CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cytarabine Kabi, 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg cytarabiny.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 1 ml zawiera 100 mg cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 ml zawiera 500 mg cytarabiny.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 10 ml zawiera 1 g cytarabiny.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 2 g cytarabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji.

Roztwor jest klarowny i bezbarwny.

pH: 7,0-9,5.

Osmolarnos¢: 250 do 400 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

Poniewaz ostra biataczka jest zazwyczaj leczona jednocze$nie kilkoma chemioterapeutykami, mozna
poda¢ wylacznie ogblne zalecenia dotyczace dawkowania.

Zalecone dawkowanie wyliczone na podstawie masy ciata moze by¢ przeksztatcane do wersji na
powierzchnig ciata za pomoca nomogramow.

Dorosli
1) Indukcja remisji:

a) Leczenie ciggle:



i) Szybkie wstrzykniecie — zazwyczaj dawka poczatkowa podawana przez 10 dni wynosi 2 mg/kg m.c.
na dobe. Nalezy codziennie sprawdzac liczb¢ komorek krwi. W przypadku braku dziatania
przeciwbiataczkowego oraz widocznej toksycznos$ci, dawke nalezy zwigkszy¢ do 4 mg/kg m.c. na dobe
i utrzymywac, az do uzyskania reakcji na leczenie, badz pojawienia si¢ oczywistej toksycznosci.

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

i) Dawka 0,5-1,0 mg/kg m.c. na dobe moze by¢ podawana w infuzji trwajacej do 24 godzin.

U wiekszo$ci pacjentow wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byty zadowalajace. Po 10
dniach dobowa dawka poczatkowa moze by¢ zwigkszona do 2 mg/kg m.c. na dobg z zastrzezeniem
toksycznosci. Leczenie z zastosowaniem powyzszej dawki mozna kontynuowac do wystgpienia
remisji badz toksycznosci.

b) Leczenie okresowe:

i) Dawke 3-5 mg/kg m.c. na dobe podaje si¢ dozylnie przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej
przerwie, podaje si¢ kolejny cykl leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do wystgpienia remisji badz
toksycznosci.

Pierwsze objawy poprawy czynnosci szpiku kostnego zgtoszono 7-64 dnia (srednio 28 dnia) od
rozpoczecia leczenia.

Jesli po zastosowaniu wiasciwej proby klinicznej u pacjenta nie wystapily objawy toksycznosci ani
remis;ji, na 0got uzasadnione jest ostrozne podawanie wigkszej dawki. Stwierdzono, ze pacjenci
toleruja wigksze dawki, gdy cytarabina podawana jest w szybkim wstrzyknig¢ciu dozylnym niz

w powolnym wlewie. Roznica ta wynika z szybkiego metabolizmu cytarabiny i zwigzanego z tym
krotkiego czasu dziatania duzej dawki.

2) Leczenie podtrzymujace:

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

Dzieci i mlodziez
Wydaje sie, ze dzieci tolerujg wigksze dawki niz dorosli, a jesli jest podany zakres dawek, nalezy
poda¢ wigksza dawke.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.4).

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

Pacjenci w podesztym wieku

Brak jest danych sugerujacych, ze zmiana dawkowania jest uzasadniona u pacjentow w podesztym
wieku. Niemniej jednak, pacjent w podesztym wieku nie toleruje toksycznosci produktu leczniczego
tak dobrze, jak pacjent mtodszy, w zwigzku z tym nalezy zwrdcié szczeg6lng uwage na leukopenie,
trombocytopeni¢ i anemi¢, wywotane produktem leczniczym, a takze gdy jest to wskazane, nalezy
wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

4.3  Przeciwwskazania
Leczenie cytarabing nie powinno by¢ brane pod uwage u pacjentow z ciezkg supresjg szpiku kostnego.

Nie nalezy stosowa¢ cytarabiny w leczeniu chorob nowotworowych nieztosliwych, z wyjatkiem
immunosupresji.
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Nadwrazliwos$¢ na cytarabing lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne: cytarabina powinna by¢ stosowana wytacznie przez lekarzy z doswiadczeniem w dziedzinie
chemioterapii nowotworow.

