoxiciteter rapporterats.

Ogon
Blindhet.

Magtarmkanalen
[llaméende, krékningar.

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Huvudvirk, feber och/eller andra symtom pa araknoidit.

Biverkningar till foljd av hogdos cytarabinbehandling, forutom de som ses med konventionella
doser omfattar:
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Infektioner och infestationer:
Sepsis, leverabscess.

Hematologisk toxicitet:
Yttras som allvarlig pancytopeni som kan paga 15-25 dygn i kombination med svarare benméargsaplasi
an den som ses med konventionella doser.

Centrala och perifera nervsystemet:

Efter behandling med héga doser av cytarabin upptrader symtom pé cerebral eller cerebellir paverkan
som personlighetsforandringar, paverkad vakenhet, dysartri, ataxi, tremor, nystagmus, huvudvark,
forvirring, dasighet, yrsel, koma, kramper, perifera motoriska och sensoriska neuropatier hos 8-37 %
av de behandlade patienterna. Incidensen hos dldre (>55 ar) kan vara dnnu hogre. Andra
predisponerande faktorer dr nedsatt lever- och njurfunktion, tidigare CNS-behandling (t.ex.
stralbehandling) och alkoholmissbruk. CNS-storningarna ér i de flesta fall reversibla.

Risken for CNS-toxicitet 6kar om cytarabinbehandlingen, given som hogdos intravendst, kombineras
med en annan CNS-toxisk behandling sdsom stralbehandling eller hdgdos.

Korneal och konjunktival toxicitet:
Reversibla skador pa kornea och hemorragisk konjunktivit har beskrivits. Dessa fenomen kan
forhindras eller minskas genom att pdbdrja behandling med kortikosteroidégondroppar.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:

Kliniska tecken pa lungédem/ARDS kan utvecklas, séarskilt i hogdosbehandling. Detta orsakas troligen
av en alveoldr kapillirskada. Det dr svart att gora en bedomning av frekvensen (anges som 10-26 % i
olika publikationer), eftersom patienterna oftast har haft skov dir andra faktorer kan bidra till denna
reaktion.

En diffus mterstitiell pneumonit utan tydlig orsak som kan ha samband med cytarabin har rapporterats
hos patienter med experimentella intermedidra doser av (1 g/m?) med och utan andra kemoterapeutiska
medel (meta-AMSA, daunorubicin, VP-16).

Ett syndrom med pldtslig andndd, snabbt progressiderande till lungddem och en radiografiskt
bekriftad kardiomegali har rapporterats efter experimentell hdgdosterapi med cytarabin vid behandling
av aterfall av leukemi; med dodlig utgadng, har rapporterats.

Magtarmkanalen:

Gastrointestinal nekros, nekrotiserande kolit, gastrointestinala sar (inklusive pneumatosis cystoides
intestinalis som leder till peritonit).

Framfor allt vid behandling med cytarabin i hgdos kan flera allvarliga reaktioner uppkomma vid
sidan av vanliga symtom. Intestinal perforation eller nekros av ileus och peritonit har rapporterats.

Lever och gallviigar:
Leverskada med 6kad hyperbilirubinemi, hepatomegali, Budd-Chiares-syndrom (hepatisk ventrombos)
och pankreatit har observerats efter hogdosterapi.

Hud och subkutan vivnad:
Hudutslag som leder till hudfjillning, alopeci.

Ovriga:

Efter cytarabinterapi har kardiomyopati och rabdomyolys rapporterats. Ett fall av anafylaxi som
resulterade i1 hjirt- och andningsstillestdnd och krdvde &terupplivning har rapporterats. Detta skedde
omedelbart efter intravends administrering av cytarabin.
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De gastrointestinala biverkningarna minskar om cytarabin ges som infusion. Lokala glukokortikoider
rekommenderas som profylax for hemorragisk konjunktivit.

Amenorré och azoospermi (se avsnitt 4.6).

Virala, bakteriella-, svamp-, parasit- eller saprofytiska infektioner négonstans i kroppen kan foérknippas
med anvindningen av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel efter
immunsuppressiva doser som paverkar cellulir eller humoral immunitet. Dessa infektioner kan vara
milda, men kan bli allvarliga och ibland ha dodlig utgang.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for cytarabin. Avbryt behandlingen, foljt av hantering av paféljande
benmaérgssuppression med blod- eller trombocyttransfusion och antibiotika efter behov.

