VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cytarabine Stada 20 mg/ml injektioneste, liuos

Cytarabine Stada 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml livosta sisdltdd 20 mg sytarabiinia
Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml liuosta siséltdd 100 mg sytarabiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml livosta sisdltdd 2,6 mg natriumia.
Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml liuosta siséltda 5,13 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
20 mg/ml: Injektioneste, livos: kirkas, véiriton liuos.

100 mg/ml: infuusiokonsentraatti, liuosta varten: kirkas liuos, jonka viri vaihtelee vérittomasta kellertavaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lasten ja aikuisten akuutti leukemia, mukaan lukien keskushermostoaffision (meningeaalinen leukemia)
ehkiisy ja hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Cytarabine Stada -hoito on annettava solunsalpaajahoitoon hyvin perehtyneen ladkérin toimesta tai
valvonnassa. Téssd voidaan antaa vain yleisluontoisia suosituksia, koska akuuttia leukemiaa hoidetaan
nykyisin melkein aina 2-5 eri valmisteen solunsalpaajayhdistelmilld. Annostus on mééritettéva yksilollisesti
ja tarkkaan kehon pinta-alan mukaan. Hoito annetaan toistuvina hoitojaksoina, ja parhaat tulokset on saatu
solunsalpaajayhdistelmilld, jossa Cytarabine Stada -valmistetta annetaan 7—10 paivaa.

Induktiohoito: 100 mg/m? /vrk jatkuvana infuusiona 7 paivén ajan samanaikaisesti muiden sytostaattien,
esim. jonkin antrasykliinin kanssa. Hoitojaksoja voidaan antaa lisdd 2—4 viikon vélein, kunnes on saatu
aikaan remissio tai toksiset vaikutukset estdvit hoidon jatkamisen.

Yllapitohoito: Ylldpitoannostus ja annostusaikataulu riippuvat kéytettivisti hoito-ohjelmasta. Sytarabiinia
on annettu 100-200 mg/m? jatkuvana infuusiona 5 piivin ajan yhden kuukauden vilein monoterapiana tai
samanaikaisesti muiden solunsalpaajien kanssa.



Intratekaalinen annostus: Annetaan tavallisesti 5-30 mg/m2:n annoksia. Tavallinen annos on 30 mg/m?
kerran joka 4. pdivd, kunnes aivo-selkdydinnesteen 10ydokset ovat normaaleja, minké jdlkeen annetaan vield
yksi annos. Injektio annetaan hitaasti. Ks. 4.8 Haittavaikutukset.

Suuriannoksinen hoito: Cytarabine Stada -valmistetta annetaan yksin tai samanaikaisesti muiden
solunsalpaajien kanssa 2-3 g/m? infuusiona laskimoon 1-3 tunnin kuluessa joka 12. tunti 2—6 péivén ajan. 36
g/m”:n kokonaisannosta ei pidd ylittda. Katso 4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet ja 4.8
Haittavaikutukset.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Annostusta on vihennettava.

Ldkkdidt
Yli 60-vuotiaille potilaille annetaan suuriannoksista hoitoa vain huolellisen riski-hyotyarvion jalkeen.

Pediatriset potilaat
Sytarabiinin turvallisuutta pikkulasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Cytarabine Stada 20 mg/ml injektioneste, liuos, on tarkoitettu annettavaksi laskimoon, lihakseen, ihon alle ja

selkdydinnesteeseen.

Cytarabine Stada 100 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu annettavaksi vain
laskimoon.

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

Anemia, leukopenia ja trombosytopenia, jotka eivit johdu malignista veritaudista (esim. luuytimen aplasia),
ellei 1a4kari katso, ettd tillainen hoito on potilaalle lupaavin vaihtoehto.

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

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat
Sytarabiinin turvallisuutta pikkulasten hoidossa ei ole varmistettu.

Varoitukset

Sytarabiini lamaa voimakkaasti luuytimen toimintaa. Hoito on aloitettava varoen potilailla, joilla on
ladkehoidon aiheuttama luuydinlama. Tata ladkettd kdyttdvien potilaiden tdytyy olla ladkéarin tarkassa
seurannassa ja induktiohoidon aikana leukosyyttien ja verihiutaleiden méaérét on tutkittava paivittdin.
Luuydin on tutkittava sddnnollisesti sen jalkeen, kun blastisolut ovat hdvinneet perifeerisestd veresta.

Luuydinlaman mahdollisesti kuolemaan johtavien komplikaatioiden (granulosytopeniasta tai elimiston
muusta puolustuskyvyn heikentymisesté johtuva infektio tai trombosytopenian aiheuttama verenvuoto)
hoitoon tarvittavat valmiudet on oltava kdytettdvissa.



Sytarabiinihoidon yhteydessd on ilmennyt anafylaktisia reaktioita. On ilmoitettu yksi anafylaksitapaus, joka
aiheutti akuutin syddmen toiminnan ja hengityksen pysihtymisen ja vaati elvyttdmistd. Tima tapahtui
vélittdmasti sytarabiinin laskimoon antamisen jélkeen.

Vaikeaa ja joskus kuolemaan johtavaa keskushermostollista, gastrointestinaalista ja pulmonaalista
toksisuutta (joka erosi sytarabiinin tavanomaisista hoito-ohjelmista) on raportoitu joidenkin sytarabiinin
kokeellisten annostusohjelmien jélkeen. Téllaisia reaktioita olivat palautuva sarveiskalvon toksisuus; aivojen
ja pikkuaivojen toimintahdirio, joka oli yleensd palautuva; uneliaisuus; kouristukset; vaikea maha-
suolikanavan haavauma, kuten suoliston ilmakuplatauti (pneumatosis cystoides intestinalis), joka johtaa
vatsakalvotulehdukseen; sepsis ja maksa-absessi sekd keuhkoedeema.

Sytarabiinin on osoitettu olevan karsinogeeninen eldimille. Téllaisen vaikutuksen mahdollisuus on syyti
pitdd mielessd, kun potilaalle suunnitellaan pitkdaikaista hoitoa.

