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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cytarabine Accord 100 mg/ml injek¢ény a infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 100 mg cytarabinu.

Kazda 1 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg cytarabinu.
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cytarabinu.
Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 g cytarabinu.

Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 2 g cytarabinu.

Kazda 40 ml injek¢éna liekovka obsahuje 4 g cytarabinu.

Kazda 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 5 g cytarabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény a infuzny roztok.
Liek je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory je takmer bez castic.

pH: 7,0-9,5

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na indukciu remisie pri aktitnej myeloidnej leukémii u dospelych a na iné akiitne leukémie
u dospelych a deti.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Liecbu cytarabinom by mal zacat’ lekar s rozsiahlymi skiisenost’ami s lie¢bou cytostatikami, alebo by sa
mala podavat’ v konzultacii s takymto lekarom. Je mozné poskytntt’ len v§eobecné odporucania, ked’ze
akutna leukémia sa lie¢i takmer vyhradne kombinaciami cytostatik.

Odporucania pre davkovanie sa m6zu urobit’ na zaklade telesnej hmotnosti (mg/kg) alebo podl'a
plochy povrchu tela (mg/m?). Odporaéania pre ddvkovanie mozu byt prevedené z odporu¢ani na
zaklade telesnej hmotnosti na odporucania podla povrchu tela pomocou nomogramov.

1. Indukcia remisie:

Davkovanie a ¢asovy plan indukénej terapie sa roznia v zavislosti od pouzitého rezimu.

a) Kontinualna lie¢ba:
Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni registracie, ev. &.: 2014/01335-PRE
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Nasledujtice davkovacie rezimy boli pouzité pri kontinuélnej liecbe na indukciu remisie.

1) Rychla injekcia — 2 mg/kg/den je vhodnou ivodnou davkou. Podavajte 10 dni. Denne
kontrolujte krvny obraz. Ak sa nespozoruje antileukemicky G€inok a nie je zjavna toxicita, zvyste
davku na 4 mg/kg/deii a udrziavajte tuto davku, az kym nebude zjavna terapeuticka odpoved’ alebo
prejav toxicity. Takmer u vSetkych pacientov sa pri tychto davkach moze rozvinut’ toxicita.

ii) 0,5 - 1,0 mg/kg/den sa mbze podat’ formou inftzie trvajucej az 24 hodin. Vysledky

z jednohodinovych infazii boli uspokojivé u vacsiny pacientov. Po 10 ditoch sa moze tato tvodna
denna davka zvysit' na 2 mg/kg/den v zavislosti na toxicite. Pokracujte, kym sa nevyskytne toxicita
alebo neddjde k remisii.

b) Intermitentna liecba:
Nasledujuce davkovacie rezimy boli pouzité pri intermitentnej liecbe na indukciu remisie.

1) 3 — 5 mg/kg/den sa podava intravendzne kazdy den z piatich po sebe nasledujicich dni. Po dvoch az
deviatich diioch bez liecby sa poda d’alsi cyklus. Pokracujte, kym sa nevyskytne odpoved’ na liecbu
alebo toxicita.

Vyskyt prvého priznaku zlepsenia kostnej drene sa hlasil za 7 — 64 dni (priemer 28 dni) po zacati
lieCby.

Vo vseobecnosti, ak pacient po lieCbe nevykazuje ani toxicitu ani remisiu, je pri podavani vyssich
davok opodstatnena opatrnost’. Je pravidlom, ze pacienti lepsie tolerovali vysSie davky podané rychlou
intravenoznu injekciu v porovnani s pomalou infuziou. Rozdiel je podmieneny rychlym
metabolizmom cytarabinu a naslednym kratkym trvanim u¢inku vysokej davky.

ii) Cytarabin 100-200 mg/m?/24 hodin bol pouZity ako kontinuélna infizia po dobu 5 aZ 7 dni samostatne
alebo v kombinacii s inymi cytostatikami, vratane napr. antracyklinu. DalSie cykly m6zu byt podavané
v intervaloch 2 az 4 tyzdnov az do dosiahnutia remisie alebo vyskytu neprijatel'nej toxicity.

