CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alexan, 50 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera 50 mg cytarabiny (Cytarabinum).
Kazda fiolka 10 ml zawiera 500 mg cytarabiny.
Kazda fiolka 20 ml zawiera 1000 mg cytarabiny.
Kazda fiolka 40 ml zawiera 2000 mg cytarabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu zawiera 1,28 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Roztwor jest klarowny i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cytarabina moze by¢ stosowana zaroOwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujgcym:

- ostrych biataczek szpikowych,

- ostrych biataczek limfoblastycznych,

- naciekow biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym,

- ztosliwych chtoniakdéw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma).

Leczenie duzymi dawkami:

- opornych na leczenie chtoniakoéw nieziarniczych (Non -Hodgkin's lymphoma),
- opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,

- opornych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych,

- przetomu blastycznego w przewleklej biataczce szpikowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: dozylna i podskorna.

Cytarabina moze by¢ podawana wytacznie w specjalistycznych klinikach, przez lekarzy z duzym
doswiadczeniem w chemioterapii, ktorzy moga zapewni¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

Cytarabina podana doustnie jest nieaktywna. Dawkowanie i metody podawania sa uzaleznione od

schematu leczenia.

Przed rozpoczgciem chemioterapii lekarz powinien zapoznac si¢ z fachowg literaturg, dziataniami
niepozadanymi, srodkami ostroznosci, przeciwwskazaniami i ostrzezeniami dotyczacymi produktow
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wlaczonych do programu leczenia.

Cytarabina moze by¢ podawana w monoterapii lub jednocze$nie z innymi lekami cytotoksycznymi,
a czasami z kortykosteroidami.

Mozliwe jest podanie wylacznie ogolnych zalecen odnosnie dawkowania, poniewaz bialaczka jest
czesto leczona rownoczesnie kilkoma (2-5) lekami cytotoksycznymi. W literaturze fachowe;j
przedstawiono rézne schematy leczenia.

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

Podawanie cytarabiny w postaci szybkich infuzji dozylnych jest lepiej tolerowane przez pacjentow niz
podawanie cytarabiny w tej samej dawce w postaci ciggtych infuzji dozylnych. Wskutek szybkiego
podawania nast¢puje szybka utrata aktywnosci leku oraz krotkie narazenie na dzialanie znaczacych
stezen leku zarowno w komorkach zdrowych, jak i nowotworowych.

Dawkowanie
Leczenie indukujace remisje

Zazwyczaj stosowana dawka cytarabiny w leczeniu indukujgcym remisje jest 100 do 200 mg /m? pc.
na dobe, w wigkszos$ci przypadkow w ciagtej infuzji dozylnej lub w szybkiej infuzji podawanej przez
5 do 10 dni.

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

Przed powtorzeniem cykli terapii (ktorych liczba jest czgsto ograniczona), nalezy zapewni¢ przerwe
w leczeniu trwajaca 14 dni, a najlepiej do chwili uzyskania normalizacji obrazu szpiku kostnego.

Leczenie podtrzymujace remisje

Dawka cytarabiny podtrzymujgca remisje wynosi zwykle 70 do 200 mg /m? pc. na dobe w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym lub podskérnym podawanym przez 5 dni co 4 tygodnie lub raz na tydzien.

Leczenie chloniakow nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma)

Leczenie dorostych

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

Leczenie dzieci

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

Dawka 150 mg cytarabiny/m? pc. podawane w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 12 godzin w 4. i 5. dniu
terapii, zwanej w protokole ,,cze$cig A” lub ,,czgécig AA” (w sumie 4 infuzje dozylne), w skojarzeniu

z innymi lekami cytotoksycznymi (protokolty BMF dla chtoniaka z komérek B w stadium II i IIT lub
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w stadium IV).

Dawka 75 mg cytarabiny/m? pc. w dniach od 31. do 34., od 38. do 41., od 45. do 48. oraz od 52. do
55. terapii indukcyjnej, w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi (protokét BMF dla
chioniakéw nie B-komoérkowych w stadium I 1 II).

Leczenie duzymi dawkami

W leczeniu duzymi dawkami stosuje sie zwykle 1 g do 3 g cytarabiny/m? pc. w infuzji dozylnej
trwajacej od 1 do 3 godzin, podawanej co 12 godzin przez 4 do 6 dni.

Podczas leczenia duzymi dawkami nalezy stosowac wytacznie rozcienczalniki niezawierajace
konserwantow.

Leczenie bialaczek zlokalizowanych w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
Leczenie dokanatowe

Dokanalowo zaleca sie podawanie produktu Alexan w stezeniu 20 mg/ml.
Zwykle stosowana dawka wynosi od 5 do 30 mg cytarabiny/m? pc., co 2 do 7 dni.

