VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cytarabin Fresenius Kabi 100 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml liuosta siséltdd 100 mg sytarabiinia.

Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltad 100 mg sytarabiinia.

Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltdéd 500 mg sytarabiinia.

Yksi 10 ml:n injektiopullo sisaltdé 1 g:n sytarabiinia.

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltaa 2 g sytarabiinia.
Apuaineet:

Tama ladkevalmiste sisdltada alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos.

pH 7,0-9,5

Osmolaliteetti: 250—-400 mOsm/I.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akuutin myelooisen leukemian remission induktioon aikuisille ja muiden akuuttien leukemioiden
remission induktioon aikuisille ja lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa
Infuusiona tai injektiona laskimoon tai injektiona ihon alle.
Ihon alle annettava injektio on yleensa hyvin siedetty ja sitd voidaan suositella yllapitohoitoon.

Cytarabin Fresenius Kabi 100 mg/ml -injektio-/infuusionestettd, liuosta, ei saa antaa
intratekaalisesti.



Sytarabiinihoidon saa aloittaa laakari, jolla on laaja kokemus solunsalpaajahoidosta, tai tallaisen
ladkarin valvonnassa. Hoidosta voidaan antaa vain yleisia suosituksia, silla akuuttia leukemiaa
hoidetaan lahes yksinomaan solunsalpaajien yhdistelmilla.

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

1) Remission induktio:

Induktiohoidon annostus ja antoajankohdat vaihtelevat kaytetyn hoito-ohjelman mukaan.
a) Jatkuva hoito:

Jatkuvassa hoidossa on kéytetty seuraavia annostuksia remission induktioon.

i) Nopea injektio — 2 mg/kg/vrk on sopiva aloitusannos. Annosta kaytetadn 10 péivén ajan. Verenkuva
on madritettava paivittain. Jos vaikutusta leukemiaan ei havaita eiké selkeda toksisuutta, annos
suurennetaan annokseen 4 mg/kg/vrk, jota jatketaan niin kauan kunnes hoitovaste tai toksisuutta on
havaittavissa. Nditd annoksia voidaan jatkaa l&hes kaikilla potilailla toksisuuden ilmaantumiseen
saakka.

ii) 0,5-1,0 mg/kg/vrk voidaan antaa enintadn 24 tunnin kestoisena infuusiona. Tunnin kestoisen
infuusion hoitotulos on ollut tyydyttava suurimmalla osalla potilaista. Tdméa hoidon alussa kaytettava
annos voidaan suurentaa toksisuuden mukaan 10 paivan kuluttua annokseen 2 mg/kg/vrk. Hoitoa
jatketaan, kunnes ilmaantuu toksisuutta tai saavutetaan remissio.

b) Jaksottainen hoito:

Seuraavia annostuksia on kaytetty jaksottaisessa hoidossa remission induktioon.

i) 3-5 mg/kg/vrk annetaan laskimoon viitend perakkaisena péivana. Uusi hoitosykli annetaan
2-9 péivén hoitotauon jalkeen. Hoitoa jatketaan kunnes saavutetaan vaste tai potilaalle ilmaantuu

toksisuutta.

Ensimmadisten merkkien luuytimen toiminnan paranemisesta on raportoitu ilmaantuneen
7—-64 vuorokauden (keskimaéarin 28 vuorokauden) kuluttua hoidon aloittamisesta.

Jos potilaalla ei todeta toksisuutta eik& remissiota hoidon kohtalaisen keston jélkeen, suurempien
annosten varovainen anto on yleensé aiheellista. Potilaiden on yleensé todettu sietdvén suurempia
annoksia, kun ne annetaan nopeana injektiona laskimoon hitaan infuusion sijasta. Tdmé johtuu
sytarabiinin nopeasta metaboloitumisesta, jolloin suuren annoksen vaikutusaika on lyhyt.

i) Sytarabiinia on kaytetty annoksina 100-200 mg/m?/24 tuntia 5-7 vuorokauden ajan jatkuvana
infuusiona yksinaan tai yhdistelmana muiden solunsalpaajien, esim. antrasykliinin, kanssa.
Hoitosykleja voidaan antaa 2—4 viikon valein, kunnes saavutetaan remissio tai ilmaantuu haittaavaa
toksisuutta.