Tolv doser pa 4,5 g/m? genom intravends infusion under en timme var 12:¢ timme inducerade
irreversibel och dodlig toxicitet i centrala nervsystemet.

Vid intratekal dverdosering: likvor ska omedelbart ersdttas med isoton saltlosning.

Cytarabin kan avligsnas genom hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, antimetaboliter, pyrimidinanaloger
ATC-kod: LO1BCO1

Verkningsmekanism

Cytarabin, en pyrimidinnukleosidanalog, ar ett antineoplastiskt medel som himmar syntesen av
deoxiribonukleinsyra specifikt i S-fasen av cellcykeln. Den har ocksa antivirala och immunsuppressiva
egenskaper. Detaljerade studier av mekanismen for cytotoxicitet in vitro tyder pé att den priméra
effekten av cytarabin dr himning av deoxicytidinsyntes via den aktiva trifosfatmetaboliten
arabinofuranosylcytosin trifosfat ARA-CTP, men hdmningen av cytidylkinaser och inforlivandet av
foreningen i nukleinsyror kan ocksa spela enroll i dess cytostatiska och cytocidala mekanismer.

Hogdosbehandling med cytarabin kan 6vervinna resistensen frén leukemiceller som inte lingre svarar
pa konventionella doser. Flera mekanismer tycks vara inblandade i denna resistens:

Okad mingd substrat,

Okad intracellulir pool av ARA-CTP, eftersom det finns en positiv korrelation mellan intracellulir
retention av ARA-CTP och procentandelen av celler i S-fas.

25


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Intravenos administrering

Metabolism

Cytarabin deamineras till arabinofuranosyluracil i levern och njurarna. Cytarabin tycks metaboliseras
snabbt, huvudsakligen i levern och kanske via njurarna.

Eliminering
Efter intravends administrering till ménniska utséndras endast 5,8 % av den administrerade dosen

of6riandrat i urinen mom 12-24 timmar, 90 % av dosen utsondras som den inaktiva deaminerade
produkten arabinofuranosyluracil (ARA-U). Efter enstaka hoga intravendsa doser sjunker nivaerna i
blodet till ométbara nivder imnom 15 minuter hos de flesta patienter. Vissa patienter har obevisbara
halter av cirkulerande likemedel sa tidigt som 5 minuter efter injektion. Halveringstiden for
lakemedlet dr 10 minuter.

Hogdos cytarabin ger maximala plasmanivaer som &dr 200 gadnger hogre 4n vad som observerats med
konventionella doser. Den maximala plasmanivan av den inaktiva metaboliten ARA-U observeras
efter bara 15 minuter vid hogdosbehandling. Renal clearance dr langsammare med hdgdos cytarabin dn
med konventionella doser cytarabin. Efter hoga doser, 1-3 g/m? cytarabin intravends infusion, har
nivaer pa cirka 100-300 ng/ml i cerebrospinalvitskan (CSF) uppnatts.

Subkutan administrering

Absorption
Maximala plasmanivder uppnds cirka 20-60 minuter efter subkutan administrering. Vid jamforbara

doser dr de betydligt ldgre &n de plasmanivder som uppnas efter intravends administrering.

Intratekal administrering

Absorption
Cytarabin ska administreras intratekalt som profylax och vid behandling av CNS-leukemi eftersom

cytarabin som administreras intravenost passerar blod-hjirnbarridren bara i begransad omfattning,
Intratekal administrering av cytarabin leder till mycket laga plasmanivaer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Cytarabin dr embryotoxiskt och teratogent vid administrering till gnagare under organogenesen
vid kliniskt relevanta doser. Det har rapporterats att cytarabin orsakar utvecklingstoxicitet
inklusive skada pa den utvecklande hjirnan vid administrering under den peri- och postnatala
perioden. Inga formella fertilitetsstudier har rapporterats men avvikande spermichuvud

observerades efter behandling med cytarabin pd moss.

Cytarabin dr mutagent och klastogent och gav malign transformation av gnagarceller in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra, koncentrat (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Losningar med cytarabin har rapporterats vara inkompatibla med flera olika Iikemedel,
karbenicillinnatrium, cefalotinnatrium, fluorouracil, gentamicinsulfat, heparinnatrium, hydrokortison
natriumsuccinat, vanligt insulin, metylpredinsolon natriumsuccinat, nafcillinnatrium, oxacillinnatrium,
penicillin G-natrium (bensylpenicillin), metotrexat och prednisolonsuccinat.