Czesto$¢ podawania i dawkowanie rozni si¢ w zaleznosci od zastosowanego sposobu leczenia.
Najczesciej podaje sie 30 mg/m? pc. raz na cztery dni, do czasu az ptyn mézgowo-rdzeniowy nie
zawiera zwigkszonej liczby komorek ztosliwych.

Jesli roztwor do podawania dokanatlowego musi by¢ rozcienczony, nalezy zastosowa¢ wylacznie
0,9% roztwor sodu chlorku bez konserwantow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nalezy zachowac ostroznos¢ i, jesli to
mozliwe, podawac¢ produkt leczniczy w mozliwie najmniejszej dawce.

Cytarabing mozna usung¢ z organizmu metodg hemodializy, dlatego nie nalezy jej podawaé
bezposrednio przed lub po dializie.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentom w wieku powyzej 60 lat mozna podawac duze dawki produktu leczniczego wytacznie po
dokonaniu starannej oceny stosunku ryzyka do korzysci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Niedokrwisto$¢, leukopenia i matoplytkowosc¢ o etiologii innej niz nowotworowa (np. aplazja szpiku
kostnego), chyba ze w opinii lekarza klinicysty terapia ma istotne znaczenie dla pacjenta.

Podczas cigzy cytarabing nalezy podawaé¢ wylacznie ze $cistych wskazan, po rozwazeniu korzysci ze
stosowania cytarabiny dla matki wzgledem mozliwych zagrozen dla ptodu (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Alexan nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, tylko pod nadzorem personelu
specjalizujacego sie w onkologii, wyposazonego w narzedzia do regularnego kontrolowania

biochemicznej i hematologicznej skutecznosci klinicznej podczas i po zakonczeniu podawania
cytarabiny.
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Dziatania hematologiczne

Cytarabina jest lekiem silnie hamujgcym czynno$¢ szpiku kostnego. Leczenie nalezy rozpoczynaé
ostroznie u pacjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku wywotanym wczesniejszym leczeniem.
Kazde leczenie pacjentéw z cigzkg biataczka powoduje z przyczyn obiektywnych bardziej lub mniej
cigzkie (ale tymczasowe) zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. U pacjentow otrzymujacych
cytarabing konieczny jest §cisty nadzor lekarski i codzienna kontrola liczby leukocytow i plytek krwi
w okresie terapii indukcyjnej. Kontrolowanie liczby ptytek i granulocytow we krwi ma na celu
ustalenie, czy konieczne jest zastosowanie leczenia wspomagajacego. Skutecznos$¢ leczenia okresla si¢
przez oznaczenie liczby bialaczkowych komorek blastycznych we krwi i szpiku kostnym. Po
stwierdzeniu, ze komorki blastyczne nie sg juz obecne we krwi obwodowej, nalezy czesto badac szpik
kostny.

Konieczne jest zapewnienie dostepu do sprzgtu umozliwiajacego leczenie zagrazajacych zyciu
powiktan zahamowania czynnosci szpiku kostnego (zakazen na skutek granulocytopenii i ostabione;j
odpornosci organizmu, a takze krwotokow na skutek matoptytkowosci).

Podczas leczenia cytarabing odnotowano jeden przypadek anafilaks;ji, ktéra prowadzita do naglego
zatrzymania krazenia, wymagajacego resuscytacji. Wystapila ona bezposrednio po dozylnym podaniu
cytarabiny (patrz punkt 4.8).

Duze dawki
Toksyczne dzialanie duzych dawek cytarabiny moze by¢ ci¢zsze niz toksyczne dziatanie dawek
mniejszych.

Dane z badan z eksperymentalnym zastosowaniem duzych dawek cytarabiny (2-3 g/m?) wskazujg na
wystepowanie cigzkich i niekiedy zakonczonych zgonem dziatan toksycznych na osrodkowy uktad
nerwowy, uktad pokarmowy i ptuca (innych niz notowane podczas stosowania cytarabiny

w standardowych schematach dawkowania). Naleza do nich: odwracalne toksyczne uszkodzenie
rogowki, zwykle przemijajace zaburzenia czynnosci mézgu i mozdzku, sennos¢, drgawki, cigzkie
owrzodzenia zotadka i jelit, w tym odma $rodScienna jelit prowadzaca do zapalenia otrzewnej,
posocznica, ropien watroby, obrzek phuc (patrz punkt 4.8).

U pacjentow otrzymujacych duze dawki cytarabiny wystepowaty cigzkie, niekiedy prowadzace do
zgonu dziatania toksyczne na ptuca, zespot ostrej niewydolno$ci oddechowej dorostych oraz obrzek
ptuc.

Ryzyko dziatan niepozadanych na OUN jest wigksze u pacjentdw, ktorzy otrzymywali wczesniej
leczenie wplywajace na czynno§¢ OUN, takie jak chemioterapia podawana dokanatowo lub
radioterapia.