Ostrzezenia

Dzialanie hematologiczne: Cytarabina silnie hamuje czynno$¢ szpiku kostnego; stopien nasilenia
zalezy od dawki i schematu podawania produktu. Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentow z wczesniejsza polekowa supresja szpiku. Pacjenci, ktérym podaje si¢ ten
produkt musza pozostawac pod $cista kontrolg lekarska, przy czym w trakcie leczenia indukcyjnego
nalezy u nich codziennie oznacza¢ liczb¢ leukocytow, ptytek krwi oraz st¢zenia hemoglobiny. Jesli
z obrazu krwi obwodowej znikng komorki blastyczne, nalezy czgsto przeprowadzaé badania szpiku
kostnego.

Gloéwnymi dziataniami toksycznymi cytarabiny sg supresja szpiku kostnego z leukopenia,
trombocytopenig, anemig, megaloblastozg i zmniejszong iloscig retikulocytow. Mniej cigzkie dziatania
toksyczne obejmuja nudnosci, wymioty, biegunke i bol brzucha, owrzodzenia jamy ustnej i zaburzenia
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Po 5 dniach cigglego wlewu dozylnego lub doraznych wstrzyknie¢ produktu leczniczego w dawce
50-600 mg/m? pc., zahamowanie powstawania biatych krwinek przebiega dwufazowo. Niezaleznie od
poczatkowej ich liczby, wielko$ci dawki lub schematu podawania produktu leczniczego, poczatkowo
nastepuje zmniejszenie liczby krwinek biatych rozpoczynajace si¢ w ciggu pierwszych 24 godzin,

z maksymalnym zmniejszeniem po 7-9 dniach. Nastgpnie dochodzi do krétkotrwatego zwickszenia
liczby krwinek biatych, z maksimum okoto 12. dnia. Drugi, wickszy spadek liczby krwinek biatych
osigga najnizszg 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 plytek
krwi, z maksymalnym spadkiem ich liczby pomiedzy 12. a 15. dniem. Nastepnie, w ciggu kolejnych
10 dni, dochodzi do szybkiego zwigkszenia tej liczby, do poziomu przekraczajacego wartoSci
wyjsciowe.

Nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu podczas leczenia mogacych zagrazaé zyciu
powiktan zahamowania czynnosci szpiku (zakazen zwigzanych z granulocytopenig i innego rodzaju
zmniejszenia zdolnosci obronnych organizmu, jak tez krwotokéw bedacych skutkiem
trombocytopenii).

Podczas leczenia z zastosowaniem cytarabiny stwierdzono wystepowanie reakcji anafilaktycznych.
Zgloszono wstrzas anafilaktyczny, ktory doprowadzit do ostrego zatrzymania czynnosci serca 0raz
czynnosci oddechowej i Spowodowat konieczno$¢ zastosowania resuscytacji. Wstrzas wystapit
bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny (patrz punkt 4.8).

Stosowanie duzych dawek

Po zastosowaniu duzych dawek (2-3 g/m? pc.) cytarabiny donoszono o ciezkich i czasem $miertelnych
toksycznych uszkodzeniach OUN, przewodu pokarmowego i ptuc. Wymienione powiktania r6znity
si¢ od obserwowanych w trakcie podawania produktu w konwencjonalnych schematach leczenia

i obejmowaly przemijajace toksyczne uszkodzenie rogowki, zwykle przemijajace zaburzenia
czynnosci mozgu lub mézdzku; nadmierng sennos¢, drgawki, cigzkie owrzodzenia zotadka i jelit,

w tym odme $rodscienng jelit prowadzacg do zapalenia otrzewnej, posocznice, ropien watroby, obrzegk
ptuc (patrz punkt 4.8).