2) Yll&apitohoito:

Yll&pitohoidon annostus ja antoajankohdat vaihtelevat kdytetyn hoito-ohjelman mukaan.

Seuraavia annostuksia on kaytetty jatkuvassa hoidossa remission induktioon.

i) Sytarabiinilla tai muilla I4&kkeilla saavutettu remissio voidaan sdilyttad antamalla injektiona
1 mg/kg laskimoon tai ihon alle kerran tai kaksi kertaa viikossa.

ii) Sytarabiinia on annettu myds monoterapiana tai yhdistelmana muiden solunsalpaajien kanssa
annoksina 100—200 mg/m? 5 vuorokauden ajan jatkuvana infuusiona kuukauden valein.



Jattiannoshoito:

Sytarabiinia annetaan laékéarin tarkassa valvonnassa monoterapiana tai yhdistelmana muiden
solunsalpaajien kanssa annoksina 2—3 g/m? 1-3 tuntia kestévana infuusiona laskimoon 12 tunnin
vélein 2-6 vuorokauden ajan (hoitosyklin aikana yhteensd 12 annosta). Kokonaishoitoannosta 36 g/m?
ei saa ylittdd. Hoitosyklien antotiheys riippuu hoitovasteesta sekd hematologisesta ja muusta
toksisuudesta. Ks. (4.4) hoidon lopettamista koskevat varotoimet.

Pediatriset potilaat:
Turvallisuutta imevaisikaisille ei ole varmistettu.

Maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Annosta on pienennettava.

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

lakkaat potilaat:
Yli 60-vuotiaille potilaille saa antaa jattiannoshoitoa vain hyotyjen ja riskien tarkan arvioinnin jalkeen.

Antotapa:

Ohjeet l4&kevalmisteen laimentamiseen ennen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys sytarabiinille tai sytarabiini-injektioliuoksen apuaineille.

- Syopéaan liittymaton (esim. luuydinaplasia) anemia, leukopenia ja trombosytopenia, ellei
la&kéri pida tallaista hoitoa potilaalle optimistisimpana hoitovaihtoehtona.

- Rappeuttava ja toksinen enkefalopatia, etenkin metotreksaatin tai ionisoivan sddehoidon
jalkeen.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset:

Sytarabiini on voimakas luuydinta suppressoiva laékeaine. Hoito on aloitettava varoen potilaille, joilla
on entuudestaan ladkkeen aiheuttamaa luuydinsuppressiota. Luuydinkokeita on otettava usein sen
jalkeen, kun blastit ovat hdvinneet &areisverenkierrosta.

Hoidon aikana on oltava valmius luuydinsuppression mahdollisesti kuolemaan johtavien
komplikaatioiden (granulosytopeniasta ja heikentyneesta vastustuskyvysta johtuvien infektioiden seka
trombosytopeniasta johtuvien verenvuotojen) hoitamiseen.

Sytarabiinihoidon yhteydessa on esiintynyt anafylaktisia reaktioita. Anafylaksian aiheuttamaa
elvytysté vaativaa akuuttia sydamen ja keuhkojen toiminnan lamaantumista on raportoitu. Tata ilmeni
vélittdmasti sytarabiinin laskimonsiséisen annon jélkeen.

Kun sytarabiinia on annettu kokeellisina hoito-ohjelmina, vaikeaa ja joskus kuolemaan johtanutta
keskushermoston, ruoansulatuselimistdn ja keuhkojen toksisuutta (erilaista kuin tavanomaisen
sytarabiinihoidon yhteydessa havaittua) on ilmoitettu esiintyneen. Na&it4 reaktioita ovat olleet
korjautuva sarveiskalvoon kohdistuva toksisuus, tavallisesti korjautuva aivojen ja pikkuaivojen
toimintahdirio, uneliaisuus, kouristukset, vaikeat ruoansulatuselimistén haavaumat, mukaan lukien
peritoniittiin johtava suoliston ilmakuplatauti, sepsis ja maksa-absessi sekd keuhkoedeema.