Varotoimet

Sytarabiinia saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti. Verihiutaleiden ja leukosyyttien méarin
saannollinen tutkiminen on pakollista. Hoito on keskeytettdva tai sitd on muutettava, kun ladkehoidon
aiheuttaman luuydinlaman vuoksi verihiutaleiden méairé on laskenut alle 50 000:een tai kun
polymorfonukleaaristen valkosolujen méiri on alle 1 000 / mm?>. Perifeeristen veriarvojen pieneneminen
saattaa jatkua hoidon pdityttyd, ja arvot ovat pienimmilldén 5—7 vuorokauden pituisen lddkkeettomén ajan
jélkeen. Hoito aloitetaan jilleen, jos se on aiheellista, kun on todettu varmat merkit luuytimen toipumisesta
(perakkéisissé luuydintutkimuksissa). Potilaat, joiden 144kitys keskeytetddn, kunnes perifeerisen veren
normaalit arvot on saavutettu, saattavat jddda pois seurannasta.

Suurilla sytarabiini-, daunorubisiini- ja asparaginaasiannoksilla annetun konsolidaatiohoidon jdlkeen on
ilmennyt perifeerisid motorisia ja sensorisia neuropatioita aikuispotilailla, joilla on akuutti ei-lymfaattinen
leukemia. Suurilla sytarabiiniannoksilla hoidettuja potilaita on tarkkailtava neuropatian varalta, silld
annostusohjelmaa saatetaan joutua muuttamaan palautumattomien neurologisten sairauksien vélttdmiseksi.

Vaikeaa ja joskus kuolemaan johtanutta keuhkotoksisuutta, aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymai ja
keuhkoedeemaa on ilmennyt sytarabiinin suuriannoksisten hoitojen jilkeen.

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

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

Viivastynyttd, progressiivisesti lisddntyvad, kuolemaan johtavaa paralyysia on raportoitu akuuttia myelooista
leukemiaa sairastavilla lapsilla, kun sytarabiinia on annettu intratekaalisesti tai laskimoon tavanomaisina
annoksina yhdessi muiden lddkkeiden kanssa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Sytarabiinihoidon aikana on tarkkailtava sekd maksan ettd munuaisten toimintaa. Sytarabiinia voi antaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille vain noudattamalla d4rimmaéistd varovaisuutta.

Sytarabiinia saavien potilaiden luuytimen, maksan ja munuaisten toiminta on tarkistettava sdédnnollisesti.



Muiden sytotoksisten l4ddkkeiden tavoin sytarabiini saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa, joka johtuu
neoplastisten solujen nopeasta hajoamisesta. Ladkérin on seurattava potilaan veren virtsahappoarvoja ja
oltava valmis aloittamaan tuki- ja lddkehoito, jos se on tarpeen hyperurikemian takia.

Rokotteet / immunosuppressiiviset vaikutukset / lisdéntynyt infektioalttius

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuniteetti on heikentynyt
kemoterapia-aineiden, kuten sytarabiinin, vaikutuksesta, saattaa aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia
infektioita. Rokotusta eldvilld rokotteilla on véltettiva sytarabiinia saavilla potilailla. Kuolleita tai
inaktivoituja rokotteita voidaan antaa, mutta vaste néille rokotteille saattaa olla heikompi.

Suuri annos
Keskushermostossa ilmenevien haittavaikutusten riski on suurempi, jos potilas on saanut aiemmin
keskushermostoon liittyvaa intratekaalista solunsalpaajahoitoa tai sddehoitoa.

Samanaikaista granulosyyttien siirtoa on valtettdva raportoidun vaikean hengitysvajauksen vuoksi.

Kuolemaan johtaneita kardiomyopatiatapauksia on ilmoitettu, kun sytarabiinia on kéytetty kokeellisena
suuriannoksisena hoitona yhdessé syklofosfamidin kanssa luuydinsiirron valmisteluun.

Apuaineet
Cytarabine Stada 20 mg/ml sisdltdd 2,6 mg (0,114 mmol) natriumia per 1 ml laimentamatonta liuosta, joka

vastaa 0,13 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timé huomioon.

Cytarabine Stada 100 mg/ml siséltidd 5,13 mg (0,224 mmol) natriumia per 1 ml laimentamatonta liuosta,
joka vastaa 0,26 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.
Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timé huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
5-Fluorosytosiini

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

Digoksiini

Palautuvaa vakaan tilan digoksiinipitoisuuden pienenemistd plasmassa ja glykosidin vdhdisempaa erittymista
munuaisten kautta havaittiin potilailla, jotka saivat beeta-asetyylidigoksiinia ja solunsalpaajahoitoa
syklofosfamidilla, vinkristiinilld ja prednisonilla sytarabiinin tai prokarbatsiinin kanssa tai ilman niité.
Vakaan tilan digitoksiinipitoisuudet plasmassa eivat niyttdneet muuttuvan. Siksi plasman
digoksiinipitoisuuden seurantaa saattaa olla aiheellista potilailla, jotka saavat samankaltaista
solunsalpaajahoitoa yhdistelmavalmisteella. Digitoksiinin kdyttod vaihtoehtoisena ladkkeena tillaisille
potilaille voidaan harkita.

Gentamysiini
Gentamysiinille ja sytarabiinille tehty in vitro -yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd sytarabiinilla on

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

Sytarabiinin kiytto vksin tai vhdistelmdni muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa




Sytarabiini-injektion immunosuppressiivisen vaikutuksen vuoksi sytarabiinin kdytt66n yksin tai
yhdistelméni muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa annoksilla, jotka vaikuttavat soluvilitteiseen
tai vasta-ainevélitteiseen immuniteettiin, saattaa liittyé virus-, bakteeri-, sieni-, lois- tai saprofyytti-
infektioita missé tahansa elimistonosassa. Infektiot voivat olla lievid, mutta ne voivat olla myds vaikeita ja
joskus johtaa kuolemaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sytarabiinin tiedetdén olevan teratogeeninen joillakin elédinlajeilla. Sytarabiinia ei pidé kéyttda naisille, jotka
ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ennen kuin hoidon mahdolliset hyddyt ja riskit on arvioitu tarkasti.
Miesten ja naisten on kéytettdvé tehokasta raskaudenehkéisyd hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon
paéttymisen jéalkeen.

Imetys
Tata valmistetta ei pidd yleensd antaa raskaana oleville tai imettaville naisille.

