CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CYTOSAR, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1 g cytarabiny (Cytarabinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty, krystaliczny proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CYTOSAR jest wskazany przede wszystkim do indukcji i podtrzymania remisji w ostrej biataczce
szpikowej zarowno u dorostych, jak i u dzieci. Stwierdzono réwniez jego skutecznos¢ w leczeniu
innych bialaczek, takich jak ostra bialaczka limfoblastyczna i przewlekla bialaczka szpikowa (faza
blastyczna). Produkt mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ czgsto po zastosowaniu terapii skojarzone;.
Remisje wywotane przez CYTOSAR, o ile nie nastepowato po nich leczenie podtrzymujace, byty
krotkotrwate.

CYTOSAR stosowano doswiadczalnie w leczeniu wielu chordb nowotworowych. CYTOSAR rzadko byt
skuteczny u pacjentéw z guzami litymi.

Uzyskiwano poprawe u dzieci z chtoniakiem nieziarniczym, leczonych produktem CYTOSAR w terapii
skojarzonej.

Wykazano, ze CYTOSAR w duzych dawkach w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi
lub w monoterapii, jest skuteczny w leczeniu zle rokujacej biataczki, biataczki opornej na leczenie i w
zaostrzeniach (nawrotach) ostrej biataczki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: dozylna, podskorna.

CYTOSAR jest nieaktywny po podaniu doustnym. Sposob jego podawania zalezy od zastosowanego
schematu leczenia. CYTOSAR moze by¢ podawany we wlewie dozylnym, we wstrzyknieciu dozylnym
lub podskornie. Przygotowujac produkt CYTOSAR do podania w duzych dawkach dozylnych lub do
podania u niemowlat i dzieci w wieku do 3 lat, nie wolno stosowac¢ rozpuszczalnikow zawierajacych
alkohol benzylowy (patrz punkt 4.4). Do rekonstytucji produktu nalezy stosowa¢ pozbawiony
konserwantow 0,9% roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan. Produkt nalezy poda¢ natychmiast po
przygotowaniu.

W przypadku szybkiego wstrzyknigcia dozylnego wicksze dawki produktu sg lepiej tolerowane przez
pacjentow, niz po podaniu w postaci powolnego wlewu dozylnego. Wigze si¢ to z szybkg inaktywacja



produktu i krotka ekspozycja prawidtowych i nowotworowych komoérek wrazliwych na duze stezenie
produktu po szybkim podaniu. Prawidtowe i nowotworowe komorki odpowiadaja podobnie bez
wzgledu na sposob podania — nie wykazano wyraznych réznic o znaczeniu klinicznym dla
ktoregokolwiek ze sposobow podania produktu.

Podanie dozylne

Standardowe dawki

Na poczatku leczenia (indukcja remisji) ostrej biataczki nielimfocytarnej dawka cytarabiny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi wynosi zwykle 100 mg/m? pc. na dobe w
cigglym wlewie dozylnym (dni od 1. do 7.) lub 100 mg/m? pc. dozylnie co 12 godzin (dni od 1. do 7.).

Duze dawki

Od 2 g/m? pc. do 3 g/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajacym od 1 do 3 godzin,
stosowanym co 12 godzin przez 2-6 dni wraz z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub w
monoterapii.

Podanie podskoéme
Zazwyczaj podaje si¢ 20-100 mg/m? pc. w zalezno$ci od wskazania i zastosowanego schematu
leczenia.

CYTOSAR nalezy dawkowa¢ w ostrej bialaczce limfatycznej oraz chloniaku nieziarniczym u dzieci
zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Zgodnos¢ farmaceutyczna

Cytarabina pozostaje w zgodnosci farmaceutycznej z nastepujacymi produktami w okre§lonych
stezeniach w 5% roztworze wodnym glukozy przez 8 godzin: cytarabina 0,8 mg/ml i cefalotyna
(sodowa) 1,0 mg/ml; cytarabina 0,4 mg/ml i prednizolon (fosforan sodowy) 0,2 mg/ml; cytarabina

16 pg/ml i winkrystyna (siarczan) 4 pg/ml. Cytarabina jest roOwniez fizycznie zgodna z metotreksatem.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie produktu CYTOSAR jest podobne do zalecanego u dorostych. Aktualne zalecenia
dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy nalezy sprawdzi¢ w najnowszych standardach
postgpowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nie wolno stosowac rozpuszczalnikéw zawierajacych alkohol benzylowy do rekonstytucji produktu w
nastgpujacych przypadkach: terapia duzymi dawkami podawanymi dozylnie lub podanie u niemowlat
i dzieci w wieku do 3 lat (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

CYTOSAR moze by¢ stosowany wylacznie przez lekarzy z do§wiadczeniem w dziedzinie chemioterapii
NOWOtWOrow.