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

Varotoimet:

Jos ladkkeesta aiheutuva luuydinlama on aiheuttanut trombosyyttimaaran vahenemisen alle

50 000/mm?® tai liuskatumaisten granulosyyttien méaaran pienenemisen alle 1 000/mm?®, on harkittava
hoidon siirtamistd mydhempaan ajankohtaan tai hoidon muuttamista. Aéreisveren verisolumaara
saattaa pienentyé edelleen sen jalkeen, kun ladkkeen anto on lopetettu, ja pitoisuus on alimmillaan
5-7 vuorokauden ladkkeettémén jakson jalkeen. Hoito voidaan tarvittaessa aloittaa uudelleen, kun
varmoja merkkeja luuytimen toipumisesta on nahtavissé (perékkaisissé luuydinkokeissa). Jos potilaan
la&kehoito keskeytetéan, kunnes aéreisveriarvot normalisoituvat, kokeet eivét valttdmatta ole tarpeen.

Akuuttia non-lymfaattista leukemiaa sairastaville aikuispotilaille on ilmaantunut sytarabiinin
jattiannoksilla, daunorubisiinilla ja asparaginaasilla toteutetun konsolidaatiohoidon jalkeen perifeerista
motorista ja sensorista neuropatiaa.

Jattiannoksia sytarabiinia saavia potilaita on tarkkailtava neuropatian varalta, silla annosaikataulujen
muutokset voivat olla tarpeen korjautumattomien neurologisten haittavaikutusten vélttdmiseksi.

Sytarabiinia jattiannoksina saaneille potilaille on ilmaantunut vaikeaa ja joskus kuolemaan johtanutta
keuhkotoksisuutta, aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymaa ja keuhkoedeemaa.

Jos sytarabiini injisoidaan nopeasti laskimoon, seurauksena voi usein olla tunteja kestdva pahoinvointi
ja oksentelu. Oireet ovat yleensa lievempid, kun ladke annetaan infuusiona.

Potilailla, jotka ovat saaneet tavanomaisia annoksia sytarabiinia yhdessa muiden laékkeiden kanssa, on
ilmoitettu vatsan aristamista (peritoniittia) ja guajakkitestilla todettua koliittia sek& samanaikaista
neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Potilaat ovat toipuneet 1adkehoidolla ilman leikkausta.

Akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla lapsipotilailla, jotka olivat saaneet sytarabiinia laskimoon
tavanomaisina annoksina yhdessé muiden ladkkeiden kanssa, on raportoitu kuolemaan johtanutta
viivastynyttéd progressiivista askendoivaa halvausta.

Sytarabiinihoidon aikana on seurattava sek& maksan ettd munuaisten toimintaa.
Sytarabiinia on annettava darimmaisen varoen, jos potilaan maksan toiminta on ennestaan heikentynyt.

Sytarabiinia saavien potilaiden luuytimen, maksan ja munuaisten toiminta on tutkittava sdannollisesti.

Kuten muut sytotoksiset ladkkeet, myds sytarabiini voi aiheuttaa nopeasta kasvainsolujen hajoamisesta
johtuvaa hyperurikemiaa. L&&ké&rin on seurattava potilaan veren virtsahappopitoisuutta ja kéytettava
tarvittaessa asianmukaisia tukitoimenpiteitd ja farmakologisia toimenpiteita.

Immunosuppressanttivaikutukset/lisadntynyt infektioherkkyys

Eléavien tai heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt
solunsalpaajien, kuten sytarabiinin, vaikutuksesta, voi aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia
infektioita. Sytarabiinia saavien potilaiden rokottamista elavill& rokotteilla on véltettdvé. Tapettuja tai
inaktivoituja rokotteita voidaan antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Jattiannoshoito: Keskushermoston haittavaikutusten riski on suurempi, jos potilas on aiemmin saanut
keskushermostoon vaikuttavaa hoitoa, kuten intratekaalisesti annettavaa solunsalpaajahoitoa tai
sédehoitoa.