Hedelméillisyys
Hedelmallisyystutkimuksia sytarabiinin lisdéntymistoksisuuden selvittimiseksi ei ole tehty. Potilailla, jotka

saavat sytarabiinia, erityisesti yhdistelméana alkyloivien aineiden kanssa, saattaa ilmetd kuukautisten pois
jédmiseen tai siittidkatoon johtavaa gonadaalista suppressiota. Yleensd ndma vaikutukset ndyttavét liittyvan
annokseen ja hoidon kestoon ja ne saattavat olla palautumattomia (ks. kohta 4.8). Koska tiedetdan, ettd
sytarabiinihoitoa saavia miehid ja heiddn kumppaneitaan on kehotettava kayttdméain tehokasta ehkédisyd
hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paittymisen jélkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sytarabiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Kemoterapiaa saavien
potilaiden kyky ajaa autoa tai kdyttda koneita voi kuitenkin heikentyé. Heitd on siksi varoitettava tista
mahdollisuudesta ja kehotettava vélttimaan niitd toimintoja, jos lddke vaikuttaa ndin heihin.

4.8 Haittavaikutukset
Sytarabiinihoidon yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Esiintymistiheydet méiritetddn seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Sytarabiinin haittavaikutukset riippuvat annostuksesta. Maha-suolikanavaan liittyvit haittavaikutukset ovat
yleisimpid. Sytarabiini on toksinen luuytimelle ja aiheuttaa hematologisia haittavaikutuksia.

Infektiot
Melko harvinainen: sepsis (immunosuppressio), selluliitti injektiokohdassa, pneumonia
Tuntematon: maksa-absessi.



Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Melko harvinainen: lentigo.

Veri ja imukudos
Yleinen: anemia, megaloblastoosi, leukopenia, trombosytopenia
Tuntematon: retikulosyyttien méérén pieneneminen.

Naéiden haittavaikutusten vaikeusaste riippuu annoksesta ja annosteluaikataulusta. Solumuutoksia on
odotettavissa luuytimen rakenteessa ja perifeerisen veren sivelyvalmisteessa.

Immuunijirjestelmd
Melko harvinainen: anafylaksi
Tuntematon: allerginen edeema.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: anoreksia, hyperurikemia.

Hermosto

Yleinen: Suuriannoksisessa hoidossa aivoihin tai pikkuaivoihin kohdistuvia vaikutuksia, joihin liittyy
tajunnan tason lasku, dysartriaa ja nystagmusta.

Melko harvinainen: painsérky, perifeerinen neuropatia, intratekaalisen injektion aiheuttama paraplegia
Tuntematon: neurotoksisuus, neuriitti, heitehuimaus.

Silmiit

Yleinen: palautuva hemorraginen konjunktiviitti (valoherkkyys, kirvely, ndkdhéiriot, kyynelerityksen
lisddntyminen), keratiitti

Tuntematon: konjunktiviitti (samalla voi ilmetd ihottumaa).

Sydiin
Melko harvinanen: perikardiitti
Hyvin harvinainen: rytmihairiot.

Hengityselimet, rintakehd, vilikarsina
Melko harvinainen: dyspnea, kurkkukipu.

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: nielemishiirio, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, suun/perdaukon tulehdukset tai
haavaumat

Melko harvinainen: esofagiitti, ruokatorven haavaumat, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotisoiva
koliitti, peritoniitti

Tuntematon: pankreatiitti.

Maksa ja sappi

Yleinen: palautuvat maksavaikutukset, joihin liittyy kohonneita entsyymiarvoja
Melko harvinainen: ikterus

Tuntematon: maksan toimintahdirio.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: palautuvat ihon haittavaikutukset kuten eryteema, rakkulainen ihottuma, nokkosihottuma,
vaskuliitti, alopesia

Melko harvinainen: ihohaavaumat, kutina, polttava kipu kimmenissa ja jalkapohjissa



Hyvin harvinainen: neutrofiilinen ekkriininen hidradeniitti
Tuntematon: pisamat, ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: lihaskipu, nivelkipu.

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: munuaisten vajaatoiminta, virtsaretentio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: kuume, tromboflebiitti injektiokohdassa
Melko harvinainen: rintakipu.

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

Kuumetta, lihaskipua, luukipua, ajoittaista rintakipua, eksanteemaa, konjunktiviittia ja pahoinvointia voi
ilmetd 6—12 tuntia hoidon aloittamisen jdlkeen. Niiden ehkiisyyn ja hoitoon voidaan harkita
kortikosteroideja. Jos ne tehoavat, sytarabiinihoitoa voidaan jatkaa.

Tavanomaisten annosten kiyton yhteydesséi havaittujen haittavaikutusten lisiiksi suuriannoksisen
sytarabiinihoidon haittavaikutuksia ovat:

Hematologinen toksisuus
Ilmenee syvénd pansytopeniana, joka saattaa kestdd 15—25 péivdi ja johon saattaa liittyd tavanomaisten
annosten yhteydessé havaittua vaikeampi luuydinaplasia.

Infektiot
Sepsis, maksa-absessi.

Hermosto

Suuriannoksisen sytarabiinihoidon jdlkeen 8—37 %:1la hoidetuista potilaista ilmenee aivojen tai pikkuaivojen
oireita, kuten persoonallisuuden muutoksia, vireystason muutoksia, dysartriaa, ataksiaa, vapinaa,
nystagmusta, padnsirkyéd, sekavuutta, uneliaisuutta, heitehuimausta, koomaa tai kouristuksia.
Suuriannoksisen hoidon jalkeen on myos raportoitu perifeeristd motorista ja sensorista neuropatiaa. Oireita
saattaa ilmetd enemmaén idkkailld potilailla (> 55-vuotiailla). Muita altistavia tekijoitd ovat maksan ja
munuaisten vajaatoiminta, aiempi keskushermostoon kohdistunut hoito (esim. sddehoito) ja alkoholin runsas
kéayttd. Keskushermoston hidiriét ovat useimmiten palautuvia.

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

Sarveiskalvoon ja sidekalvoon kohdistuva toksisuus

kortikosteroidisilmatipoilla.

Tho ja ihonalainen kudos
Hilseilyé aiheuttava ihottuma, alopesia.

Sytarabiinin kéyttoon yksindén tai yhdistelménd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa
annoksilla, jotka vaikuttavat soluvilitteiseen tai vasta-ainevilitteiseen immuniteettiin, saattaa liittyd virus-,



bakteeri-, sieni-, lois- tai saprofyytti-infektioita misséd tahansa elimiston osassa. Infektiot voivat olla lievia,
mutta ne voivat olla myds vaikeita.