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze cytarabina ma dziatanie rakotworcze. Nalezy wziac¢ pod
uwage ryzyko wystapienia podobnych dziatan u ludzi, dobierajac strategi¢ dlugotrwatego leczenia
pacjenta.
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Srodki ostroznosci

Pacjenci, ktorym podaje si¢ produkt leczniczy Cytarabine Kabi musza by¢ $cisle monitorowani.
Nalezy czesto oznaczac liczbg ptytek krwi, leukocytow oraz stezenie hemoglobiny. Nalezy rozwazy¢
przerwanie lub dostosowanie leczenia, gdy w wyniku polekowego zahamowania czynno$ci szpiku
liczba ptytek krwi zmniejszy si¢ do wartosci ponizej 50 000 lub liczba granulocytow
polimorfojadrowych zmniejszy sie ponizej 1000/mm?. Liczba morfotycznych elementow krwi
obwodowej moze si¢ nadal zmniejsza¢ po przerwaniu leczenia, osiagajac najmniejsza warto$¢ po
12-24 dniach od zakonczenia podawania produktu leczniczego. Jezeli sg wskazania, nalezy ponownie
wdrozy¢ leczenie po wystapieniu wyraznych objawow poprawy czynnosci szpiku (wyniki kolejnych
badan szpiku kostnego). Pacjenci, u ktorych stosowanie produktu leczniczego zostato wstrzymane do
momentu osiagnigcia przez nich ,,prawidtowych” warto$ci morfotycznych elementow krwi
obwodowej moga nie by¢ wystarczajaco kontrolowani.

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

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

Po zastosowaniu eksperymentalnej terapii duzymi dawkami cytarabiny wystepowaty ciezkie, niekiedy
zakonczone zgonem przypadki toksycznego wplywu produktu leczniczego na ptuca, zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej dorostych oraz obrzek ptuc.

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

Standardowe schematy dawkowania

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

U dzieci z ostrg biataczkg szpikowa (AML) po dokanatowym i dozylnym podaniu konwencjonalnych
dawek cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, obserwowano rozwoj
opoOznionego, postgpujacego, wstepujacego porazenia, zakonczonego zgonem.

Czynnosé watroby i (lub) nerek

Znaczna cz¢$¢ podanej dawki cytarabiny jest neutralizowana w watrobie. Pacjenci z zaburzeniami
nerek lub watroby sa szczeg6lnie narazeni na toksyczne uszkodzenie OUN po leczeniu duzymi
dawkami cytarabiny. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci i, jesli to
mozliwe, w zmniejszonej dawce u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby.

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

Dziatanie neurologiczne

Przypadki ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych, od bélu glowy do porazenia, $piaczki

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

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u niemowlat nie zostato ustalone.

Zespot rozpadu guza
Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktéw leczniczych, stosowanie cytarabiny moze

prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia kwasu moczowego we krwi w wyniku rozpadu komoérek
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neoblastycznych. Lekarz bedzie regularne monitorowat stezenia kwasu moczowego we krwi. W razie
potrzeby mozna zastosowa¢ srodki farmakologiczne wspomagajace leczenie w celu kontroli
hiperurykemii.

Zapalenie trzustki
Podczas leczenia indukcyjnego cytarabing obserwowano wystapienie przypadkoéw zapalenia trzustki.

Dziatanie immunosupresyjne i zwiekszona podatnosé na zakazenia

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

Duze dawki
Ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych ze strony OUN wzrasta U pacjentow, ktorym wczesniej
podano leczenie OUN takie jak: chemioterapia podawana dokanatowo lub radioterapia.

Stwierdzono przypadki kardiomiopatii prowadzacych do zgonu po zastosowaniu eksperymentalnej
terapii duzymi dawkami cytarabiny skojarzonej z cyklofosfamidem w ramach przygotowywania
pacjentow do przeszczepu szpiku kostnego. Moze mie¢ to zwigzek z zastosowanym schematem
leczenia.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

5-fluorocytozyna

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie cytarabiny z 5-fluorocytozyng moze prowadzi¢ do
zmniejszenia skutecznos$ci 5-fluorocytozyny, dlatego nie nalezy podawac produktu leczniczego
Cytarabine Kabi z 5-fluorocytozyna.

Digoksyna

Obserwowano odwracalne zmniejszenie stacjonarnego st¢zenia digoksyny w 0soczu i wydalanie
nerkowego glikozydu u pacjentéw otrzymujacych beta-acetylodigoksyne i chemioterapi¢ zawierajgca
cyklofosfamid, winkrystyng i prednizolon, zaréwno z, jak i bez dodatku cytarabiny lub prokarbazyny.
Stacjonarne stezenie digitoksyny w osoczu nie ulegato zmianie. Monitorowanie stezenia digoksyny
W osoczu moze by¢ wskazane u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o podobnym sktadzie.
Alternatywnie mozna zastosowac u tych pacjentéw digitoksyne.