Granulosyyttisiirron antamista samanaikaisesti on valtettava, koska vaikeaa hengityksen
vajaatoimintaa on raportoitu.



Kun sytarabiinia on kaytetty kokeellisina jattiannoksina yhdistelméné syklofosfamidin kanssa
luuydinsiirron valmisteluun, on ilmoitettu kuolemaan johtaneita kardiomyopatiatapauksia.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Sytarabiinin kanssa ei saa antaa 5-fluorosytosiinia, koska 5-fluorosytosiinin hoitotehon on todettu
hévinneen tallaisen hoidon aikana.

Paotilailla, jotka saivat beeta-asetyylidigoksiinia ja solunsalpaajahoitoa, joka sisélsi syklofosfamidia,
vinkristiinia ja prednisonia yhdistelmana sytarabiinin tai prokarbatsiinin kanssa tai ilman niita,
havaittiin korjautuvaa vakaan tilan digoksiinipitoisuuden pienenemisté plasmassa ja munuaisten
glykosidierityksen heikkenemista. Vakaan tilan digitoksiinipitoisuudet plasmassa eivat ndyttaneet
muuttuvan. Siksi plasman digoksiinipitoisuutta voi olla tarpeen seurata, jos potilas saa muita
samankaltaisia solunsalpaajahoitojen yhdistelmid. Digitoksiinin kayttéa vaihtoehtoisena ladkkeena
téllaisille potilaille voidaan harkita.

Gentamysiinin ja sytarabiinin vélilla tehty in vitro -yhteisvaikutustutkimus osoitti, etta sytarabiinilla on
antagonistista vaikutusta K. pneumoniae -kantojen herkkyyteen. Sytarabiinia saavan potilaan nopean
hoitovasteen puuttuminen hoidettaessa K.pneumoniae -infektiota gentamysiinill& voi viitata
antibioottiladkityksen uudelleenarviointitarpeeseen.

Sytarabiiniin saattaa liittyd sen immuunisuppressiivisen vaikutuksen vuoksi elimistssa missa tahansa
sijaitsevia virus-, bakteeri-, sieni-, lois- tai saprofyytti-infektioita, kun sytarabiinia kaytetd&n yksinaan
tai yhdistelména muiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden kanssa annoksina, jotka vaikuttavat
soluvalitteiseen- ja vasta-ainevélitteiseen immuniteettiin,. Nama infektiot saattavat olla lievi&, mutta
voivat olla my6s vaikea-asteisia ja saattavat toisinaan johtaa kuolemaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus:

Sytarabiinin tiedetdén olevan teratogeeninen joillakin eléinlajeilla. Sytarabiinia ei pida kayttaa naisille,
jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ennen kuin hoidon mahdolliset riskit ja hyddyt on
arvioitu tarkkaan.

Miesten ja naisten on kéytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon
jalkeen.

Imetys:
Téata valmistetta ei saa tavallisesti antaa raskaana oleville tai imettaville naisille.

Hedelmallisyys:

Sytarabiinin reproduktiotoksisuutta arvioivia hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty. Sytarabiiniihoitoa
etenkin yhdistelméané alkyloivien aineiden kanssa saaneilla potilailla saattaa esiintya
sukupuolirauhasten suppressiota, josta aiheutuu amenorreaa ja atsoospermiaa. Tallaiset vaikutukset
néyttavat yleensa olevan yhteydessé annokseen ja hoidon pituuteen ja saattavat olla korjautumattomia
(ks. kohta 4.8). Koska sytarabiini saattaa olla mutageeninen, misté saattaa aiheutua ihmisen siittididen
kromosomivaurioita, sytarabiinihoitoa saavia miehia ja heiddn kumppaneitaan on kehotettava
kayttdméaan luotettavaa raskauden ehkaisyé.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sytarabiini ei vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn.



Solunsalpaajahoitoa saavien potilaiden ajokyky tai koneiden kayttokyky saattaa kuitenkin olla
heikentynyt, joten heitd on varoitettava tésté ja kehotettava valttamaan tallaisia toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Sytarabiinihoidon yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Esiintymistiheydet on méaaritelty seuraavan esitystavan mukaisesti:

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 ei riita arviointiin).