2. Udrziavacia liecba:

Dévkovanie a casovy plan sa roznia v zavislosti od pouZzitého rezimu.

Nasledujuce davkovacie rezimy boli pouzité pri kontinualnej lie¢be po indukcii remisie.

1) Remisie, ktoré boli indukované cytarabinom alebo inymi liekmi, sa mo6Zu udrziavat’ podavanim
intravenoznej alebo subkutannej injekcie 1 mg/kg raz alebo dvakrat tyzdenne.

ii) Cytarabin bol podavany aj v davkach 100 az 200 mg/m?, ako kontinualna infazia po dobu 5 dni v
mesacnych intervaloch ako monoterapia alebo v kombinécii s inymi cytostatikami.

Vysoké davky:

Cytarabin sa pod prisnym lekarskym dohl'adom podava ako monoterapia alebo v kombinécii s inymi
cytostatikami, 2 az 3 g/m?, ako intravendzna inflizia po dobu 1 az 3 hodin kazdych 12 hodin po dobu 2
az 6 dni. (Celkom 12 davok na cyklus). Nema sa prekrocit’ celkova lieCebna davka 36 g/m?.
Frekvencia lieCebnych cyklov zavisi od reakcie na liecbu a hematologickej a nehematologickej
toxicity. Pozrite tieZ upozornenia ohl'adom poziadaviek pre zastavenie lieCby.

Pediatricki pacienti:

Bezpecnost’ u dojciat nebola zistena.
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Pacient s poruchou funkcie pecene a obliciek:

Pacient s poruchou funkcie pecene a oblic¢iek: davku je potrebné znizit.
Cytarabin sa mdze dialyzovat’. Cytarabin by sa preto nemal podavat’ tesne pred alebo po dialyze.
Starsi pacienti:

Liecba vysokymi davkami u pacientov nad 60 rokov by mala byt podévand len po ddékladnom
zhodnoteni prinosu a rizika liecby.

Sp6sob podania:

Davkovanie a sposob podania
Pokyny pre riedenie lieku pred podanim pozri Cast’ 6.6.
Cytarabine injekcia je uréena na intravendznu infiziu alebo injekciu, alebo na subkutannu injekciu.

Subkutdnna injekcia sa vo vSeobecnosti dobre znasa a mdéze sa odporucat’ na pouZitie pri udrziavace;j
liecbe.

Cytarabine 100 mg/ml sa nem4 podavat’ intratekdlnou cestou.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na cytarabin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok injekcie cytarabinu.

Anémia, leukopénia a trombocytopénia nemaligneho pdvodu (napr. aplazia kostnej drene), pokial’
lekar nerozhodne, Ze takyto manazment je najvhodnejSou alternativou pre pacienta.

Degenerativne a toxické encefalopatie, najma po pouziti metotrexatu alebo lie¢be ionizaénym
Ziarenim.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatricki pacienti

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku u dojciat nebola zistena.

Upozornenia
Cytarabin sposobuje silny utlm kostnej drene. U pacientov s uz existujucim utlmom kostnej drene

vyvolanym liekmi je na zaciatku liecby potrebna opatrnost’. Pacienti, ktorym sa podéva tento liek,
musia byt pod déslednym lekarskym dohl'adom a poc¢as uvodnej liecby sa musi denne kontrolovat’
pocet leukocytov a trombocytov. Po vymiznuti blastov z periférnej krvi sa maju vykonavat Casté
vySetrenia kostnej drene.

Na zvladnutie komplikacii stvisiacich s utlmom kostnej drene potencialne fatalnych (infekcia
vyvolana granulocytopéniou a inou poruchou obranyschopnosti a sekundarna hemoragia pri
trombocytopénii) musi byt dostupné vybavenie. Pri lieCbe cytarabinom sa vyskytli anafylaktické
reakcie. Bol hlaseny jeden pripad anyfylaxie, ktora vyustila do akutnej kardiopulmonalnej zastavy
a vyzadovala resuscitaciu pacienta. Tato reakcia sa vyskytla ihned’ po intravendznom podani
cytarabinu.