Cytarabina w duzych dawkach moze wywotywac zapalenie spojowek (nalezy upewni¢ si¢, ze podczas
terapii cytarabing pacjent otrzymuje steroidowe krople do oczu), wysypke, hiperbilirubinemig,
uszkodzenie watroby, perforacj¢ przewodu pokarmowego, zapalenie trzustki, odme pluc, zapalenie
osierdzia i tamponade.

Odnotowano przypadki kardiomiopatii prowadzacej do zgonu wsrdd pacjentow przygotowywanych
do przeszczepienia szpiku kostnego po zastosowaniu eksperymentalnej terapii skojarzonej duzymi
dawkami cytarabiny z cyklofosfamidem.

W badaniach na zwierzetach wykazano mutagenne i rakotworcze dziatanie cytarabiny. Mozliwos$¢
podobnego dziatania u ludzi nalezy bra¢ pod uwagg planujac dtugotrwale leczenie pacjenta.

Produkt Alexan jest cytotoksyczny, dlatego pacjenci poddawani terapii wymagaja $cislej obserwacji.
Obowigzkowo nalezy czesto kontrolowac liczbg ptytek krwi i leukocytow. Nalezy przerwac lub
zmodyfikowac leczenie, jesli na skutek polekowego zahamowania czynnosci szpiku liczba ptytek krwi
bedzie mniejsza niz 50 000 lub liczba komorek polimorfonuklearnych bedzie mniejsza niz 1000/mm?.
Liczba elementéw morfotycznych we krwi obwodowej moze jeszcze zmniejszac si¢ po odstawieniu

4 BRS change



cytarabiny i osiggng¢ najmniejsze wartosci po uptywie 5 do 7 dni od zakonczenia podawania leku.
Jesli dalsze leczenie jest wskazane, mozna je wznowi¢ po stwierdzeniu w kolejnych badaniach
poprawy wskaznikow czynnosSci szpiku kostnego. Pacjenci, u ktorych wstrzymano podawanie
produktu leczniczego do czasu uzyskania ,,prawidlowych” wynikéw morfologii krwi, mogg nie by¢
wystarczajgco kontrolowani.

U dorostych pacjentéw z ostra bialaczka nielimfatyczng terapia konsolidacyjna duzymi dawkami
cytarabiny, daunorubicyny i asparaginazy powodowata obwodowe neuropatie ruchowe i czuciowe.
Pacjentow leczonych duzymi dawkami cytarabiny nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich
objawy neuropatii, gdyz moze by¢ konieczna zmiana schematu dawkowania w celu uniknigcia
nieodwracalnych zaburzen neurologicznych.

Podawanie cytarabiny w szybkich wstrzyknigciach dozylnych czgsto wywoluje u pacjentow nudnosci
i wymioty, ktére mogg utrzymywac si¢ przez kilka godzin. Dolegliwo$ci te sa mniej nasilone, gdy
cytarabing podaje si¢ w infuzji.

Leczenie standardowymi dawkami

U pacjentéw leczonych standardowymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi notowano tkliwo$¢ uciskowa brzucha (zapalenie otrzewnej) i zapalenie jelita grubego
z dodatnim wynikiem testu gwajakowego, z jednoczesng neutropenia i matoptytkowoscia.
Zastosowane u tych pacjentow nieoperacyjne (zachowawcze) metody leczenia byly skuteczne.

U dzieci z ostrg biataczka szpikowa (AML) dokanatowe i dozylne podanie cytarabiny
w standardowych dawkach w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powodowato op6znione,
postepujace porazenie wstepujace zakonczone zgonem.

Czynnos¢ watroby i (lub) nerek

Wydaje si¢, ze watroba usuwa znaczng cze$¢ podanej dawki cytarabiny. W szczegdlnosci u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze wystgpowac zwigkszone prawdopodobienstwo
toksycznego dziatania na OUN po leczeniu duzymi dawkami cytarabiny. Ten produkt leczniczy
nalezy stosowac¢ z ostrozno$cig i w zmniejszonej dawce u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

U pacjentéw otrzymujacych cytarabing nalezy okresowo bada¢ szpik kostny, czynnos$ci watroby
i nerek.

Zespot rozpadu guza

Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktéw leczniczych, cytarabina moze spowodowac
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi (hiperurykemie¢) w wyniku rozpadu komorek
neoblastycznych. Lekarz powinien kontrolowa¢ st¢zenie kwasu moczowego we krwi pacjenta, aby
w razie konieczno$ci wdrozy¢ postepowanie wspomagajace i leczenie. U pacjentow z duzg liczba
komorek blastycznych lub duza masg guza (chloniaki nieziarnicze) konieczna jest profilaktyka
hiperurykemii.

Dziatanie immunosupresyjne/zwigkszona podatnos¢ na zakazenia
Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z odpornoscig ostabiong przez

chemioterapi¢ (np. leczenie cytarabing) moze prowadzi¢ do cigzkich zakazen lub zakazen
prowadzacych do $mierci. U pacjentéw otrzymujacych cytarabing nalezy unikaé szczepien zywymi
szczepionkami. Mozna podawac¢ martwe lub inaktywowane szczepionki, chociaz odpowiedz na takie
szczepionki moze by¢ oslabiona.