Sytarabiinin haittavaikutukset ovat annosriippuvaisia. Yleisimmat haittavaikutukset kohdistuvat
ruoansulatuselimistédn. Sytarabiini on luuydintoksinen ja aiheuttaa hematologisia haittavaikutuksia.

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

MedDRA-termisto

Infektiot

Melko harvinainen

Sepsis (immuunisuppressio), injektiokohdan
selluliitti

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Melko harvinainen

Pigmenttildiskéat (lentigo)

Veri ja imukudos Yleinen Anemia, megaloblastoosi, leukopenia,
trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Ruokahaluttomuus, hyperurikemia
Hermosto Yleinen Suurten annosten yhteydessa aivojen
tai pikkuaivojen vaikutukset, joihin
liittyy tajunnantason alenemista,
dysartria, nystagmus
Melko harvinainen| Paansérky, perifeerinen neuropatia
Silmat Yleinen Korjautuva hemorraginen konjunktiviitti
(valoyliherkkyys, kirvely, nakéhdiriot,
lisddantynyt kyynelnesteen eritys), keratiitti
Sydan Melko harvinainen| Perikardiitti

Hyvin harvinainen

Sydémen rytmihairiot

Hengityselimet, rintakeha
ja vilikarsina

Melko harvinainen

Pneumonia, dyspnea, kurkkukipu

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Dysfagia, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, suun/perdaukon tulehdus tai haavaumat|

Melko harvinainen

Ruokatorvitulehdus, ruokatorven
haavaumat, suoliston ilmakuplatauti,
nekrotisoiva koliitti, vatsakalvotulehdus

Maksa ja sappi Yleinen Korjautuvat maksavaikutukset ja niihin
liittyvét kohonneet entsyymipitoisuudet
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Korjautuvat ihon haittavaikutukset, kuten

eryteema, rakkulainen ihotulehdus, urtikaria,
vaskuliitti, alopesia




Melko harvinainen| lhon haavaumat, kutina, polttava kipu
kdmmenissé ja jalkapohjissa

Hyvin harvinainen | EkKkriinisten hikirauhasten neutrofiilinen

tulehdus
Luusto, lihakset Melko harvinainen| Lihassarky, nivelsarky
ja sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Munuaisten vajaatoiminta, virtsaumpi
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, pistoskohdan tromboflebiitti
todettavat haitat

Sytarabiini (Ara-C) -oireyhtyma (immunoallergiset vaikutukset):

Kuumetta, lihasséarkyd, luukipua, ajoittaista rintakipua, eksanteemaa, konjunktiviittia ja pahoinvointia
saattaa esiintyd 6-12 tuntia hoidon aloittamisen jalkeen. Estohoitona ja hoitona voidaan harkita
kortikosteroideja. Jos namé tehoavat, sytarabiinihoitoa voidaan jatkaa.

Jattiannoksisen sytarabiinihoidon haittavaikutukset, muut kuin tavanomaisten annosten yhteydessa
esiintyvat:

Hematologinen toksisuus:
Esiintyy voimakkaana pansytopeniana, joka saattaa kestda 15-25 vuorokautta ja siihen saattaa liittya
vaikeampiasteista luuydinaplasiaa kuin tavanomaisten annosten yhteydessa.

Hermosto:

Jattiannoksisen sytarabiinihoidon jalkeen 8-37 %:lle hoidetuista potilaista ilmaantuu mm. aivojen tai
pikkuaivojen vaikutuksia, kuten persoonallisuuden muutoksia, vireystilan muutoksia, dysartriaa,
ataksiaa, vapinaa, nystagmusta, paansarkyd, sekavuutta, uneliaisuutta, huimausta, kooma,
kouristuskohtauksia. lakkailla (> 55-vuotiailla) naiden ilmaantuvuus voi olla vield suurempi. Muita
altistavia tekijoita ovat maksan ja munuaisten toiminnan heikkeneminen, aiempi keskushermostoon
vaikuttava hoito (esim. sédehoito) ja alkoholin vaarinkayttd. Keskushermoston héiriét ovat useimmiten
korjautuvia.