Po niekol’kych experimentalnych rezimoch davkovania cytarabinu bola hlasena zavazna a v
niektorych pripadoch fatalna toxicita CNS, GI a pl'ic (odli$na od tych, ktoré sa pozorovali pri
Standardnych terapeutickych rezimoch s cytarabinom). Tieto rekcie zahfiaju reverzibilnu toxicitu
rohovky, dysfunkciu mozgu a mozocku, zvycajne reverzibilnu; ospalost’, kice, zavazné
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gastrointestinalne ulceracie vratane pneumatosis cystoides intestinalis veduce;j k peritonitide; sepsu
a peCenové abscesy a pl'icny edém.

Preukazala sa karcinogenita cytarabinu u zvierat. Pri navrhovani dlhodobej lieCby pacienta je potrebné
vziat’ do ivahy mozZnost’ podobného t¢inku u l'udi.

Opatrenia
Pacienti lieceni cytarabinom sa musia starostlivo monitorovat’. Povinné je Casté sledovanie

trombocytov a leukocytov. Pri farmakologicky navodenom utlme kostnej drene s poklesom poctu
trombocytov pod 50 000/mm? alebo po¢tu polymorfonuklearnych leukocytov pod 1 000/mm? sa ma
lieCba prerusit’ alebo zmenit’. Po preruseni podavania moze dojst’ k d’alsiemu poklesu poctu krvnych
V indikovanych pripadoch mozno lie€bu opitovne zah4jit, ak sa objavia konkrétne znaky regeneracie
kostnej drene (na zaklade opakovanych vysetreni kostnej drene). U pacientov, u ktorych sa

s podavanim lieku ¢aka az do dosiahnutia “normalnych® hodnoét periférneho krvného obrazu, moze
dojst’ k zhorSeniu kontroly ochorenia.

U dospelych pacientov s akutnou nelymfocytovou leukémiou sa po konsolidacii vysokymi davkami
cytarabinu, daunorubicinu a asparginazy vyskytla periférna motorické a senzoricka neuropatia.
Pacienti lieceni vysokymi davkami cytarabinu sa musia sledovat’ pre moznost’ rozvoja neuropatie,
ked’ze mézu byt potrebné zmeny davkovacich rezimov na zabranenie ireverzibilnych neurologickych
poruch.

Po liecbe vysokymi davkami cytarabinu sa vyskytla zavaznd a niekedy fatalna pulmonalna toxicita,
syndrom dychovej tiesne u dospelych a pl'icny edém.

Pri rychlom intraven6znom podavani pacienti ¢asto pocituju nauzeu a moézu vracat’ aj niekol’ko hodin
po skonceni podavania. Pri podavani formou inflzie su tieto G¢inky menej zavazné.

U pacientov lieCenych Standardnymi ddvkami cytarabinu v kombindcii s inymi liekmi bol hlaseny
zapal pobrusnice (peritonitida) a kolitida s pozitivnym gaujakovym testom spolu s neutropéniou
a trombocytopéniou. Pacienti klinicky odpovedali na lieCbu bez chirurgického zasahu.

Neskora progresivna ascendentna paralyza vedica k umrtiu sa hlasila u deti s akitnou myeloblastovou
leukémiou (AML) po intratekalnom a intraven6znom podani cytarabinu v Standardnych davkach v

kombinacii s inymi liekmi.

Pacient s uz existujucou poruchou funkcie pecene

Pocas liecby cytarabinom je potrebné monitorovat’ funkcie pecene a oblic¢iek. U pacientov s uz
existujucou poruchou pecene by sa mal cytarabin podavat’ nanajvys opatrne.

U pacientov lie¢enych cytarabinom sa musi pravidelne kontrolovat’ kostna dren, funkcia pecene
a obliciek.