Zapalenie trzustki
Podczas leczenia indukcyjnego cytarabing obserwowano przypadki zapalenia trzustki.

Dzialania neurologiczne
Zglaszano przypadki cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych, od bolu gtowy do porazenia,
$pigczki i epizodow przypominajacych udar, gtdéwnie u mtodziezy otrzymujacej dozylnie cytarabing

5 BRS change



w skojarzeniu z podawanym dokanalowo metotreksatem.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania u niemowlat.

Cytarabiny nie nalezy podawac pacjentom z ostrymi i (lub) cigzkimi zakazeniami.

Zaréwno mezcezyzni, jak 1 kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje
podczas leczenia produktem Alexan i przez sze$¢ miesigcy po zakonczeniu terapii.

Podczas przygotowywania produktu leczniczego mozliwe jest niewielkie podraznienie oczu.
Powtarzany lub staly kontakt ze skora moze prowadzi¢ do podraznienia. Po przypadkowym kontakcie
z produktem powierzchni¢ skory nalezy zmy¢ obficie wodg z mydtem.

Pacjenci z choroba wrzodowg oraz pacjenci, ktorzy w ostatnim czasie przebyli zabieg chirurgiczny,
powinni pozostawac pod Scista obserwacja w celu wykluczenia objawow §wiadczacych o wystapieniu
krwotoku, a w razie potrzeby koniecznosci przetoczenia ptytek krwi.

Produkt Alexan zawiera s6d

Ten produkt leczniczy zawiera 1,28 mg sodu w 1 ml roztworu.

Produkt leczniczy zawiera 12,8 mg sodu w fiolce 10 ml, co odpowiada 0,64% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 25,6 mg w fiolce 20 ml, co odpowiada 1,28% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 51,2 mg w fiolce 40 mg, co odpowiada 2,56% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawartos¢ sodu pochodzacego
z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu calkowitej zawartosci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu leczniczego. W celu uzyskania doktadnej informacji
dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu leczniczego,
nalezy zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu Alexan z innymi produktami onkolitycznymi, mielosupresyjnymi
lub z radioterapig moze niekiedy zmniejszy¢ ich dziatanie immunosupresyjne. Moze okazac si¢
konieczna modyfikacja dawkowania. Cytarabina jest czesto stosowana rownocze$nie z innymi lekami.

S-fluorocytozyna

Nie nalezy stosowac jednoczesnie cytarabiny z 5-fluorocytozyng, gdyz moze to prowadzi¢ do
zmniejszenia skutecznosci 5-fluorocytozyny. Ograniczone dane moga sugerowac, ze cytarabina moze
antagonizowac przeciwgrzybicze dziatanie flucytozyny, prawdopodobnie w wyniku konkurencyjnego
hamowania wychwytu flucytozyny przez grzyby.

Glikozydy nasercoweWchtanianie w przewodzie pokarmowym po doustnym podaniu digoksyny w
postaci tabletek moze by¢ znaczgco zmniejszone u pacjentdOw otrzymujacych schematy chemioterapii
skojarzonej (w tym schematy zawierajgce cytarabing), prawdopodobnie w wyniku przej$ciowego
uszkodzenia btony $luzowe;j jelit, wywotanego $rodkami cytotoksycznymi. U pacjentow
otrzymujacych beta-acetylodigoksyne i chemioterapi¢ zawierajacg cyklofosfamid, winkrystyne i
prednizolon (zaréwno z dodatkiem cytarabiny lub prokarbazyny, jak i bez nich), obserwowano
odwracalne zmniejszenie stgzenia digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym i nerkowego wydalania
glikozydu. Ograniczone dane sugeruja, ze stopien wchianiania digoksyny nie jest znaczaco zmieniony
w wyniku jednoczesnego podawania schematéw chemioterapii skojarzonej, o ktérych wiadomo, ze
zmniejszaja wchlanianie digoksyny. Dlatego kontrolowanie st¢zenia digoksyny w osoczu moze by¢
wskazane u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o podobnym sktadzie. Mozna rowniez
zastosowac¢ u tych pacjentdéw digitoksyne.
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Gentamycyna
Badanie interakcji in vitro migdzy gentamycyng i cytarabing wykazato zwigzany z cytarabing

antagonizm wrazliwos$ci szczepow Klebsiella pneumoniae 1 zniesienie przez nig dziatania
gentamycyny na K. pneumoniae. Brak szybkiej odpowiedzi terapeutycznej u pacjentéw otrzymujacych
cytarabing i leczonych gentamycyng z powodu zakazenia K. pneumoniae moze wskazywac na
konieczno$¢ zmiany leczenia przeciwbakteryjnego.