Keskushermoston toksisuusriski lisdéntyy, jos laskimoon jattiannoksina annettu sytarabiinihoito
yhdistetdan toiseen keskushermostotoksisuutta aiheuttavaan hoitoon, kuten sadehoitoon tai
suuriannoksiseen hoitoon.

Sarveiskalvon ja sidekalvon toksisuus:
Korjautuvia sarveiskalvon vaurioita ja hemorragista konjunktiviittia on kuvattu. Nama voidaan estda
tai niiden ilmaantuvuutta vahentaa kayttamalla kortikosteroidia silmétippoina kerran péivéssa.

Ruoansulatuselimiston toksisuus:

Tavanomaisten oireiden lisaksi saattaa etenkin jattiannoksisen sytarabiinihoidon yhteydessa ilmaantua
vaikeampiasteisia reaktioita. Suoliston perforaatioita tai nekroosia, joihin liittyy ileusta tai peritoniittia,
on raportoitu.

Jattiannoksisen hoidon jalkeen on havaittu maksan absesseja, maksan suurentumista, Budd—Chiarin
oireyhtyméa (maksan laskimotromboosi) ja haimatulehdusta.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:

Kliinisin& oireina saattaa ilmaantua keuhkoedeemaa / aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymaa, etenkin
jattiannoshoidon yhteydessa. Tdma reaktio aiheutuu todennékdisesti alveolaaristen kapillaarien
vauriosta. Esiintyvyyksid on vaikea arvioida (eri julkaisuissa mainittu 10-26 %), koska potilailla on
ollut relapsi, jolloin myds muut tekijét saattavat edistaé reaktiota.

Muut:



Sytarabiinihoidon jalkeen on raportoitu sydanlihassairautta ja rabdomyolyysia. Yhdessa tapauksessa
on raportoitu anafylaksian aiheuttama elvytysta vaatinut akuutti sydamen ja keuhkojen toiminnan
lamaantuminen. T&m4 ilmeni vélittdmasti sytarabiinin laskimonsiséisen annon jélkeen.

Ruoansulatuselimiston haitat vahenevét, jos sytarabiini annetaan infuusiona. Hemorragisen
konjunktiviitin estohoidoksi suositellaan paikallisesti kaytettavia glukokortikoideja.
Amenorrea ja atsoospermia (ks. kohta 4.6).

4.9 Yliannostus

Spesifisté vasta-ainetta ei ole. Yliannostuksen hoitosuositus: hoidon keskeyttdminen, minka jalkeen
hoidetaan luuydinlama, missa voi olla tarpeen kokoverisiirto tai trombosyyttisiirto ja antibioottihoito.
Kun laskimoon on infusoitu kaksitoista 4,5 g/m? -annosta tunnin kestévina infuusioina 12 tunnin
vélein, on ilmennyt korjautumatonta ja kuolemaan johtavaa keskushermostotoksisuutta.

Sytarabiini voidaan poistaa elimistostd hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, pyrimidiinianalogit
ATC-koodi: L01BCO01

Sytarabiini, pyrimidiininukleosidianalogi, on antineoplastinen aine, joka estaa
deoksiribonukleiininapon (DNA:n) synteesia erityisesti solusyklin S-vaiheessa. Silla on myos
antiviraalisia ja immunosuppressiivisia vaikutuksia. Yksityiskohtaiset sytotoksisuuden mekanismia
selvittdneet in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, etta sytarabiinin ensisijainen vaikutus on
deoksisytidiinisynteesin esto aktiivisen trifosfaattimetaboliitin arabinofuranosyylisytosiinitrifosfaatin
(ARA-CTP) kautta, mutta sytidyylikinaasien estolla ja yhdisteen liittdmisell& nukleiinihappoihin voi
olla myds osansa sen sytostaattisessa ja sytosidisessa vaikutuksessa.