Gentamycyna

Badanie interakcji in vitro migdzy gentamycyng i cytarabing wykazato zwigzany z cytarabing
antagonizm wrazliwo$ci szczepow Klebsiella pneumoniae. Badanie to wskazuje, ze brak szybkiej
skutecznosci terapeutycznej u pacjentow zakazonych K. pneumoniae przyjmujacych cytarabing

i jednoczesnie leczonych gentamycyng moze stanowi¢ wskazanie do zmiany leczenia
przeciwbakteryjnego.

Metotreksat

Jednoczesne podawanie dozylne cytarabiny i dokanatowe metotreksatu moze zwigkszy¢ ryzyko
cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych, takich jak bol glowy, porazenie, $pigczka i epizody
udaropodobne (patrz punkt 4.4).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Wiadomo, ze cytarabina wykazuje dziatanie teratogenne u niektorych gatunkow zwierzat. Cytarabing
nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy lub kobiet, ktore moga zajs¢ w ciaze, jedynie w przypadku, gdy
spodziewane korzysci ze stosowania produktu leczniczego przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ spowodowania wad rozwojowych lekami cytotoksycznymi, zwlaszcza
stosowanymi w pierwszym trymestrze cigzy, pacjentke bedaca w cigzy lub mogaca zajs¢ w ciaze,
podczas stosowania cytarabiny, 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. Chociaz kobiety, leczone cytarabing przez wszystkie trzy
trymestry cigzy, rodzity zdrowe niemowlgta, zaleca si¢ prowadzenie obserwacji tych dzieci.

Podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu konieczne jest stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn leczonych cytarabing.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac podczas karmienia piersig. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych przenikania cytarabiny do mleka ludzkiego. W zwigzku z tym, iz wiele produktow
leczniczych przenika do mleka ludzkiego oraz istnieje potencjalne zagrozenie ci¢zkimi dziataniami
niepozadanymi ze strony cytarabiny u noworodkéw karmionych piersia, nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, Czy tez przerwaé stosowanie produktu leczniczego, biorac pod uwage
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono formalnych badan wplywu na ptodnos¢, jednakze u myszy po leczeniu
cytarabing obserwowano nieprawidtowosci w gltéwce plemnika.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Cytarabine Kabi nie ma wptywu na funkcje intelektualne lub sprawno$¢ psychomotoryczna.

Jednak pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ majg ograniczong zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, o czym nalezy ich poinformowac i odradzi¢ podejmowanie tego typu zajeé.

4.8 Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (patrz takze punkt 4.4).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, goraczke,
wysypke, jadtowstret, zapalenie badZ owrzodzenia w jamie ustnej lub odbycie oraz nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu watroby.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

W zwiazku z tym, ze cytarabina hamuje czynno$¢ szpiku kostnego, po jej podaniu moga wystapic
niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢, megaloblastoza i zmniejszona liczba retikulocytow.
Cigzko$¢ tych dziatan niepozadanych zalezy od dawki i schematu leczenia. Moga rowniez wystapic¢
zmiany dotyczace komoérek w morfologii rozmazow szpiku kostnego i krwi obwodowej.

ZaKazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze lub saprofityczne w dowolnym miejscu
W organizmie moga by¢ zwigzane ze stosowaniem cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi lekami immunosupresyjnymi w dawkach wptywajacych na odporno$¢ komorkowa lub
humoralng. Zakazenia mogg by¢ tagodne lub cigzkie, czasami prowadzace do zgonu.
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Zaburzenia miesniowWo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Opisano wystepowanie zespotu cytarabinowego. Charakteryzuje si¢ on goraczka, boélami migsni,
bolami kosci, czasem bolem w klatce piersiowej, wysypka plamisto-grudkowa, zapaleniem spojowek

i zZtym samopoczuciem. Wystepuje na ogot 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 cytarabina.