Metotreksat

Cytarabina podawana dozylnie razem z metotreksatem podawanym dokanatowo moze zwigkszy¢
ryzyko ci¢zkich neurologicznych dziatan niepozadanych, takich jak bol glowy, porazenie, Spigczka
i zdarzenia przypominajace udar (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie cytarabiny z innymi produktami cytotoksycznymi moze prowadzi¢ do
nasilenia toksycznosci, a w szczegolnosci toksycznego dzialania na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wiadomo, Ze cytarabina ma dziatanie rakotworcze u niektorych gatunkow zwierzat. Cytarabing mozna

stosowac¢ u kobiet, ktore sa w cigzy lub moga zajs¢ w cigze, wyltacznie wtedy, gdy korzysci dla matki
wynikajace z zastosowania leku przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia wad rozwojowych wywolanych leczeniem cytotoksycznym,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, pacjentke bedacg w cigzy lub mogaca zajs¢ w cigze,
podczas stosowania cytarabiny, nalezy uprzedzi¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu oraz zasadnos$ci
utrzymania cigzy. Jezeli leczenie rozpocznie si¢ w drugim lub trzecim trymestrze cigzy, istnieje
okreslone ryzyko uszkodzen ptodu, jednak jest ono znacznie mniejsze. Chociaz kobiety, leczone
cytarabing przez wszystkie trzy trymestry cigzy, rodzily zdrowe niemowleta, zaleca si¢ prowadzenie
obserwacji tych dzieci.

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

Karmienie piersia

Nie jest jasne, czy cytarabina przenika do mleka kobiecego. Poniewaz cytarabina moze powodowac
powazne dziatania niepozadane u noworodkow karmionych piersig, podczas stosowania produktu
leczniczego Alexan karmienie naturalne nalezy przerwac.

Z reguly produktu leczniczego nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan wptywu cytarabiny na ptodno$¢. U pacjentéw leczonych cytarabing,
zwlaszcza w skojarzeniu z lekami alkilujgcymi, mozliwe jest zahamowanie czynnos$ci gonad,
prowadzace do braku miesigczki lub braku plemnikow w nasieniu. Wydaje sie, ze dziatania takie maja
zwigzek z dawka 1 dlugoscig terapii, i mogg by¢ odwracalne (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie cytarabiny, ktore moze prowadzi¢ do uszkodzenia chromosomow
w plemnikach, m¢zczyznom poddawanym leczeniu cytarabing i ich partnerkom nalezy zaleci¢
stosowanie skutecznej antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cytarabina nie ma wptywu na sprawno$¢ psychoruchowg. Jednak pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢
mogg mie¢ ograniczong zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, o czym nalezy ich
poinformowac i odradzi¢ podejmowanie tego typu zajec.

Pacjentow, u ktérych wystepuja takie dziatania niepozadane, jak wymioty, zawroty glowy czy

zaburzenia widzenia, nalezy poinformowac, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdéw i obslugiwa¢ maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

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

Czegstos¢ dziatan niepozadanych okre$lono nastgpujaco:

bardzo czgsto (=1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000),

czesto$¢e nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Stosowanie cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi,
w dawkach wplywajacych na odpornos¢ komorkowsg lub humoralng, moze wigzac si¢ z rozwojem
zakazen wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych lub saprofitycznych w obrgbie
kazdej czesci organizmu, o nasileniu od lekkiego do cigzkiego i niekiedy prowadzacych do zgonu.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Cytarabina hamuje czynnos¢ szpiku kostnego, dlatego moze powodowa¢ niedokrwistos¢, leukopenieg,
matoptytkowosé¢, megaloblastoze i zmniejszenie liczby retykulocytéw. Nasilenie tych reakcji zalezy
od zastosowanej dawki i schematu leczenia. Mozliwe sg rowniez zmiany w morfologii komoérek
szpiku 1 krwi obwodowe;j.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Opisano zespo6t cytarabinowy (Ara-C), ktory charakteryzuje si¢ takimi objawami, jak: gorgczka, bole
migsniowe, bol kosci, incydentalne bole w klatce piersiowej, wysypka, zapalenie spojowek oraz zte
samopoczucie. Zespot wystepuje zwykle w ciggu 6 do 12 godzin od podania produktu leczniczego.
Wykazano korzystne dziatanie profilaktyczne i lecznicze kortykosteroidow. Jesli ze wzgledu na
nasilenie objawow zespotu konieczne jest leczenie, nalezy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow,

a takze przerwanie leczenia cytarabing.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ryzyko toksycznych dziatan na OUN wzrasta, jesli
cytarabing podaje si¢ dokanalowo,
dokanatowe leczenie cytarabing jest polaczone z innymi rodzajami terapii o toksycznym dziataniu
na OUN, takimi jak radioterapia, leczenie duzymi dawkami innych lekow lub dokanatowe podanie
metotreksatu,
cytarabing podaje si¢ dokanalowo z zachowaniem niewielkich przerw lub w dawkach wigkszych
niz 30 mg/m? pc.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto: posocznica, zapalenie pluc, zakazenie
Czestos¢ nieznana: zapalenie tkanki tacznej w miejscu podania, ropien watroby