Jattiannoksinen sytarabiinihoito voi tehota tavanomaisiin annoksiin vasteen menettaneiden
leukemiasolujen resistenssiin. Resistenssiin vaikuttaa liittyvan useita mekanismeja:

Substraatin maaran lisddntyminen

ARA-CTP-maéaran lisddntyminen solun sisalla, koska ARA-CTP:n kertymisen solun siséan ja S-
vaiheessa olevien solujen prosenttiosuuden vélilla vallitsee positiivinen korrelaatio.

5.2 Farmakokinetiikka

Sytarabiini deaminoituu maksassa ja munuaisissa arabinofuranosyyliurasiiliksi. Ihmisen laskimoon
tapahtuneen annon jalkeen vain 5,8 % annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana aineena virtsaan
12-24 tunnin kuluessa, 90 % annoksesta erittyy inaktiivisena deaminoituneena muotona,
arabinofuranosyyliurasiilina (ARA-U). Sytarabiini nayttad metaboloituvan nopeasti, pdasiassa
maksassa ja mahdollisesti my®s munuaisissa. Laskimoon kerta-annoksina annettujen jattiannosten
jalkeen pitoisuus veressa pienenee useimmilla potilailla 15 minuutissa alle mitattavissa olevan
pitoisuuden. Joidenkin potilaiden verenkierrossa ei voitu todeta ladkeainetta endd 5 minuutin kuluttua
injektion jalkeen. L&akkeen puoliintumisaika on 10 minuuttia.

Suurten sytarabiiniannosten jalkeen huippupitoisuus plasmassa on 200 kertaa suurempi kuin
tavanomaisten annosten yhteydessa. Inaktiivisen metaboliitin, ARA-U:n, huippupitoisuus havaitaan
jattiannoshoidon yhteydessa jo 15 minuutin kuluttua. Munuaispuhdistuma on hitaampi jattiannoksisen
sytarabiinihoidon yhteydessa kuin tavanomaisten sytarabiiniannosten yhteydessé. Aivo-
selkdydinnesteessa havaitaan infuusiona laskimoon annettujen suurten sytarabiiniannosten 1-3 g/m?
jalkeen pitoisuuksina noin 100-300 nanog/ml.

Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 20—-60 minuutin kuluttua ihon alle tapahtuneen annon
jalkeen. Ne ovat verrannollisilla annoksilla huomattavasti pienemmat kuin laskimoon tapahtuvan
annon yhteydessa saavutettavat huippupitoisuudet plasmassa.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladketta maaraavan ladkarin kannalta ei ole muita oleellisia prekliinisié tietoja kuin mité tdméan
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa on mainittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo (pH:n séatéon)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sytarabiiniliuosten on raportoitu olevan yhteensopimattomia monien ladkkeiden kanssa, joita ovat
esim. karbenisilliininatrium, kefalotiininatrium, fluorourasiili, gentamisiinisulfaatti, hepariininatrium,
hydrokortisoninatriumsukkinaatti, tavallinen insuliini, metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti,
nafsilliininatrium, oksasilliininatrium, G-penisilliininatrium (bentsyylipenisilliini), metotreksaatti,
prednisolonisukkinaatti.

Yhteensopimattomuus riippuu kuitenkin monista tekijoista (esim. ladkeainepitoisuudesta, kaytetyista
laimentimista, muodostuvan liuoksen pH:sta, lampétilasta). Erityiset tiedot yhteensopivuudesta on

tarkistettava spesifisista lahteista.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitg, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta

Pakkauksen avaamisen jalkeen:
Laakevalmiste tulisi kayttaa heti pakkauksen ensimmadisen avaamisen jalkeen.

Kestoaika laimentamisen jalkeen
Laimentamisen jalkeen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sailyvyydeksi on osoitettu
8 tuntia alle 25 °C:n lampatilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttaa heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti, kdytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittda 24 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa, ellei valmistetta ole laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Al4 sailyta kylméssa. Ei saa jaatya. Sailyta 15°C - 25°C.

Séilytys pakkauksen avaamisen ja valmisteen laimentamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml:n pakkaus:

Injektioneste 2 ml:n tyypin | varittéméssa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla vihrealla alumiinisinetilla.