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzgdéw MedDRA.
Zastosowano nastgpujace kryteria czgstosci wystepowania:

Bardzo czgsto  (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana

(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Posocznica, zapalenie ptuc, zakazenie®

Czgsto$¢ nieznana

Zapalenie tkanki tacznej w miejscu
wstrzykniecia, owrzodzenie watroby

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
trombocytopenia, niedokrwistose,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, leukopenia,
zmniejszenie liczby retikulocytow

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana

Reakcja anafilaktyczna, obrzek alergiczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Hiperurykemia

Czestos¢ nieznana

Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto$¢ nieznana

Neurotoksyczno$¢, zapalenie nerwow, zawroty
glowy, bdl glowy

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nieznana

| Zapalenie spojowek”

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Arytmia

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie osierdzia, bradykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana

| Zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto$¢ nieznana

| Duszno$é, bol gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
owrzodzenia jamy ustnej, owrzodzenia odbytu,
zapalenie odbytu, biegunka, wymioty, nudnosci,
bol brzucha

Czesto

Zaburzenia polykania

Niezbyt czesto

Odma $rodscienna jelit, martwicze zapalenie
okreznicy, zapalenie otrzewne;j

Czestos¢ nieznana

Zapalenie trzustki, owrzodzenie przetyku,
zapalenie przetyku

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czesto

| Zaburzenia czynnoéci watroby
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Czgsto$¢ nieznana | Zbltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Lysienie, wysypka

Czgsto Owrzodzenie skory

Bardzo rzadko Neutrofilowe zapalenie gruczotow potowych
ekrynowych

Czesto$¢ nieznana Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
pokrzywka, $wiad, piegi

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Bardzo czesto | Zespoét cytarabinowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana | Zaburzenie czynno$ci nerek, zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka

Czesto$¢ nieznana Bl w klatce piersiowej, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia®

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Nieprawidtowy wynik biopsji szpiku kostnego,
nieprawidlowo$ci w rozmazie krwi

®moze by¢ tagodne lub cigzkie, a czasem prowadzace do zgonu

bw przypadku stosowania duzych dawek moze wystapi¢ w polaczeniu z wysypka i moze mieé
charakter krwotoczny

bol i zapalenie w miejscu wstrzykniecia podskornego

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z terapia duzymi dawkami (patrz réwniez punkt 4.4),
zamieszczono w ponizszej tabeli:

Tabela dzialan niepozadanych (terapia duzymi dawkami)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana | Owrzodzenie watroby, posocznica

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana | Zmiana osobowo$ci®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Zaburzenia czynno$ci mozgu, zaburzenia
czynnosci mézdzku, senno$é

Czgsto$¢ nieznana Spiaczka, drgawki, obwodowa neuropatia
ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa

Zaburzenia oka

Bardzo czesto | Zaburzenia rogowki

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana | Kardiomiopatia®

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, obrzek
phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Martwicze zapalenie okreznicy

Czestos$¢ nieznana Martwica zotadka lub jelit, owrzodzenia zotadka
lub jelit, odma $rodscienna jelit, zapalenie
otrzewnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgsto$¢ nieznana Uszkodzenia watroby, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Ztuszczanie skory

#Zmiany osobowosci zglaszano w zwiazku z zaburzeniami czynno$ci mozgu i mézdzku
Prowadzaca do zgonu
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Inne dzialania niepozgdane

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

Donoszono o przypadkach ostrej niewydolnosci oddechowej, szybko postepujacej do obrzgku ptuc
i kardiomegalii (potwierdzonej zdjeciem rentgenowskim), po doswiadczalnym podaniu duzych dawek
cytarabiny w leczeniu nawrotu biataczki. W jednym przypadku zespot ten doprowadzit do zgonu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

U 8-37% pacjentéw otrzymujacych duze dawki cytarabiny odnotowano objawy ze strony mézgu lub
moézdzku, takie jak zmiany osobowosci, zaburzenia koncentracji, dyzartria, ataksja, drzenie, oczoplas,
bol glowy, dezorientacja, sennos¢, zawroty glowy, $piaczka, drgawki itp. Czesto$¢ wystgpowania

U os6b starszych (> 55 lat) moze by¢ nawet wieksza. Innymi czynnikami predysponujgcymi sa
zaburzenia czynno$ci watroby i nerek, wcze$niejsze leczenie OUN (np. radioterapia) i naduzywanie
alkoholu. Zaburzenia czynno$ci OUN sg w wigkszosci przypadkéw odwracalne.