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: zahamowanie czynnos$ci szpiku, retikulocytopenia.
Czesto: matoplytkowosé, niedokrwisto$é, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, leukopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret, hiperurykemia wtorna do rozpadu komoérek nowotworowych.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: neuropatia obwodowa.
Czestos¢ nieznana: neurotoksyczno$c¢, zapalenie nerwow, zawroty glowy, bol gtowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: zapalenie spojowek (leczenie duzymi dawkami).

Czesto: odwracalne krwotoczne zapalenie spojowek (Swiattowstret, odczucie pieczenia, zaburzenia
widzenia, wzmozone tzawienie), zapalenie rogowki.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zapalenie osierdzia, bol w klatce piersiowe;.
Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca.

Czestos¢ nieznana: bradykardia zatokowa.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: duszno$é, bol gardta, zespot naglych zaburzen oddechowych prowadzacych do odmy
ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaburzenia potykania, bol brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie
btony Sluzowej jamy ustnej i (lub) odbytu, zapalenie bton §luzowych.

Niezbyt czesto: zapalenie przetyku, owrzodzenia przelyku, odma pecherzykowa jelit, martwicze
zapalenie okreznicy, zapalenie otrzewnej, perforacja w obrebie przewodu pokarmowego.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: nieprawidlowa czynnos$¢ watroby.
Czestos¢ nieznana: z6taczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: wysypka.

Czesto: odwracalne dziatania niepozadane na skore, takie jak rumien, zmiany pecherzowe,
pokrzywka, zapalenie naczyn, tysienie.

Niezbyt czesto: zmiana soczewicowata, piegi, owrzodzenia skory, $wiad, piekacy bol dtoni i podeszew
stop.

Bardzo rzadko: neutrofilowe zapalenie ekrynowych gruczotéw potowych.

Czestos¢ nieznana: zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowe;j.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Niezbyt czesto; bol migsni, bol stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto; zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: goraczka, zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu podania.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem duzych dawek cytarabiny, rozne od dzialan
obserwowanych podczas stosowania konwencjonalnych dawek

Toksyczno$¢ hematologiczna
Znaczaca pancytopenia, ktora moze utrzymywac si¢ przez 15-25 dni, z cigzsza aplazjg szpiku
kostnego niz obserwowana po zastosowaniu konwencjonalnych dawek.
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Duze dawki cytarabiny wywolywaly u 3-37% pacjentow zaburzenia czynno$ci moézgu lub mozdzku,
obejmujgce zmiany osobowosci, zaburzenia uwagi, dyzartri¢, ataksje, drzenie, oczoplas, bol glowy,
splatanie, senno$¢, zawroty glowy, Spigczke, drgawki itd. Czestos¢ takich dziatan u pacjentow

w podesztym wieku (>55 lat) moze by¢ wicksza. Innymi sprzyjajacymi czynnikami sg zaburzenia
czynnos$ci watroby i nerek, wczesniejsze leczenie wptywajace na czynno§¢ OUN (np. radioterapia)

i naduzywanie alkoholu. Zaburzenia czynnosci OUN sg w wigkszos$ci przypadkéw odwracalne.

Ryzyko toksycznego dziatania na OUN zwigksza sig, jesli dozylne podawanie cytarabiny w duzej
dawce skojarzone jest z innym leczeniem toksycznym dla OUN, tj. radioterapia.

Dzialanie toksyczne na rogoéwke 1 spojowki
Opisywano odwracalne uszkodzenie rogowki i krwotoczne zapalenie spojowek. Mozna im zapobiec
lub ztagodzi¢ przebieg podajac krople do oczu z glikokortykosteroidami.

Zaburzenia zotadka i jelit

Poza opisanymi wyzej dzialaniami mozliwe jest wystapienie cigzszych reakcji, zwlaszcza po
zastosowaniu cytarabiny w duzych dawkach. Opisywano perforacj¢ lub martwice z niedroznos$cig jelit
i zapaleniem otrzewne;.

Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny notowano ropnie watroby, zespot Budda-Chiari‘ego
(zakrzepica zyt watrobowych) i zapalenie trzustki.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Moga rozwina¢ si¢ kliniczne objawy obrzeku ptuc i (lub) ostrej niewydolnosci oddechowej (zwlaszcza
po zastosowaniu duzych dawek), prawdopodobnie na skutek uszkodzenia btony pecherzykowo-
wlosniczkowej. Trudno ocenié czestos¢ tego dziatania (wg danych literaturowych 10-26%), poniewaz
pacjenci zwykle byli w nawrocie choroby, gdzie inne czynniki mogly przyczyni¢ si¢ do wystgpienia
tej reakcji.