Sytarabiinioireyhtymdd on raportoitu. Sytarabiinioireyhtymaélle tyypillisid oireita ovat kuume, lihaskipu,
luukipu, ajoittainen rintakipu, makulopapulaarinen ihottuma, konjunktiviitti ja pahoinvointi. Oireyhtyma
ilmenee tavallisesti 6—12 tunnin kuluttua ladkkeen annosta. Kortikosteroidit ovat osoittautuneet hyddyllisiksi
hoidettaessa tai ehkéistiessa titd oireyhtymad. Jos oireyhtymén oireet ovat niin vaikeita, ettd hoidon
aloittaminen on perusteltua, on harkittava seké kortikosteroideja ettd sytarabiinihoidon jatkamista.

Ruoansulatuselimisto
Varsinkin suuriannoksinen sytarabiinihoito saattaa aiheuttaa vaikeampia reaktioita yleisten oireiden lisdksi.
Suoliperforaatiota tai nekroosia on raportoitu ileuksen ja peritoniitin yhteydessa.

Maksa-absesseja, hepatomegaliaa, Budd-Chiarin oireyhtyméé (maksalaskimotromboosi) ja pankreatiittia on
havaittu suuriannoksisen hoidon jélkeen.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Etenkin suuriannoksisena hoitona sytarabiini saattaa aiheuttaa samankaltaisia kliinisid merkkejé kuin
ilmenee keuhkopohdssa / aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyméassi. Reaktio johtuu todennikdisesti
keuhkorakkuloiden hiussuonten vaurioista. Sen esiintyvyyttd on vaikea arvioida (eri julkaisuissa raportoitu
10-26 %), koska kyse on yleensé residiivipotilaista, joilla muutkin tekijit voivat vaikuttaa tdmén reaktion
ilmenemiseen.

Muut

Sytarabiinihoidon jdlkeen on raportoitu kardiomyopatiaa ja rabdomyolyysid. On raportoitu yksi
anafylaksitapaus, joka aiheutti syddmen toiminnan ja hengityksen pysdhtymisen ja vaati elvyttdmista. Tdma
tapahtui valittomasti sytarabiinin laskimoon antamisen jalkeen.

Ruuansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset vihenevit, jos sytarabiini annetaan infuusiona.
Paikallista glukokortikoidihoitoa suositellaan hemorragisen konjunktiviitin ehkdisemiseksi.

Kuukautisten pois jadminen ja siittiokato (ks. kohta 4.6).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu intratekaalisen kiyton yhteydessi:

Odotettavissa olevat systeemiset reaktiot: luuydinlama, pahoinvointi, oksentelu. Joskus on raportoitu vaikeaa
selkdytimeen kohdistuvaa toksisuutta, joka saattaa johtaa jopa neliraajahalvaukseen ja paralyysiin,
nekrotisoivaa enkefalopaiaa, sokeutta ja muita yksittdisid neurotoksisia vaikutuksia.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



Erityistd vastalddkettd ei ole. Suositellut toimenpiteet yliannostustapauksessa: hoidon keskeyttdminen, sen
jélkeen luuydinlaman hoito antamalla kokoverta tai verihiutaleita ja tarvittaessa antibioottihoito. Kun
laskimoon on annettu infuusiona 4,5 g/m? yhden tunnin aikana 12 tunnin vélein 12 perékkdiseni annoksena,
on ilmennyt palautumaton ja kuolemaan johtava keskushermostotoksinen vaikutus.

Sytarabiini voidaan poistaa hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: pyrimidiinin analogit
ATC-koodi: LO1B C01

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

Suuriannoksinen sytarabiinihoito voi tehota tavanomaisiin annoksiin vasteen menettineiden leukemiasolujen
resistenssiin. Téhén resistenssiin vaikuttaa liittyvén useita mekanismeja:

Substraatin méarén lisdédntyminen

ARA-CTP-maéérin lisddntyminen solun sisilld, koska ARA-CTP:n solun sisddn kertymisen ja S-vaiheessa
olevien solujen prosentuaalisen osuuden vililld vallitsee positiivinen korrelaatio.

5.2 Farmakokinetiikka

Sytarabiini deaminoituu maksassa ja munuaisissa arabinofuranosyyliurasiiliksi. Ihmisen laskimoon
antamisen jélkeen vain 5,8 % annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan 12-24 tunnin
kuluessa, 90 % annoksesta erittyy inaktiivisena deaminoituneena muotona, arabinofuranosyyliurasiilina
(ARA-U). Sytarabiini ndyttdd metaboloituvan nopeasti, pddasiassa maksassa ja mahdollisesti myos
munuaisissa. Suurten kerta-annosten laskimoon antamisen jilkeen pitoisuus veresséd pienenee useimmilla
potilailla 15 minuutissa niin pieneksi, ettd se ei ole endé mitattavissa. Joidenkin potilaiden verenkierrossa ei
voitu todeta ladkeainetta endd 5 minuutin kuluttua injektiosta. Ladkkeen puoliintumisaika on 10 minuuttia.

Suurten sytarabiiniannosten jélkeen huippupitoisuus plasmassa on 200 kertaa suurempi kuin tavanomaisten
annosten yhteydessa. Inaktiivisen metaboliitin, ARA-U:n, huippupitoisuus havaitaan suuriannoksisen hoidon
yhteydessd jo 15 minuutin kuluttua. Munuaispuhdistuma on suuriannoksisessa sytarabiinihoidossa hitaampi
kuin tavanomaisilla sytarabiiniannoksilla. Aivo-selkdydinnesteessi todetaan laskimoinfuusiona annettujen
suurten sytarabiiniannosten 1-3 g/m? jilkeen noin 100—300 nanogramman/ml pitoisuuksia.

Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 20—60 minuutin kuluttua ihon alle antamisen jdlkeen. Ne
ovat verrannollisilla annoksilla huomattavasti pienempid kuin laskimoon annolla saavutettavat

huippupitoisuudet plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Ladkettd madrdavan ladkérin kannalta ei ole muita oleellisia prekliinisié tietoja kuin mitd timén
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa on mainittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

20 mg/ml
natrium-(S)-laktaattiliuos
natriumkloridi

injektionesteisiin kdytettdva vesi

100 mg/ml
natrium-(S)-laktaattiliuos
injektionesteisiin kiytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Ladke on yhteensopimaton seuraavien aineiden kanssa: hepariini, insuliini, metotreksaatti, 5-fluorourasiili,
nafsilliini, oksasilliini, G-penisilliini, metyyliprednisolonisuksinaatti.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kdyton aikainen sdilyvyys

Valmiste sdilyy 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml glukoosiliuoksella tehdyn laimentamisen
jélkeen kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 10 vuorokautta, kun sité séilytetdin jadkaapissa tai
huoneenlammaossa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote on kéytettéva vélittomasti. Jos sitd ei kéytetd valittomasti, kiyttod edeltévit
olosuhteet ja kdyton aikainen kestoaika ovat kdyttdjan vastuulla eikd sdilytysaika saa normaalisti olla yli 24
tuntia 2 — 8 °C:ssa, ellei ladkettd ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

Avatut injektiopullot tulee hévittéa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullot tyypin I lasia; niissé on klooributyylitulppa ja alumiinikansi.

Pakkauskoot:

20 mg/ml: 10 x 2 ml ja 10 x 5 ml
100 mg/ml: 1 x 10 ml ja 1 x 50 ml



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Cytarabine Stada laimennetaan infuusiota varten 9 mg/ml:n natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml:n
glukoosiliuoksella. On suositeltavaa antaa infuusioliuos suljettua siirtojdrjestelméd kayttden. Intratekaaliseen
annosteluun ei saa kdyttda valmistetta, jonka laimentamiseen on kdytetty bentsyylialkoholia siséltavai
laimennusnestettd. Pitoisuus ei saa kuitenkaan ylittdd 50 mg/ml.

Jos Cytarabine Stada -valmistetta on joutunut iholle, altistunut alue on huuhdeltava suurella maarélla vetts ja
sen jalkeen pestiva perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos ainetta on joutunut silmiin, silmét on
huuhdeltava perusteellisesti suurella maaralla vettd ja otettava heti yhteys silméaldakéariin.

Raskaana olevat henkil6t (henkilokunta) eivét saa tyoskennelld timén ldékkeen kanssa.

Kéyton jélkeen pullot ja injektiomateriaalit, sekéd kdsineet, on havitettidva solunsalpaajien kisittelyd
koskevien ohjeiden mukaisesti.

Laikkynyt tai vuotanut lddkeaine voidaan inaktivoida 5-prosenttisella natriumhypokloriittiliuoksella. Kaikki
puhdistamiseen kaytetyt tarvikkeet on hivitettdva edelld mainitulla tavalla.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Cytarabine Stada 20 mg/ml injektioneste, liuos: 17587

Cytarabine Stada 100 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten: 17588

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 29. lokakuuta 2002

Viimeisimman uudistamisen paivaméaari: 3. toukokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.12.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytarabine STADA 20 mg/ml injektionsvitska, 16sning

Cytarabine STADA 100 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, lsning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml l6sning innehéller 20 mg cytarabin.

Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 100 mg cytarabin.

Hjilpdmnen med kénd effekt
Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml l6sning innehéller 2,6 mg natrium.
Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml 16sning innehéller 5,13 mg natrium.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
20 mg/ml: Injektionsvitska, 10sning, klar farglos 16sning.

100 mg/ml: Koncentrat till infusionsvitska, 16sning: klar, farglds till gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akut leukemi hos barn och vuxna, inklusive profylax och behandling av CNS-engagemang (meningeal
leukemi).

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering
Behandling med Cytarabine Stada bor inledas av eller ske 1 samradd med lékare med stor erfarenhet av

cytostatikabehandling. Endast allmdnna rekommendationer kan ges, da akut leukemi idag s& gott som
uteslutande behandlas med cytostatikakombinationer, dér 2-5 olika preparat ingar. Dosen méste anpassas
individuellt och exakt i forhéllande till kroppsyta (m?). Behandlingen ges i upprepade kurer, dir de bista
resultaten erhallits med cytostatikakombinationer dar Cytarabine Stada ges 7-10 dagar.

Induktionsbehandling: 100 mg/m? /dygn, som kontinuerlig infusion under 7 dagar i kombination med andra
cytostatika t.ex. antracyklin. Ytterligare cykler kan administreras med intervall pa 2-4 veckor, till remission
uppnas eller oacceptabel toxicitet intréffar.

Underhallsbehandling: Underhallsdos och behandlingsschema varierar beroende pa den behandlingsregim
som anvinds. Cytarabin har administrerats i doser pa 100-200 mg/m?, som kontinuerlig infusion i 5 dagar



med en minads mellanrum som monoterapi, eller i kombination med andra cytostatika.

Intratekal behandling: Doser mellan 5 och 30 mg/m? kroppsyta har administrerats. Vanligen ges en dos pé
30 mg/m? kroppsyta var 4:e dag till resultat for cerebrospinalvitska har normaliserats, foljt av ytterligare en
dos. Injektionen bor ges langsamt. Se 4.8 Biverkningar.

Hogdosbehandling: Cytarabine Stada ges som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika, 2-
3 mg/m?, som intravends infusion, under 1-3 timmar var 12:e timme i 2-6 dagar. Den totala dosen ska inte
overskrida 36 g/m?. Se 4.4 Varningar och forsiktighet och 4.8 Biverkningar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Dosen ska reduceras.

Aldre
Hogdosterapi till patienter >60 &r ska endast ges efter noggrant 6vervigande av risk/nytta.

Pediatrisk population
Sakerhet for spiddbarn har inte faststéllts.

Administreringssatt
Cytarabine Stada 20 mg/ml injektionsvétska, 16sning &r avsedd for intravends, intramuskulér, subkutan och
intratekal anvandning,.

Cytarabine Stada 100 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning ar endast avsedd for intravenos
anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 Forteckning
over hjidlpdmnen.

Anemi, leukopeni och trombocytopeni av icke-malign etiologi (t.ex. benméargsaplasi), savida inte 1dkaren
anser att sdidan behandling utgoér det mest hoppfulla alternativet for patienten.