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

Zaburzenia zotgdka i jelit

Szczegolnie w przypadku leczenia duzymi dawkami cytarabiny, oprocz czestych objawow, moga
dodatkowo wystapi¢ bardziej nasilone reakcje. Zgtaszano przypadki perforacji jelit lub martwicy jelit
z niedroznoscig oraz zapalenie otrzewnej.

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

Inne
Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, braku miesigczki i azoospermii po terapii duzymi dawkami
cytarabiny.

Podanie dokanatowe

Nie zaleca si¢ stosowania cytarabiny dokanatowo, jednakze zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane takiego stosowania. Spodziewane reakcje ogdélnoustrojowe: zahamowanie czynno$ci
szpiku kostnego, nudnos$ci, wymioty. Sporadycznie zgltaszano cigzkie dzialanie toksyczne na rdzen
kregowy, prowadzace do porazenia czterokonczynowego i paralizu, martwiczej encefalopatii

z drgawkami lub bez, $lepotg i inne pojedyncze przypadki neurotoksycznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Nie ma antidotum na cytarabing. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac terapi¢, a nastgpnie
zastosowac leczenie zahamowania czynnosci szpiku, w tym przetoczenie krwi lub ptytek krwi i
podanie antybiotykow, jesli zajdzie taka potrzeba. Dwana$cie dawek po 4,5 g/m?, ktore podawano we
wlewie dozylnym przez godzing co 12 godzin, powodowaty bardzo znaczace zwigkszenie czgstosci
wystepowania nieodwracalnego toksycznego uszkodzenia OUN i zgonu.

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

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktory hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego. Cytarabina wykazuje réwniez wtasciwosci
przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegdtowe 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  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Cytarabina ulega dezaminacji do arabinofuranozylouracylu w watrobie i w nerkach. Po dozylnym
podaniu u ludzi jedynie 5,8% dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem w ciagu
12-24 godzin; 90% dawki wydalane jest w postaci produktu dezaminacji. Cytarabina jest
metabolizowana szybko, gléwnie w watrobie i by¢ moze w nerkach. Po podaniu pojedynczych duzych
dawek dozylnych, u wigkszo$ci pacjentow w ciggu 15 minut stgzenie we krwi zmniejsza si¢ do
niemierzalnych poziomoéw. U niektdrych pacjentow produktu leczniczego nie wykrywa si¢ juz po

5 minutach od wstrzykniecia.

Okres poltrwania produktu leczniczego wynosi 10 minut.

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

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

W pordwnaniu ze stosowaniem dawek konwencjonalnych. Stezenie cytarabiny w plynie moézgowo-
rdzeniowym (PMR) po dozylnym podaniu cytarabiny w duzej dawce 1-3g/m?, wynosi okoto

100-300 nanogramow/ml.

Po podskornym podaniu cytarabiny, maksymalne stezenie w osoczu uzyskiwane jest po okoto
20-60 minutach od podania, i jest ono znacznie mniejsze niz analogiczne stezenia uzyskane po
podaniu dozylnym.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Cytarabina w Klinicznie istotnych dawkach podawana gryzoniom w okresie organogenezy
wykazywala dzialanie embriotoksyczne i teratogenne. Istnieja doniesienia, ze cytarabina wywotuje
toksyczno$¢ rozwojowa, w tym uszkodzenie rozwijajacego si¢ mozgu, podczas podawania w okresie

okotoporodowym i pourodzeniowym.

Cytarabina wykazuje dziatanie mutagenne i klastogenne i powodowata zto$liwg transformacje
komorek gryzoni in vitro.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wykazano niezgodno$¢ farmaceutyczng roztworu cytarabiny z roznymi produktami leczniczymi np.
sola sodowa karbenicyliny, solag sodowa cefalotyny, fluorouracylem, siarczanem gentamycyny, sola
sodowa heparyny, sola sodowsg bursztynianu hydrokortyzonu, roztworem insuliny neutralnej, solg
sodowa bursztynianu metyloprednizolonu, sola sodowa nafcyliny, sola sodowa oksacyliny, sola
sodowa penicyliny G (benzylopenicyling), metotreksatem, bursztynianem prednizolonu.