Leczenie indukcyjne pacjentdéw nalezy prowadzi¢ w osrodku wyposazonym w laboratorium i
odpowiednig aparature podtrzymujaca czynnos$ci zyciowe w celu umozliwienia monitorowania reakcji
na leczenie i podtrzymania parametrow zyciowych w razie ich pogorszenia wskutek toksycznego
oddziatywania produktu. Gtéwnym dziataniem toksycznym produktu CYTOSAR jest zahamowanie
czynnosci szpiku, leukopenia, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢. Mniej cigzkie dziatania toksyczne to:
nudnos$ci, wymioty, biegunka i bole brzucha, owrzodzenia jamy ustnej i zaburzenia czynnosci
watroby.



Planujac zastosowanie produktu CYTOSAR lekarz musi rozwazy¢ stosunek korzysci dla pacjenta do
ryzyka wystapienia znanych dziatan toksycznych produktu. Przed podjeciem decyzji i rozpoczeciem
leczenia lekarz powinien zapoznac¢ si¢ z nastgpujacymi informacjami.

Drzialanie hematologiczne

CYTOSAR silnie hamuje czynno$¢ szpiku kostnego, stopien nasilenia zalezy od dawki i schematu
podawania produktu. Leczenie nalezy zaczyna¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z
wczesniejsza polekowa supresja szpiku. Pacjenci, ktorym podaje sie ten produkt musza pozostawac
pod Scista kontrola lekarska, przy czym w trakcie leczenia indukcyjnego nalezy u nich codziennie
oznaczac¢ liczbe leukocytow i ptytek krwi. Nalezy czesto przeprowadzac badania szpiku kostnego, jesli
z obrazu krwi obwodowej znikng komorki blastyczne. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub dostosowanie
leczenia, gdy w wyniku polekowego zahamowania czynnosci szpiku liczba ptytek zmniejszy si¢ do
warto$ci ponizej 50 000 lub liczba granulocytéw zmniejszy sie ponizej 1000/mm?. Liczba
morfotycznych elementow krwi obwodowej moze si¢ nadal zmniejsza¢ po przerwaniu leczenia,
osiagajac najmniejsza warto$¢ po 12—-24 dniach od zakonczenia podawania leku. Jezeli sa wskazania,
nalezy ponownie wdrozy¢ leczenie po wystapieniu wyraznych objawoéw poprawy czynnosci szpiku.
Nalezy zapewni¢ dostgp do odpowiedniego sprzetu do leczenia potencjalnie Smiertelnych powiktan
zahamowania czynnosci szpiku (zakazen zwigzanych z granulocytopenia i innego rodzaju
uposledzeniem zdolnosci obronnych organizmu, jak tez krwotokéw bedacych skutkiem
trombocytopenii).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas leczenia cytarabing obserwowano reakcje anafilaktyczne. Zgloszono wstrzas anafilaktyczny,
ktory doprowadzit do ostrego zatrzymania czynnoSci serca i czynnosci oddechowej i wymagat
resuscytacji. Wstrzas wystapit bezposrednio po dozylnym podaniu produktu CYTOSAR.

Stosowanie duzych dawek

Po zastosowaniu duzych dawek (2-3 g/m?pc.) produktu CYTOSAR donoszono o ciezkich i czasem

$miertelnych toksycznych uszkodzeniach OUN, przewodu pokarmowego i pluc. Wymienione

powiktania r6znity si¢ od obserwowanych w trakcie podawania produktu w konwencjonalnych

schematach leczenia i obejmowaty:

- zwykle odwracalne zaburzenia czynno$ci mozgu lub mézdzku obejmujace zmiany
osobowosci, drgawki, nadmierng sennos¢ lub $piaczke,

- cigzkie owrzodzenia zotadka i jelit, w tym odme $rodscienng jelit prowadzaca do zapalenia
otrzewnej,

- posocznice,

- ropien watroby,

- obrzek ptuc,

- uszkodzenie watroby z hiperbilirubinemia,

- martwice jelit,

- martwicze zapalenie jelita grubego,

- cigzkie uszkodzenia oka: odwracalne toksyczne uszkodzenie rogéwki i krwotoczne zapalenie
spojowek, ktorych mozna unikng¢ lub ktére mozna ztagodzi¢ przez profilaktyczne stosowanie
steroidowych kropli do oczu.

Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny wystepowaly ciezkie, niekiedy $miertelne przypadki
toksycznego wptywu produktu na phuca, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych oraz
obrzek ptuc. Po eksperymentalnej terapii duzymi dawkami cytarabiny w leczeniu nawrotu biataczki,
opisano nagle wystgpienie zespotu szybko rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddechowej prowadzacej do
obrzeku ptuc z radiologicznymi objawami kardiomegalii.

Po zastosowaniu eksperymentalne;j terapii skojarzonej duzymi dawkami cytarabiny z
cyklofosfamidem w ramach przygotowywania pacjentow do przeszczepu szpiku kostnego,
stwierdzono przypadki kardiomiopatii prowadzace do zgonu. Toksyczno$¢ ta moze mie¢ zwiazek z
zastosowanym schematem leczenia.



U dorostych pacjentéw z ostra bialaczkg nielimfatyczng, po zastosowaniu terapii konsolidujacej duze
dawki cytarabiny, daunorubicyny oraz asparaginazy, wystgpowaly obwodowe neuropatie ruchowe
oraz czuciowe. Pacjentow leczonych duzymi dawkami cytarabiny, nalezy obserwowac¢ w kierunku
wystgpienia neuropatii; konieczne mogg si¢ okaza¢ zmiany schematu leczenia, aby unikna¢
nieodwracalnych zaburzen neurologicznych.

Rzadko donoszono o cigzkiej wysypce skornej prowadzacej do zluszczania skory. Pelne wylysienie
spotykano czesciej, gdy leczono duzymi dawkami, niz po zastosowaniu standardowych schematow
leczenia produktem CYTOSAR.

Po zastosowaniu szybkich wstrzyknig¢ duzych dawek dozylnych u pacjentow czgsto wystepuja
nudnosci i wymioty, ktére mogg si¢ utrzymywac do kilku godzin. Dolegliwosci te na ogdt s3 mniej
nasilone, gdy produkt jest podawany we wlewie.

Standardowe schematy dawkowania

W przypadku pacjentéw leczonych konwencjonalnymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi
lekami, zgtaszano tkliwo$¢ brzuszng (zapalenie otrzewnej) oraz zapalenie okr¢znicy z dodatnim
wynikiem proby gwajakowej, z towarzyszaca neutropenig i matoptytkowoscia. U pacjentoéw wystapita
pozytywna odpowiedz na leczenie zachowawcze (nieoperacyjne). Wérod dzieci z ostra biataczka
szpikowa (AML) po dokanatowym i dozylnym podaniu konwencjonalnych dawek cytarabiny w
skojarzeniu z innymi produktami, obserwowano rozwoj op6znionego postgpujacego wstepujacego
porazenia zakonczonego zgonem.

Czynnosé wqtroby i nerek

Znaczna czg¢$¢ podanej dawki cytarabiny jest neutralizowana w watrobie. Pacjenci z zaburzeniami
nerek lub watroby sg szczegdlnie narazeni na toksyczne uszkodzenie OUN po leczeniu duzymi
dawkami produktu CYTOSAR. Produkt nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci i, jesli to mozliwe,
w zmniejszonej dawce u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

U pacjentéw otrzymujacych CYTOSAR nalezy okresowo bada¢ szpik kostny, czynnosci watroby i
nerek.

Dziatanie neurologiczne

Przypadki ci¢zkich neurologicznych dziatan niepozadanych, od bolu gtowy do porazenia, $piaczki

i epizodow udaropodobnych, zgtaszano gtéwnie u mtodziezy otrzymujgcej cytarabing droga dozylna
w skojarzeniu z metotreksatem podawanym dokanatowo.