Degenerativa och toxiska encefalopatier, sirskilt efter anvindning av metotrexat eller behandling med
joniserande stralning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population
Sékerhet for spadbarn har inte faststallts.

Varningar
Cytarabin ér en potent benmérgshimmare. Behandlingen bor inledas med forsiktighet hos patienter med

befintlig ldkemedelsinducerad benmérgssuppression. Patienter som far detta ldkemedel maste hallas under
noggrann medicinsk dvervakning och under induktionsbehandlingen ska antalet leukocyter och trombocyter
kontrolleras dagligen. Kontroller av benmérgen bor utforas ofta efter att blaster har forsvunnit frén perifert
blod.



Utrustning bor finnas tillgdnglig for hantering av komplikationer, potentiellt livshotande, fran
benmirgshidmning (infektion till f6ljd av granulocytopeni och andra forsdmrade kroppsforsvar, och blodning
sekundart till trombocytopeni).

Anafylaktiska reaktioner har intriffat efter cytarabinbehandling. Ett fall av anafylaxi som resulterade i akut
hjért- och andningsstillestand och krévde aterupplivning har rapporterats. Detta intrdffade omedelbart efter
intravends administrering av cytarabin.

Svéra och ibland dodliga CNS, GI och pulmonell toxicitet (skiljer sig fran dem som ses med konventionella
terapiregimer av cytarabin) har rapporterats efter experimentella dosscheman med cytarabin. Dessa
reaktioner innefattar reversibel hornhinnetoxicitet; cerebral och cerebelldr dysfunktion, vanligen reversibel;
somnolens; kramper; svar gastrointestinal ulceration, inklusive pneumatosis cystoides intestinalis vilket
leder till peritonit; sepsis och leverabscess; och lungddem.

Cytarabin har visat sig vara cancerframkallande hos djur. Méjligheten av en liknande effekt bor hallas i
minnet da en langsiktig behandling av patienten planeras.

Forsiktighetsatgarder

Patienter som erhéller cytarabine maste monitoreras noggrant. T4ta kontrollera av antalet trombocyter och
leukocyter &r obligatoriskt. Gor ett uppehall eller 4ndra behandlingen nér 1dkemedelsinducerad
benméirgssuppression har resulterat i mindre dn 50 000 blodpléttar eller mindre &n 1000 polymorfonukleéra
leucocyter/mm?. Antalet blodkroppar i perifert blod kan fortsétta att minska efter det att behandlingen
avbrutits och nér lagsta punkten efter fem till sju dagar. Om sa &r indicerat, starta behandlingen igen vid
definitiva tecken pa benmirgsaterhdmtning (vid efterfoljande benmérgskontroller). Patienter vars behandling
avbrutits tills ”normala” perifera blodviarden uppnaétts kan slippa kontroll.

Perifera motoriska och sensoriska neuropatier har intraffat hos vuxna patienter med akut icke-lymfatisk
leukemi efter konsolidering med hoga doser av cytarabin, daunorubicin och asparaginas. Patienter som
behandlas med hoga doser av cytarabin bor observeras for neuropati, eftersom doseringen kan behova
fordndras for att undvika irreversibla neurologiska skador.

Allvarlig och ibland fatal pulmonell toxicitet, "respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna" och lungédem har
forekommit efter hogdosbehandling med cytarabin.

Niér intravendsa doser ges snabbt blir patienter ofta illamaende och kan krikas i flera timmar efterit. Detta
problem tenderar att vara mindre nér lidkemedlet infunderas.

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

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

Patienter med existerande nedsatt leverfunktion
Béde lever- och njurfunktion bor 6vervakas under cytarabinbehandling. Patienter med existerande nedsatt
leverfunktion ska endast ges cytarabin med storsta forsiktighet.

Benmarg, lever- och njurfunktion ska kontrolleras med jdmna mellanrum pa patienter som behandlas med
cytarabin.



Liksom andra cytotoxiska ldkemedel kan cytarabin inducera hyperurikemi sekundért till snabb lys av
neoplastiska celler. Lékaren bor kontrollera nivén av urinsyra i blodet och vara beredd att anvénda sddana
stodjande och farmakologiska &tgirder som kan vara nddvéndiga for att kontrollera detta problem.

Vaccin/Immunsuppressiva effekter/6kad mottaglighet for infektioner

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

Hogdos
Risken for CNS-biverkningar &r hogre hos patienter som tidigare fatt CNS-behandling som intratekal

kemoterapi eller stralbehandling.
Samtidig granulocyttransfusion bor undvikas eftersom svar andningsinsufficiens har rapporterats.

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

Hjélpdmnen

Cytarabine Stada 20 mg/ml innehaller 2,6 mg (0,114 mmol) natrium per ml outspadd 16sning, motsvarande
0,13% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta ska tas i beaktande
av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Cytarabine Stada 100 mg/ml 5,13 mg (0,224 mmol) natrium per ml outspadd 16sning, motsvarande 0,26% av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta ska tas i beaktande av
patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

S-fluorcytosin

S-fluorcytosin ska inte ges tillsammans med cytarabinda den terapeutiska effekten av 5-fluorocytosin uteblir
under sddan behandling.

Digoxin

Reversibel minskning av steady-state plasmakoncentrationer av digoxin och nedsatt glykosidutséndring
observerades hos patienter som fick beta-acetyldigoxin och kemoterapibehandlingar innehallande
cyklofosfamid, vinkristin och prednison med eller utan cytarabin eller prokarbazin. Steady-state
digitoxinkoncentrationen verkade inte dndras. Darfor kan dvervakning av plasmadigoxinnivaer behdvas hos
patienter som far liknande kombinationskemoterapi. Digitoxin kan vara ett alternativ till dessa patienter.

Gentamicin

En in vitro-interaktionsstudie mellan gentamicin och cytarabin visade en cytarabinrelaterad antagonism mot
kénslighet for stammar av K. pneumoniae. Om patienter som fér cytarabin och behandlas med gentamicin
for en K. pneumoniae-infektion inte visar en snabb terapeutisk respons, kan den antibakteriella terapin
behdva omprovas.