Inkompatibiliteten beror dock pa flera faktorer (t.ex. koncentrationen av likemedlet, vilka
spadningsmedel som anvinds, resulterande pH, temperatur). Specialiserade referenser bor konsulteras
for specifik information om kompatibilitet.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
Fore anvéndning: 3 ar.

Vid anviandning: Kemisk och fysisk stabilitet har pavisats vid koncentrationerna 0,04 mg/ml,
0,1 mg/ml, 1,0 mg/ml och 4,0 mg/ml. Likemedlet &r stabilt 1 8 dagar vid hogst 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt, om inte spadningsmetoden utesluter risk fér mikrobiologisk
kontaminering, ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart, ansvarar
anvéandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml: Klar injektionsflaska av glas med propp av butylgummi och blitt sndpplock av aluminium.
5 ml: Klar injektionsflaska av glas med propp av butylgummi och rétt snépplock av aluminium.

Injektionsflaskor av glas ligger i ett yttre plastholje tillsammans med icke-PVC-bas.

Forpackningsstorlekar:
2 ml: 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor och 25 injektionsflaskor
5 ml 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor och 25 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6 vrig hantering)

Endast for engéngsbruk. Ejanvind l6sning ska kasseras.

Cytarabine Accord Healthcare 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning ar avsett for intravenos,
intramuskulér, subkutan och intratekal anvindning.

Den spddda l6sningen ska vara klar, farglos och fri fran synliga partiklar. Parenterala likemedel ska
inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore administrering, nirhelst 16sning
och behallare tilliter det.

Om I6sningen dr missfargad eller innehéller synliga partiklar ska den kasseras. Cytarabine Accord
Healthcare 20 mg/ml injektions-/infusions vitska, 16sning kan spddas med sterilt vatten for
mjektionsvitskor, 5 % glukos for injektion eller 0,9 % natriumklorid {or injektion.

Om cytarabin kommer i kontakt med hud ska det exponerade omradet skoljas med rikligt med vatten
och ddrefter tvdttas noggrant med tval och vatten. Om losningen kommer i 6gonen, skolj med rikligt
med vatten och kontakta omedelbart 6gonldkare.
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Gravid personal far inte arbeta med likemedlet.

Riktlinjer for hantering av cytotoxiska likemedel

Administrering

Bor administreras av eller under direkt 6verinseende av en kvalificerad likare med erfarenhet av
anvindning av kemoterapeutiska cancerlikemedel.

Beredning (riktlinjer)

1. Kemoterapeutiska likemedel bor endast beredas for administration av personal som utbildats i
sdker hantering av preparatet.

2. Arbetsmoment som spadning och 6verforing till spruta ska endast utforas inom avsett omrade.

3. Den personal som utfor dessa arbetsmoment bor ha tillcdckligt skydd av kldder, handskar och
Ogonskydd.

4. Gravid personal uppmanas att inte hantera cytostatika.

Kontaminering

(a) Vid kontakt med hud eller 6gon ska det berdrda omradet skdljas med rikliga méngder vatten
eller vanlig saltlosning. En skonsam krdam kan anvdndas for att behandla 6vergaende stickningar pa
huden. Rédfrdga likare om 6gonen dr drabbade.

(b) I hindelse av spill ska anvdndaren sitta pd handskar och torka upp det spillda materialet med
en svamp som ska finnas i omradet for detta syfte. Skolj omradet tvd gnger med vatten. Ligg alla
losningar och svampar i en plastpase och forslut den.

Kassering

Forstor genom att placera i en pase for hogriskavfall (for cytostatika) och branni1 100 °C. I hiandelse
av spill, begrinsa tilltrdde till det aktuella omradet och ta pa adekvat skyddsutrustning som handskar
och sikerhetsglasdgon. Begrénsa spridning och rengdér omradet med absorberande papper/material.
Spill kan dven behandlas med 5 % natriumhypoklorit Spillomradet ska skoljas med rikliga méngder
vatten. Placera det kontaminerade materialet i en vattentit avfallspase for cytostatika och brénn i

1 100 °C.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34948

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 10.07.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.06.2022
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