Zespot rozpadu guza

Tak jak inne produkty cytotoksyczne, CYTOSAR moze wywotac hiperurykemie bedacg konsekwencja
szybkiej lizy komorek nowotworowych. Lekarz powinien kontrolowac stezenie kwasu moczowego we
krwi pacjenta i, jezeli jest to konieczne, zastosowac $rodki farmakologiczne.

Zapalenie trzustki
U 0s6b leczonych produktem CYTOSAR w potaczeniu z innymi lekami wystepowaly przypadki ostrego
zapalenia trzustki.

Dzialanie immunosupresyjne/Zwigkszona podatnosé na infekcje

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong odpornoscia na
skutek stosowania chemioterapii, w tym cytarabiny, moze prowadzi¢ do ci¢zkich infekcji, a nawet
zgonu. Pacjenci przyjmujacy cytarabing nie powinni by¢ szczepieni Zywymi szczepionkami. Mozna
podawa¢ martwe lub inaktywowane szczepionki; jednakze odpowiedz na takie szczepionki moze by¢
ostabiona.

U niektorych pacjentéw dochodzito do zakrzepowego zapalenia zyly w miejscu wstrzykniecia lub
wlewu produktu; rzadko wystepowat bdl i zapalenie w miejscu podania pod skore.
W wigkszosci przypadkow produkt byt dobrze tolerowany.



Gdy cytarabina jest podawana zarowno dokanatowo, jak i dozylnie w odstepie kilku dni, istnieje
zwigkszone ryzyko jej toksycznego wplywu na szpik kostny; jednak w przypadkach cigzkie;j,
zagrazajacej zyciu choroby jednoczesne stosowanie cytarabiny dozylnie i dokanatowo, pozostawia si¢
do uznania lekarza prowadzacego.

Dzialanie toksyczne alkoholu benzylowego

Stosowanie alkoholu benzylowego zwigzane jest z wystepowaniem cigzkich dziatan niepozadanych, w
tym ,,zespotu niewydolno$ci oddechowej u niemowlat” (tzw. ,,Gasping Syndrome”) oraz

przypadkami zgonu u dzieci. Mimo, ze ilosci alkoholu benzylowego dostarczane w przypadku
standardowych dawek terapeutycznych produktu sg znaczaco mniejsze niz zgloszone w zwigzku z
,»zespotem niewydolno$ci oddechowej u niemowlat”, minimalna ilo§¢ alkoholu benzylowego, przy
ktorej moze wystapi¢ dziatanie toksyczne, nie jest znana. Ryzyko wystapienia dziatania toksycznego
alkoholu benzylowego zalezy od podawanej ilosci oraz zdolnosci watroby do usuwania toksyn.

U wczes$niakow i noworodkow z niskg wagg urodzeniows istnieje wicksze ryzyko wystapienia
dziatania toksycznego. Alkohol benzylowy moze powodowac¢ wystapienie dziatan toksycznych oraz
reakcji rzekomoanafilaktycznych u niemowlat i dzieci do 3. roku zycia. Jesli cytarabina jest podawana
w duzych dawkach, nie wolno stosowa¢ rozpuszczalnikow zawierajacych alkohol benzylowy. Do
rekonstytucji produktu mozna uzy¢ pozbawionego konserwantéw 0,9% roztworu sodu chlorku (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna

Obserwowano odwracalne zmniejszenie stacjonarnego stezenia w osoczu digoksyny i wydalania
nerkowego glikozydu u pacjentéw otrzymujacych beta-acetylodigoksyne i chemioterapi¢ zawierajaca
cyklofosfamid, winkrystyng i prednizolon zaréwno z dodatkiem produktu CYTOSAR lub prokarbazyny,
jak 1 bez. Stacjonarne stgzenie digitoksyny w osoczu nie ulegato zmianom. Monitorowanie stezenia
digoksyny w osoczu moze by¢ wskazane u pacjentdw otrzymujacych chemioterapi¢ o podobnym
sktadzie. Alternatywnie mozna zastosowac u tych pacjentéw digitoksyne.

Gentamycyna

Badanie interakcji in vitro miedzy gentamycyng i cytarabing wykazato zwigzany z cytarabing
antagonizm wrazliwo$ci szczepoéw Klebsiella pneumoniae. Badanie to wskazuje, ze brak szybkie;j
odpowiedzi terapeutycznej u pacjentdw zakazonych K. pneumoniae przyjmujacych cytarabing i
jednoczesnie leczonych gentamycyng moze stanowi¢ wskazanie do zmiany leczenia
przeciwbakteryjnego.