Inne

Po zastosowaniu cytarabiny notowano kardiomiopati¢ i rabdomioliz¢. Opisano jeden przypadek
anafilaksji, ktoéra wystapita bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny i spowodowata
zatrzymanie czynnos$ci serca i pluc wymagajace zastosowania resuscytacji. Zdarzenie to miato miejsce
bezposrednio po dozylnym podaniu cytarabiny.

Zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane mozna zmniejszy¢é, podajac cytarabine w infuzji.

W profilaktyce krwotocznego zapalenia spojowek zaleca si¢ miejscowe podanie
glikokortykosteroidow.

Brak miesigczki i brak plemnikow (patrz punkt 4.6).

Po podaniu dokanatowym zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane: zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, nudnos$ci, wymioty, sporadycznie cigzkie dzialanie toksyczne na rdzen kregowy,
prowadzace nawet do porazenia czterokonczynowego i paralizu, encefalopatia prowadzaca do
martwicy, utrata wzroku i inne pojedyncze objawy neurotoksycznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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.
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4.9 Przedawkowanie
Brak specyficznej odtrutki.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac terapie, a nastepnie zastosowac leczenie
podtrzymujace, w tym przetoczenie pelnej krwi lub ptytek krwi oraz podanie antybiotykéw w razie
koniecznos$ci. Dwanascie dawek cytarabiny po 4,5 g/m? pc. podawanych w infuzji dozylnej przez
godzing co 12 godzin powoduje nicodwracalne i zakonczone zgonem dziatanie toksyczne na OUN.

W przypadku przedawkowania leku podawanego dokanatowo nalezy natychmiast zastapi¢ ptyn
mozgowo-rdzeniowy izotonicznym roztworem soli.

Cytarabing mozna usung¢ z organizmu metodg hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Kategoria farmakoterapeutyczna: antymetabolity (analogi pirymidyn).
Kod ATC: LO1BCO1

Substancjg czynng produktu Alexan jest cytarabina — antymetabolit z grupy antagonistow pirymidyny.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dzialaniu na komoérki w fazie S
podziatu komérkowego. Cytarabina zostaje przeksztatcona wewnatrzkomérkowo w aktywny
metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan (ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny nie zostat catkowicie
poznany, ale wydaje sie, ze dziatanie ara-CTP polega gléwnie na zahamowaniu aktywnosci
polimerazy DNA. Cytotoksyczny wptyw cytarabiny moze mie¢ zwigzek z jej wbudowywaniem si¢

w struktur¢ DNA i RNA. Cytarabina dziata cytotoksycznie na szereg proliferujgcych komorek ssakow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie
Cytarabina jest szybko metabolizowana, a po podaniu doustnym nie jest skuteczna. Mniej niz 20%
dawki podanej doustnie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.

W przypadku dozylnego podawania cytarabiny w ciagtej infuzji uzyskuje si¢ praktycznie state
stezenia leku w osoczu.

Po podskornym lub domigéniowym podaniu cytarabiny maksymalne st¢zenia w osoczu uzyskiwane sg
po uptywie okoto 20-60 minut od podania i s3 one znacznie mniejsze niz st¢zenia uzyskane po
podaniu dozylnym.

Stezenia cytarabiny w surowicy krwi moga znacznie r6znic€ si¢ u poszczegolnych pacjentow
otrzymujacych identyczng dawke leku. W niektérych badaniach wykazano, ze roznice te majg zwigzek
z odpowiedzig kliniczna: duze stezenia leku w surowicy dajg wicksze szanse na remisj¢
hematologiczna.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji cytarabiny wynosi 0,7 I/kg. W profilaktyce i leczeniu biataczki OUN cytarabing

nalezy podawac¢ dokanalowo, poniewaz tylko niewielkie ilo$ci cytarabiny podanej dozylnie przenikaja
przez barier¢ krew-moézg. Po podaniu dokanatowym cytarabina osigga bardzo mate st¢zenie w osoczu.

Metabolizm
Cytarabina zostaje szybko przeksztatcona przez kinaz¢ dezoksycytydyny i inne nukleotydazy w swoja
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posta¢ aktywng (5’-cytarabiny trifosforan) w drodze fosforylacji w biataczkowych komoérkach
blastycznych oraz w zdrowych komorkach szpiku kostnego. Przeksztalcenie cytarabiny w zwiazek
nieaktywny, arabinozyd urydyny (1-beta-D-arabinofuranozylouracyl) przez deaminaz¢ cytydyny ma
miegjsce glownie w watrobie, a w mniejszym stopniu takze w innych tkankach 1 we krwi.

Uwaza sig, ze rownowaga mi¢dzy aktywnoscig kinazy i deaminazy moze stanowi¢ wazny czynnik
okreslajacy wrazliwos¢ lub opornos¢ komorek na cytarabine.