Anvindning av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva likemedel
Pé grund av cyarabins immunosuppressiva verkan kan virala, bakteriella, svamp, parasit eller saprofytiska
infektioner ndgonstans i kroppen vara forknippade med anvidndningen av cytarabin ensamt eller i




kombination med andra immunsuppressiva medel efter immunsuppressiva doser som paverkar cellulér eller
humoral immunitet. Dessa infektioner kan vara milda, men kan bli allvarliga och ibland med dodlig utgang.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cytarabin dr kéint for att vara teratogent i vissa djurarter. Anvéndningen av cytarabin till kvinnor som ér eller
som kan bli gravida ska endast ske efter noggrant 6verviagande av potentiella fordelar och risker.

Min och kvinnor méste anvinda effektiva preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling.

Amning
Denna produkt ska normalt inte ges till patienter som &r gravida eller till modrar som ammar.

Fertilitet

Fertilitetsstudier av reproduktionstoxicitet har inte utforts. Gonadhdmning, vilket resulterar i amenorré eller
azoospermi, kan forekomma hos patienter som far cytarabinbehandling, sirskilt i kombination med
alkylerande medel. Dessa effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingsldangd och kan vara
irreversibla (se avsnitt 4.8). Cytarabin kan vara mutagent och kan inducera kromosomskador i humana
spermier, min som genomgar cytarabin-behandling och deras partner bor radas att anvianda ett tillforlitligt
preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cytarabine har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Dock kan patienter som
far kemoterapi ha en nedsatt forméga att kora bil eller anvinda maskiner och ska varnas for risken och radas
att undvika saddana arbetsuppgifter om de paverkas.

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats i samband med cytarabinbehandling:

Frekvenserna definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frin tillgéngliga data)

Biverkningar av cytarabin &r dosberoende. Vanligast ér gastrointestinala biverkningar. Cytarabine &r toxiskt
for benmaérg och orsakar hematologiska biverkningar.

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Sepsis (immunsuppression), cellulit vid injektionsstéllet, pneumoni.
Ingen kénd frekvens: Leverabscess.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Mindre vanliga: Lentigo

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi, megaloblastos, leukopeni, trombocytopeni.



Ingen kénd frekvens: Minskat antal retikulocyter

Svéarighetsgraden av dessa reaktioner dr beroende av dos och doseringsschema. Cellforandringar i
benmirgsmorfologin och perifera utstrykningar kan forvéntas.

Immunsystemet
Mindre vanliga: Anafylaxis
Ingen kénd frekvens: Allergiskt 6dem

Metabolsim och nutrition
Vanliga: Anorexi, hyperurikemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Vid hoga doser cerebellér eller cerebral paverkan med sénkt medvetande, dysartri, nystagmus.
Mindre vanliga: Huvudvirk, perifer neuropati, paraplegi vid intratekal administrering.

Ingen kénd frekvens: Neural toxicitet, neurit, yrsel.

Ogon

Vanliga: Reversibel hemorragisk konjunktivit (fotofobi, brannande kénsla, synstérningar, okat tarflode),
keratit.

Ingen kénd frekvens: Konjunktivit (kan upptrida med utslag).

Hjiirtat
Mindre vanliga: Perikardit
Mycket sillsynta: Arytmi.

Andningsvigar brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, halsont.

Magtarmkanalen

Vanliga: Dysfagi, buksmérta, illamaende, krikningar, diarré, oral/anal inflammation eller sar.

Mindre vanliga: Esofagit, sar i matstrupen, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotiserande kolit, peritonit.
Ingen kénd frekvens: Pankreatit

Lever och gallviigar

Vanliga: Reversibla effekter pa levern med dkade enzymnivaer.
Mindre vanliga: Gulsot.

Ingen kénd frekvens: Nedsatt leverfunktion

Hud och subkutan viivnad

Vanliga: Reversibla biverkningar pa huden, sdsom erytem, bullds dermatit, urtikaria, vaskulit, alopeci.
Mindre vanliga: Sar, kladda, brinnande smérta i handflator och fotsulor.

Mycket sdllsynta: Neutrofil svettkortelinflammation

Ingen kénd frekvens: Fréknar, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga: Myalgi, artralgi.

Njurar och urinvéigar
Vanliga: Nedsatt njurfunktion, urinretention



Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Vanliga: Feber, tromboflebit vid injektionsstillet.
Mindre vanliga: Brostsmarta.

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

Feber, myalgi, bensméirta, tillféllig brostsmérta, exantem, konjunktivit och illamaende kan férekomma 6-12
timmar efter behandlingens start. Kortikosteroider kan anvéndas som profylax och terapi. Om de ar effektiva
kan behandlingen med cytarabin fortsétta.

Biverkningar till foljd av hégdos cytarabinbehandling, forutom de som ses med konventionella doser
omfattar:

Hematologisk toxicitet
Yttras som allvarlig pancytopeni som kan pagé 15-25 dygn i kombination med svérare benmérgsaplasi dn
den som ses med konventionella doser.

Infektioner och infestationer:
Sepsis och leverabscess.

Centrala och perifera nervsystemet:

Efter behandling med hoga doser av cytarabin upptrader symtom pé cerebral eller cerebellédr padverkan som
personlighetsforandringar, paverkad uppméarksamhet, dysartri, ataxi, tremor, nystagmus, huvudvark,
forvirring, dasighet, yrsel, koma, kramper etc. hos 8-37% av de behandlade patienterna. Perifera motoriska
och sensoriska neuropatier har ocksa rapporterats med hogdosterapi. Incidensen hos dldre (>55 ér) kan vara
annu hogre. Andra predisponerande faktorer ar nedsatt lever- och njurfunktion, tidigare CNS-behandling (t
ex stralbehandling) och alkoholmissbruk. CNS-stérningarna ér i de flesta fall reversibla.

Risken for CNS-toxicitet 0kar om cytarabinbehandlingen, given som hdgdos intravendst, kombineras med
en annan CNS-toxisk behandling sasom stralbehandling eller hogdos.

Kornea och konjunktivit
Reversibla skador pa kornea och hemorragisk konjunktivit har beskrivits. Dessa fenomen kan foérhindras
eller minskas genom att pabdrja behandling med kortikosteroidogondroppar.

Hud och subkutan vivnad
Hudutslag som leder till hudfjéllning, alopeci.

Virala, bakteriella, fungala, saprofytiska infektioner eller infektioner orsakade av parasiter ndgonstans i
kroppen kan foérknippas med anvidndningen av cytarabin ensamt eller i kombination med andra
immunosuppressiva medel efter immunosuppressiva doser som péverkar cell- eller humoralimmunitet.
Dessa infektioner kan vara lindriga men kan dven vara svéra.