Fluorocytozyna

Dane kliniczne wykazaty mozliwe ostabienie skutecznosci fluorocytozyny przy jednoczesnym
stosowaniu produktu CYTOSAR. Moze to wynika¢ z potencjalnego konkurencyjnego wychwytu tego
produktu.

Metotreksat

Jednoczesne podawanie cytarabiny drogg dozylng i metotreksatu dokanatowo moze zwiekszy¢ ryzyko
cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych, takich jak bol glowy, porazenie, $pigczka i epizody
udaropodobne (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Ze wzgledu na potencjalng genotoksycznosc¢, pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢
stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy po podaniu
ostatniej dawki cytarabiny.

Ze wzgledu na potencjalng genotoksyczno$¢, nalezy doradzi¢ me¢zczyznom, ktorych partnerki sg
w wieku rozrodczym, stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez
3 miesigce po podaniu ostatniej dawki cytarabiny.



Ciaza
Brak badan dotyczacych stosowania cytarabiny u kobiet w cigzy. CYTOSAR okazal si¢ teratogenny

w badaniach na niektorych gatunkach zwierzat (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy mozna podaé
kobietom w cigzy lub bgdacym w wieku rozrodczym wyltacznie po starannym rozwazeniu stosunku
potencjalnych korzysci do potencjalnego zagrozenia dla matki i ptodu.

Kobiety narazone podczas cigzy na dziatanie cytarabiny (stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu
Z innymi lekami) rodzity zdrowe niemowleta; niektore z tych niemowlat byly wcze$niakami lub miatly
niskg mas¢ urodzeniowa ciata. Niektore ze zdrowych niemowlat obserwowano p6zniej (do wieku od
szesciu tygodni do siedmiu lat), nie stwierdzajac u nich nieprawidtowosci. Jedno niemowle zmarto

w dziewig¢édziesigtym dniu zycia z powodu niezytu zotadkowo-jelitowego.

Donoszono o wystepowaniu wad wrodzonych, zwlaszcza gdy ptoéd byt narazony na dziatanie produktu
CYTOSAR w pierwszym trymestrze cigzy. Nalezaty do nich wady konczyn gérnych i dolnych oraz
znieksztalcenia konczyn i ucha.

Stwierdzono tez pancytopenie, leukopenie, niedokrwisto$¢, matoplytkowosc¢, zaburzenia elektrolitowe,
przemijajaca eozynofili¢, zwigckszone stezenie IgM i1 gorgczke, posocznice oraz zgony w okresie
noworodkowym, u dzieci narazonych na dziatanie cytarabiny in utero. Niektore z tych niemowlat byty
wczes$niakami.

U czgéci kobiet otrzymujacych cytarabing przerwano ciaze. Stwierdzono, ze czg$¢ ptodow byta
zdrowa, natomiast u innych obserwowano powigkszenie $ledziony i zaburzenia chromosomalne -
trisomi¢ - w tkance kosméwkowe;j.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ spowodowania wad rozwojowych lekami cytotoksycznymi, zwlaszcza
stosowanymi w pierwszym trymestrze cigzy, pacjentke w cigzy lub mogaca zaj$¢ w cigzg podczas
stosowania produktu CYTOSAR nalezy uprzedzi¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu oraz rozwazy¢
utrzymanie cigzy. Jezeli leczenie rozpocznie si¢ w drugim lub trzecim trymestrze cigzy ryzyko
uszkodzen ptodu jest znacznie mniejsze. Zaleca si¢ prowadzenie obserwacji dzieci urodzonych przez
kobiety leczone produktem CYTOSAR przez wszystkie trzy trymestry cigzy.