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

W podanym zakresie odsetek zwigzanego leku byt niezalezny od stezenia.

Wydalanie
Po szybkiej infuzji dozylnej wydalanie cytarabiny z krwi przebiega dwufazowo. Po pierwszej fazie

dystrybucji o okresie pottrwania wynoszacym okoto 10 minut nastepuje faza eliminacji z okresem
pottrwania trwajacym od 1 do 3 godzin.

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

Ze wzgledu na matg aktywno$¢ deaminazy cytarabiny w plynie moézgowo-rdzeniowym, okres
poltrwania cytarabiny w OUN w fazie eliminacji wynosi 3 do 3,5 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania wykazatly, ze cytarabina w dawkach istotnych klinicznie podawana cigzarnym samicom
ssakow w okresie organogenezy ma dziatanie genotoksyczne (in vivo 1 in vitro), embriotoksyczne
1 teratogenne.

Istniejg takze doniesienia, ze cytarabina powoduje uszkodzenia rozwijajacego si¢ mozgu, jesli jest
podana nowonarodzonym ssakom (w okresie odpowiadajacym trzeciemu trymestrowi cigzy

u czlowieka) a w badaniach in vivo u myszy zwigkszata czestos¢ wytwarzania nieprawidtowych
plemnikow.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze cytarabina ma dziatanie rakotworcze. Ryzyko podobnych
dziatan u ludzi nalezy wzia¢ pod uwage przy doborze strategii dlugotrwalego leczenia danego
pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

60% roztwor sodu mleczanu

Kwas mlekowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

Cytarabina wykazuje fizyczna niezgodnos$¢ z heparyna, insuling, metotreksatem, 5-fluorouracylem,
nafcyling, oksacyling, benzylopenicyling i solg sodowg bursztynianu metyloprednizolonu.
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6.3 OKres waznosci

Fiolka przed otwarciem
2 lata

Otwarta fiolka

Roztwér pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast zuzy¢, w przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za warunki i czas
przechowywania pozostatego w fiolce roztworu ponosi uzytkownik. Pozostatego w fiolce roztworu
po pierwszym pobraniu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, chyba ze pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem
aseptyki. Wowczas roztwor przechowywany w lodowce lub w temperaturze pokojowe;j,

z dostgpem 1 bez dostepu §wiatta, zachowuje fizyko-chemiczng stabilnos$¢ do 28 dni.

Rozcienczony roztwor do infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu ponosi uzytkownik.
Przygotowanych roztworow nie nalezy przechowywac dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach

z zachowaniem aseptyki. Wykazano fizyczna i chemiczna stabilnos¢ do 28 dni roztworu w stezeniu
0,1 mg/ml i 20 mg/ml rozcienczonego 0,9% NaCl, przechowywanego w lodéwce lub

w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostgpu $wiatla.

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku. Fiolki moga by¢ umieszczone w opakowaniach
ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub Sleeving).

1 fiolka po 10 ml zawierajaca 500 mg cytarabiny

1 fiolka po 20 ml zawierajaca 1000 mg cytarabiny

1 fiolka po 40 ml zawierajaca 2000 mg cytarabiny

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

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

Zgodnos$¢ produktu Alexan z 0,9% roztworem sodu chlorku i 5% roztworem glukozy badano
w zakresie stezen 0,2 - 3,2 mg/ml w workach infuzyjnych wykonanych z PCW, polietylenowych
fiolkach infuzyjnych i strzykawkach perfuzyjnych.

W przypadku podania dokanalowego rozcienczalnikiem musi by¢ 0,9% roztwor sodu chlorku nie
zawierajacy substancji konserwujacych.

Cytarabina jest substancjg o dzialaniu teratogennym i mutagennym. Nalezy unikac¢ jej kontaktu ze
skora i1 btong §luzowa, zwlaszcza w okolicy oczu.

Jesli dojdzie do kontaktu cytarabiny ze skorg, miejsce na skorze nalezy obficie splukaé woda,

a nastepnie doktadnie umy¢ wodg z mydtem. Jesli roztwor dostanie si¢ do oczu, nalezy bardzo
doktadnie przeptukac oczy duzg iloscig wody, a nastgpnie bezzwtocznie skontaktowac¢ si¢ z okulista.
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Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z tym lekiem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Butelki i materiaty uzywane podczas infuzji, w tym rekawiczki ochronne, nalezy po uzyciu usunaé
zgodnie z zasadami obowigzujacymi dla lekow cytotoksycznych.

W razie rozlania lub wycieku roztworu mozna go zneutralizowac 5% roztworem sodu podchlorynu.

Wszystkie materiaty uzywane w tym celu nalezy nast¢pnie usung¢, jak wspomniano wyzej.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

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

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

Pozwolenie nr R/1812

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.05.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.06.2021
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