Ett cytarabinsyndrom har beskrivits. Det kdnnetecknas av feber, myalgi, bensmarta, tillfallig brostsmarta,
makulopapuléra utslag, konjunktivit och sjukdomskénsla. Det upptridder normal 6 - 12 timmar efter
administrering av ldkemedlet. Kortikosteroider har visat sig vara effektiva vid behandling eller férebyggande
av detta syndrom. Om symtomen frén syndromet &r tillrdckligt allvarliga for att berdttiga behandling ska
kortikosteroider vervégas liksom en fortsatt cytarabin-terapi.

Magtarmkanalen



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

Leverbolder, hepatomegali, Budd-Chiari-syndrom (hepatisk ventrombos) och pankreatit har observerats
efter hogdosbehandling.

Andningsvigar brostkorg och mediastinum

Kliniska tecken pa lungédem/ARDS kan utvecklas, sarskilt i hdgdosterapi. Detta orsakas troligen av en
alveoldr kapilldrskada. Det ar svart att géra en bedomning av frekvensen (anges som 10 — 26 % i olika
publikationer), eftersom patienterna oftast har haft skov dir andra faktorer kan bidra till denna reaktion.

Ovriga

Efter cytarabinterapi har kardiomyopati och rabdomyolys rapporterats. Ett fall av anafylaxi som resulterade i
hjart- och andningsstillestind och krévde aterupplivning har rapporterats. Detta skedde omedelbart efter
intravends administrering av cytarabin.

De gastrointestinala biverkningarna minskar om cytarabin ges som infusion. Lokala glukokortikoider
rekommenderas som profylax for hemorragisk konjunktivit.

Amenorré och azoospermi (se avsnitt 4.6).

Foéljande biverkninagar har rapporterats vid intratekal anvindning:

Forvintade systemiska reaktioner: benméargssuppression, illamaende, krakningar. Svar ryggmargstoxicitet
som dven lett till kvadriplegi och férlamning, nekrotiserande encefalopati, blindhet och andra isolerade
neurotoxiciteter har rapporterats da och da.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen sdrskild antidot. Rekommenderad behandling vid 6verdosering omfattar: Avbryt
behandlingen, foljt av hantering av pafdljande benmérgssuppression med blod- eller trombocyttransfusion
och antibiotika vid behov. Tolv doser pa 4,5 g/m?* genom intravends infusion under en timme var 12:e timme

inducerade irreversibel och dodlig toxicitet i centrala nervsystemet.

Cytarabin kan avlidgsnas genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Pyrimidinanalog
ATC-kod: LO1BCO1

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

Hogdosbehandling med cytarabin kan 6vervinna resistensen fran leukemiceller som inte langre svarar pé
konventionella doser. Flera mekanismer tycks vara inblandade i denna resistens:

Okad miingd substrat

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cytarabin deamineras till arabinofuranosyluracil i levern och njurarna. Administrering till ménniska
utsondras endast 5,8 % av den administrerade dosen ofordndrat 1 urinen inom 12 - 24 timmar, 90 % av dosen
utsondras som den inaktiva deaminerade produkten arabinofuranosyluracil (ARA-U). Cytarabin tycks
metaboliseras snabbt, huvudsakligen i levern och kanske via njurarna. Efter enstaka hdga intravendsa doser
sjunker nivaerna i blodet till ométbara nivaer inom 15 minuter hos de flesta patienter. Vissa patienter har
obevisbara halter av cirkulerande ldkemedel sé tidigt som 5 minuter efter injektion. Halveringstiden for
lakemedlet dr 10 minuter.

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

Maximala plasmanivaer uppnés cirka 20 — 60 minuter efter subkutan administrering. Vid jamforbara doser
ar de betydligt ldgre d4n de plasmanivéer som uppnas efter intravends administrering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utover vad som redan beaktats i andra delar av
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpidmnen

20 mg/ml

Natrium-(S)-laktatlosning

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

100 mg/ml



Natrium-(S)-laktatlosning
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmnts under avsnitt 6.6.

Inkompatibiliteter med: heparin, insulin, metotrexat, 5-fluorouracil, nafcillin, oxacillin, penicillin G, metyl-
prednisolonsuccinat.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hallbarhet efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spddning med natriumkloridldsning, 9 mg/ml eller glukosldsning,

50 mg/ml har demonstrerats i 10 dagar vid forvaring i kylskap eller vid rumstemperatur.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anviandas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvindning anvéndarens ansvar, och bor normalt inte Gverskrida
24 timmar vid 2-8 °C, sévida inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Oppnad injektionsflaska fir ej sparas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av typ I glas med typ I klorbutylpropp och aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar:

20 mg/ml: 10 x 2 ml och 10 x 5 ml

100 mg/ml: 1 x 10 ml och 1 x 50 ml

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

For infusion ska Cytarabine Stada spiddas med natriumklorid, 9 mg/ml, eller glukosldsning, 50 mg/ml.
Anvindning av infusionsvétska med slutet dverforingssystem rekommenderas. Anvénd ej spadningsvétska
som innehaller bensylalkohol for intratekal tillférsel. Koncentrationen far dock ej dverstiga 50 mg/ml.

Om Cytarabine Stada kommer i kontakt med hud, ska det utsatta omradet skoljas med rikliga méngder
vatten och sedan tvittas noggrant med tval och vatten. Vid kontakt med 6gonen, skolj mycket noggrant med
rikliga médngder vatten, och uppsok darefter omedelbart en 6gonldkare.

Personal som é&r gravid ska inte arbeta med detta likemedel.

Efter anvindning ska flaskor och injektionsmaterial, inklusive handskar, kasseras enligt regler for
cytostatikahantering.



Inaktivering av ldkemedel som spillts eller ldckt kan erhallas med 5 % natriumhypoklorit 16sning. Allt
rendringsmaterial ska kasseras enligt ovanstaende anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cytarabine STADA 20 mg/ml injektionsvétska, 16sning: 17587

Cytarabine STADA 100 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 10sning: 17588

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 29 oktober 2002

Datum f6r den senaste fornyelsen: 3 maj 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.12.2020