Alkohol benzylowy moze przenika¢ przez tozysko (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania produktu CYTOSAR. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych przenikania produktu CYTOSAR do mleka ludzkiego. W zwigzku z tym, iz istnieje
potencjalne zagrozenie cigzkimi dziataniami niepozadanymi u noworodkéw karmionych piersia przez
matki otrzymujace cytarabing, nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersia na okres leczenia
produktem CYTOSAR i przez co najmniej tydzien po podaniu ostatniej dawki czy przerwac¢ stosowanie
produktu leczniczego, biorac pod uwage korzysci z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Wplyw cytarabiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie byt badany.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (patrz rowniez punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W zwigzku z tym, ze cytarabina hamuje czynno$¢ szpiku kostnego, po jej podaniu moga wystgpic
niedokrwistos$¢, leukopenia, matoptytkowos¢, megaloblastoza i zmniejszona liczba retikulocytow.
Ciezkos$¢ tych zdarzen niepozadanych zalezy od dawki i schematu leczenia. Co wigcej, mogg wystgpic
zmiany dotyczace komodrek w morfologii rozmazéw szpiku kostnego i krwi obwodowe;j.



Po 5 dniach cigglego wlewu dozylnego lub doraznych wstrzyknie¢ produktu w dawce 50-600 mg/m?
pc., zahamowanie powstawania biatych krwinek przebiega dwufazowo. Niezaleznie od poczatkowe;j
ich liczby, wielkos$ci dawki lub schematu podawania produktu, poczatkowo nastepuje zmniejszenie
liczby krwinek biatych, rozpoczynajace si¢ w ciggu pierwszych 24 godzin, z maksymalnym
zmniejszeniem po 7-9 dniach. Naste¢pnie dochodzi do krotkotrwalego zwigkszenia liczby krwinek
biatych, z maksimum okoto 12. dnia. Drugie, wigksze zmniejszenie liczby krwinek bialych osigga
najwyzsza warto$¢ po 15-24 dniach. Nastepnie dochodzi do szybkiego zwigkszenia liczby krwinek
biatych w ciagu kolejnych 10 dni. Po 5 dniach obserwuje si¢ zahamowanie produkcji ptytek krwi, z
maksymalnym zmniejszeniem ich liczby pomigdzy 12. a 15. dniem. Nastepnie, w ciggu kolejnych 10
dni dochodzi do szybkiego zwigkszenia tej liczby, do poziomu przekraczajacego wartosci wyjsciowe.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze lub saprofityczne w dowolnym miejscu w
organizmie moga by¢ zwigzane z zastosowaniem cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami immunosupresyjnymi w dawkach wptywajacych na odpornos¢ komorkowa lub
humoralng. Zakazenia mogg by¢ tagodne lub ci¢zkie, czasami prowadzace do zgonu.

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki tgcznej

Zespot cytarabinowy

Zespot cytarabinowy charakteryzuje si¢ goraczka, bolami migsni, boélami kosci, czasem bolem w
klatce piersiowej, wysypka plamisto-grudkows, zapaleniem spojowek i ztym samopoczuciem.
Wystepuje na ogdt po 6-12 godzinach od podania produktu. Wykazano korzystne dziatanie
kortykosteroidow w leczeniu lub zapobieganiu temu zespotowi. Jesli jego objawy sa na tyle ciezkie, ze

wymagaja leczenia, nalezy rozwazy¢ podanie kortykosteroidow oraz kontynuacje leczenia cytarabing.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. Czgstosci
wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), czestos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo czesto posocznica, zapalenie pluc, zakazenie?

Czgsto$¢ nieznana zapalenie tkanki podskornej w miejscu wstrzyknigcia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo czgsto zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ megaloblastyczna, leukopenia,
zmniejszenie liczby retikulocytéw

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Czgstos$¢ nieznana | reakcja anafilaktyczna, obrzek alergiczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czegstos$¢ nieznana | zmniejszenie taknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czestos¢ nieznana toksyczne uszkodzenie nerwow, zapalenie nerwow, zawroty glowy,
boél glowy

Zaburzenia oka:




Czgsto$¢ nieznana | zapalenie spojowek®

Zaburzenia serca:

Czesto$¢ nieznana | zapalenie osierdzia, bradykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto$¢ nieznana | zakrzepowe zapalenie zy}t

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Czesto$¢ nieznana | duszno$¢, bol gardia

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony §luzowej
jamy ustnej, owrzodzenie blony §luzowej odbytu, zapalenie blony
sluzowej odbytu, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha

Czestos¢ nieznana zapalenie trzustki, owrzodzenie przetyku, zapalenie przelyku

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

Bardzo czesto zaburzenia czynno$ci watroby

Czestos¢ nieznana zo6ttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Bardzo czg¢sto lysienie, wysypka

Czgsto owrzodzenie skory

Czegsto$¢ nieznana zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pokrzywka, $wiad,
piegi

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:

Bardzo czesto | zespot cytarabinowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czgsto$¢ nieznana | zaburzenie czynno$ci nerek, zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto goraczka

Czesto$¢ nieznana bol w klatce piersiowej, reakcja w miejscu wstrzykniecia®

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto nieprawidlowy wynik biopsji szpiku kostnego, nieprawidtowosci w
rozmazie krwi

aMoze by¢ tagodne lub cig¢zkie, czasami prowadzgce do zgonu.

W przypadku stosowania duzych dawek produktu moze wystapié¢ w potaczeniu z wysypka i moze
mie¢ charakter krwotoczny.

°Bdl i zapalenie w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Dziatania niepozadane zglaszane w zwiazku z terapig duzymi dawkami (patrz rowniez punkt 4.4),
inne niz po zastosowaniu standardowych dawek, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych (terapia duzymi dawkami)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czestos¢ nieznana | ropien watroby

Zaburzenia psychiczne:

Czgsto$¢ nieznana | zmiana osobowosci®




Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czgsto zaburzenia czynno$ci mozgu, zaburzenia czynno$ci mézdzku,
sennos¢

Czesto$¢ nieznana $pigczka, drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa
neuropatia czuciowa

Zaburzenia oka:

Bardzo cze¢sto | zaburzenia rogowki

Zaburzenia serca:

Czesto$¢ nieznana | kardiomiopatia®

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Bardzo czg¢sto | zespot ostrej niewydolno$ci oddechowej, obrzek phuc

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto martwicze zapalenie jelit

Czesto$¢ nieznana martwica zotadka lub jelit, wrzod zotadka lub jelit, odma jelit,
zapalenie otrzewnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Czgstos$¢ nieznana | uszkodzenie watroby, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Czesto | zluszczanie skory

#Zmiany osobowosci zgtaszano w zwigzku z zaburzeniami czynno$ci mézgu i mézdzku.
bProwadzaca do zgonu.

Inne dzialania niepozadane

Po do$wiadczalnym zastosowaniu umiarkowanych dawek cytarabiny (1g/m? pc.) z innymi
chemioterapeutykami (meta-AMSA, daunorubicyna, VP-16) lub bez tych $érodkow u pacjentow
zglaszano rozproszone $roédmigzszowe zapalenie ptuc, ktdére moze by¢ zwigzane z podawaniem
cytarabiny.

Donoszono o przypadkach ostrej niewydolnosci oddechowej, szybko postepujacej do obrzeku phuc i
kardiomegalii (potwierdzonej zdjeciem rentgenowskim), po do§wiadczalnym podaniu duzych dawek

cytarabiny w leczeniu nawrotu biataczki. W jednym przypadku zespot ten doprowadzit do zgonu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Nie ma antidotum, ktére mozna by zastosowac w razie przedawkowania produktu CYTOSAR. Leczenie
wspomagajace obejmuje transfuzj¢ krwi i ptytek, a takze antybiotykoterapie.

Dwanascie dawek po 4,5 g/m? pc., ktore podawano we wlewie dozylnym przez godzing co 12 godzin,
powodowaty bardzo znaczacy wzrost czesto$ci nieodwracalnego toksycznego uszkodzenia OUN i
$miertelnosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Cytostatyki,
antymetabolity, analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BCO1.