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

zgodnosci, nalezy zasiggna¢ specjalistycznej konsultacji.

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

6.3 Okres waznoSci
18 miesiecy.

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

Okres trwalos$ci po rozcienczeniu:
Po rozcienczeniu, wykazano fizyko-chemiczng stabilno$¢ przez 8 dni w temperaturze ponizej 25°C.

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

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

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce, nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 1 ml:
Roztwor do wstrzykiwan znajduje si¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknietej korkiem z gumy
bromobutylowej i zielonym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Fiolka 5 ml:

Roztwér do wstrzykiwan znajduje si¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknietej korkiem z gumy
bromobutylowej i niebieskim aluminiowym zrywalnym kapslem.
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Fiolka 10 ml:

Roztwér do wstrzykiwan znajduje si¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknietej korkiem z gumy
bromobutylowej i czerwonym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Fiolka 20 ml:

Roztwor do wstrzykiwan znajduje si¢ w bezbarwnej szklanej fiolce typu I zamknietej korkiem z gumy
bromobutylowej i z6ltym aluminiowym zrywalnym kapslem.

Opakowanie zawiera 1 fiolke o pojemnosci odpowiednio 1 ml, 5 ml, 10 ml i 20 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Do jednorazowego uzycia.
Cytarabina jest przeznaczona wytacznie do stosowania dozylnego lub podskoérnego.

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

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzec, czy
nie zawierajg zanieczyszczen (czasteczek statych) lub nie sg przebarwione.

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

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

Badanie zgodnosci roztworu przeprowadzono w poliolefinowych workach infuzyjnych.

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

Jesli zaobserwowano krystalizacje w wyniku narazenia na niskie temperatury, nalezy rozpuscié¢
krysztaly podgrzewajac do temperatury 55°C (nie dluzej niz przez 30 minut) i potrzasaé¢ az do

rozpuszczenia krysztalow. Przed uzyciem, pozostawi¢ do ostygniecia do temperatury pokojowej.

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

Plyny infuzyjne zawierajace cytarabine nalezy zuzy¢ natychmiast.

Informacje dotyczace obchodzenia sie z cytotoksycznymi produktami leczniczymi

Podawanie:

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

Przygotowanie (wytyczne):

1. Chemioterapeutyki powinny by¢ przygotowywane do podania wyltacznie przez osoby, ktore
zostaly przeszkolone w zakresie bezpiecznego przygotowywania produktu leczniczego.

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

3. Personel wykonujacy te czynnosci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, rekawiczki
oraz ostone oczu.
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4. Kobietom w cigzy zaleca sie, aby unikaty kontaktu z chemioterapeutycznymi produktami
leczniczymi.

Skazenie:

a. W razie kontaktu produktu leczniczego ze skorg lub oczami, skazone miejsce nalezy przemy¢
obficie duzg iloscig wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia przej$ciowego
pieczenia skory mozna zastosowac¢ niedraznigcy krem. Jezeli roztwor dostat sie do oczu,
konieczne jest zasiggnigcie porady medyczne;.

b. W przypadku rozlania, osoby przygotowujace produkt leczniczy powinny natozy¢ rekawiczki
I zetrze¢ rozlany ptyn za pomocg gabki, ktora powinna znajdowac si¢ w miejscu do tego
przeznaczonym. Powierzchni¢ nalezy przemy¢ dwukrotnie woda, a wszelkie roztwory i gabki
nalezy umies$ci¢ w worku i szczelnie go zamknac.

Usuwanie:

Strzykawki, pojemniki, materiaty chlonne, roztwor oraz jakiekolwiek inne skazone materiaty nalezy

umiesci¢ w grubym plastikowym worku lub innym nieprzepuszczalnym pojemniku, po czym spali¢

w temperaturze 1100°C.

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20750

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.12.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.01.2021 .
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