5 ml:n pakkaus:

Injektioneste 5 ml:n tyypin | varittéméssa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla siniselld alumiinisinetilla.
10 ml:n pakkaus:

Injektioneste 10 ml:n tyypin | vérittdmassa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla punaisella alumiinisinetilla.
20 ml:n pakkaus:

Injektioneste 20 ml:n tyypin | varittdmassa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla keltaisella alumiinisinetilla.
Pakkaus sisaltda yhden 1 ml:n, 5 ml:n, 10 ml:n tai 20 ml:n injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain yhta kayttokertaa varten.

Sytarabiini on tarkoitettu ainoastaan laskimonsisdiseen tai ihonalaiseen kayttoon.

Laimennetun liuoksen on oltava on kirkasta, véritonta liuosta, jossa ei ole hiukkasia havaittavissa.

Parenteraaliset ladkkeet on tarkistettava aina ennen antoa silmamaaréisesti, kun liuos ja pakkaus sen
mahdollistavat, ettei niissa ole hiukkasia eiké varinmuutoksia havaittavissa.

Jos liuoksen véri nayttad muuttuneen tai hiukkasia on havaittavissa, liuos on havitettava.
Sytarabiini-injektioliuos voidaan laimentaa steriiliin injektionesteisiin kaytettavaan veteen, glukoosia
sisaltavaan (5 % wi/v) infuusionesteeseen laskimoon antoa varten tai natriumkloridia (0,9 % w/v)
siséltadvadn infuusionesteeseen laskimoon antoa varten.

Laimennetun liuoksen yhteensopivuus polyolefiini-infuusiopussien kanssa on tutkittu.

Sytarabiinin fysikaaliskemiallinen sdilyvyys on osoitettu pitoisuuksina 0,04—4 mg/ml.

Mikali kiteytymistd havaitaan alhaisesta lampotila-altistuksesta johtuen, kiteet liuotetaan
uudelleen lammittamalla injektiopullo 55 °C:n l[ampdtilaan korkeintaan 30 minuutin ajaksi ja
ravistetaan, kunnes Kkiteet ovat liuenneet. Anna viiletd huoneenlampdiseksi ennen kayttoa.
Injektiopullon siséltd on kaytettava heti avaamisen jalkeen eika sitd saa séilyttaa.

Sytarabiinia siséltavat infuusioliuokset on kaytettava heti.

Sytotoksisten aineiden kasittelyohjeet
Antotapa:

Valmisteen saa antaa syévan hoitoon tarkoitettujen solunsalpaajien kayttdon perehtynyt laakari tai se
on annettava tallaisen l4&kérin suorassa valvonnassa.

Kéayttokuntoon saattaminen (ohjeet):

1. Solunsalpaajaldékevalmisteen saa saattaa kayttokuntoon vain ammattihenkil6sto, joka on
saanut koulutuksen valmisteen turvalliseen kayttoon.

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

3. Henkildston on kaytettava asianmukaista suojavaatetusta, suojakasineita ja suojalaseja.
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4, Raskaana oleva henkildsto ei saa kasitella solunsalpaajia.

Kontaminaatio:

(@) Jos valmistetta paésee kosketuksiin ihon tai silmien kanssa, alue on huuhdeltava runsaalla
vesi- tai keittosuolaliuosméaarélld. Ihon ohimenevén pistelyn hoitoon voidaan kayttad mietoa
voidetta. Jos valmiste padsee kosketuksiin silmien kanssa, on kaannyttava laékérin puoleen.

(b) Roiskeita siivottaessa on kaytettdva suojakasineitd, ja roiskunut aine pyyhitaan
valmistusalueella séilytettavalla tdhan tarkoitukseen varatulla sienelld. Alue huuhdellaan
vedella kahteen kertaan. Liuos ja sienet laitetaan muovipussiin, joka suljetaan.

Havittaminen:

Ruiskut, pakkaus, imukykyinen materiaali, liuos ja muu kontaminoitunut materiaali laitetaan paksuun
muovipussiin tai muuhun tiiviiseen séilioon ja poltetaan 1100 °C:n lampotilassa.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Lion Court, Farnham Road, Bordon

Hampshire, GU35 ONF

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

29590

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
6.9.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.6.2013
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