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest produktem przeciwnowotworowym, ktory
hamuje synteze kwasu deoksyrybonukleinowego. Cytarabina wykazuje réwniez wtasciwosci
przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegotowe badania nad mechanizmem cytotoksycznosci in
vitro wskazuja, ze podstawowym dziataniem cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny,
chociaz pewna role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz
cytydylowych i wbudowywanie si¢ cytarabiny w czasteczki kwaséw nukleinowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Cytarabina ulega dezaminacji do arabinofuranozylouracylu w watrobie i w nerkach. Po podaniu
dozylnym u ludzi jedynie 5,8% podanej dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem W
ciggu 12-24 godzin; 90% dawki wydalane jest w postaci produktu dezaminacji. Wydaje sig, ze
cytarabina jest metabolizowana szybko, gtéwnie w watrobie i by¢ moze w nerkach. Po podaniu
pojedynczych wysokich dawek dozylnych, stezenia we krwi zmniejszaja si¢ u wiekszosci pacjentow
do niemierzalnych poziomow w ciggu 15 minut. U niektorych pacjentow produktu nie wykrywa si¢
juz po 5 minutach od wstrzykniecia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownym dziataniem toksycznym zaleznym od dawki cytarabiny, obserwowanym u wszystkich
badanych gatunkow zwierzat jest mielosupresja, objawiajaca si¢ megaloblastoza, retikulocytopenia,
leukopenig i trombocytopenia. Inne docelowe narzady to: watroba, nerki i mézg. Cytarabina
wywotywata rozlegte uszkodzenia chromosomdw, wlacznie z peknigciami chromatyd, powodowata
rowniez transformacje ztosliwa komorek gryzoni. Cytarabina ma dziatanie embriotoksyczne i
teratogenne oraz wywoluje prenatalng i postnatalng toksyczno$¢ u réoznych gatunkow zwierzat. Nie
przeprowadzono formalnych badan wptywu na ptodnos¢, jednakze u myszy po leczeniu cytarabing
obserwowano nieprawidtowosci w gtowce plemnika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas solny (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt CYTOSAR jest fizycznie niezgodny z heparyna, insuling, 5-fluorouracylem, solg sodowa
bursztynianu metyloprednizolonu, penicylinami takimi jak: oksacylina, penicylina G.
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Nie miesza¢ cytarabiny z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 4.2. Przed
zmieszaniem z jakimikolwiek innymi substancjami, nalezy upewnic sig¢, ze sa farmaceutycznie
zgodne.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Stabilnosc i zgodnosé po rekonstytucji
Badania stabilnosci chemicznej i fizycznej produktu CYTOSAR wykazaty, ze cytarabina pozostaje
stabilna przez 7 dni w temperaturze ponizej 25°C w szklanych butelkach i plastikowych workach do
wlewow dozylnych w roztworze o stgzeniu 0,5 mg/ml po potaczeniu z nastgpujacymi
rozpuszczalnikami:

e woda do wstrzykiwan,

o 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan,

e 0,9% roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan.

Cytarabina pozostaje takze stabilna przez 7 dni w temperaturze ponizej 25°C, temperaturze 20°C i 4°C
w butelkach szklanych i plastikowych workach do wlewdw dozylnych w roztworze o stgzeniu 8-32
mg/ml po polaczeniu z nastgpujacymi rozpuszczalnikami:

o 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan,

e 5% glukoza w 0,2% roztworze sodu chlorku do wstrzykiwan,

e 0,9% roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan.

Cytarabina pozostaje stabilna do 8 dni w temperaturze ponizej 25°C w stezeniu 2 mg/ml w obecnosci
KClI o stezeniu 50 mEq/500 ml po potaczeniu z nastgpujagcymi rozpuszczalnikami:

o 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan,

e 0,9% roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan.

Cytarabina pozostaje takze stabilna w temperaturze ponizej 25°C lub w temperaturze 8°C w stezeniach
0,2-1,0 mg/ml w obecnosci dwuweglanu sodu rownego 50 mEq/l w 5% roztworze glukozy lub 5%
glukozie w 0,2% roztworze sodu chlorku przez 7 dni w butelkach szklanych lub workach do wlewow
dozylnych.

Wstrzyknigcia cytarabiny oraz przygotowane roztwory do infuzji nie zawierajg srodkow przeciw
drobnoustrojom. Z tego wzgledu zaleca sie¢, aby dalsze rozcienczenia przygotowac bezposrednio przed
uzyciem, a infuzj¢ rozpoczaé tak szybko jak to jest mozliwe po przygotowaniu roztworu. Podanie
wlewu nalezy zakonczy¢ w ciggu 24 godzin od przygotowania roztworu, a pozostaly roztwor usungc.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 fiolka z bezbarwnego szkta (typ ) zawierajaca 1 g cytarabiny w postaci proszku, zamknigta
bromobutylowym korkiem i aluminiowym wieczkiem typu flip-off w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3146

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.08.1994

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.10.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.12.2022
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