Podobne ako iné cytotoxické lieky, aj cytarabin méze vyvolat” hyperurikémiu ako dosledok rychlej
lyzy nadorovych buniek. Lekar ma u pacienta sledovat” hladinu kyseliny mocovej v krvi a byt
pripraveny pouZit’ podporné a farmakologické opatrenia, ktoré mézu byt potrebné pri rieSeni tohto
problému.

Ockovania/Imunosupresivne uéinky/ZvySena citlivost’ na infekcie

Podavanie zivych alebo Zivych oslabenych vakcin u pacientov s imunitnym systémom oslabenym
podavanim chemoterapeutik vratene cytarabinu moze viest’ k vdznym alebo fatdlnym infekciam.
U pacientov lieCenych cytarabinom sa ma zabranit’ ockovaniu zivou vakcinou. M6zu sa podat’
usmrtené alebo inaktivované vakciny, avsak klinicka odpoved’ na tieto vakciny mdze byt’ zniZena.

Vysoké davky
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Riziko vedl'ajsich ti¢inkov na CNS je vysSie u pacientov, ktori uz v minulosti podstapili CNS liecbu,
ako chemoterapiu intratekalne alebo radia¢nt liecbu.

Je potrebné vyhnut sa sOCasnej transfuzii granulocytov, ked’Ze bola hlasena zavazna respiracna
insuficiencia.

Po experimentalnej liecCbe vysokymi davkami cytarabinu v kombinécii s cyklofosfamidom, pouzitej na
pripravu na transplantaciu kostnej drene, boli hlasené pripady kardiomyopatie s naslednym umrtim.

4.5 Liekové a iné interakcie

5- fluéreytozin

5-fludreytozin sa nema podavat’ subezne s cytarabinom ked’Ze sa preukazalo, ze pocas takejto lieCby
dochadza k ruSeniu terapeutického ucinku 5-fluércytozinu.

Digoxin

Reverzibilné poklesy plazmatickych koncentracii digoxinu v rovnovaznom stave a vylu¢ovanie
glykozidu oblickami sa pozorovali u pacientov uzivajucich beta-acetyldigoxin a lieCenych
chemoterapeutickymi rezimami s cyklofosfamidom, vinkristinom a prednizonom s alebo bez
cytarabinu alebo prokarbazinu. Plazmatické koncentracie digoxinu v rovnovdZnom stave sa nezmenili.
Z tohto dévodu sa maju u pacientov s podobnymi kombinovanymi chemoterapeutickymi rezimami
sledovat’ plazmatické hladiny digoxinu. Pouzitie digoxinu u takychto pacientov sa moéze povazovat’ za
alternativu.

Gentamicin

In-vitro interak¢né Studie medzi gentamicinom a cytarabinom preukazali antagonisticky u¢inok
cytarabinu na citlivost’ kmenov Klebsiella pneumoniae. Nedostato¢ne rychla terapeuticka odpoved’ na
gentamicin u pacientov s infekciou K. Pneumoniae lieCenych cytarabinom méze vyzadovat

prehodnotenie antimikrobialnej liecby.

Pouzitie cytarabinu samostatne alebo v kombin4cii s inymi imunosupresivami

Z dovodu imunosupresivneho ucinku injekcie cytarabinu mozu byt’ virusové, bakterialne, plesiové,
parazitarne alebo saprofytické infekcie v ktorejkol'vek Casti tela spojené s uzivanim cytarabinu
samotného alebo v kombinacii s inymi imunosupresivami po davkach imunosupresiv, ktoré maji
vplyv na bunkovt alebo humoralnu imunitu. Tieto infekcie mézu byt mierne, mozu vSak byt’ i tazké a
niekedy smrtel'né.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Cytarabin je znamy svojou teratogenitou u niektorych zivocisnych druhov. U tehotnych zien alebo
u zien, ktoré mozu byt’ tehotné, sa mdze cytarabin pouzit’ az po dokladnom zvazeni potencialnych
prinosov a moznych rizik.

Zeny musia pouzivat’ u€¢inni1 antikoncepciu pocas lieCby a 6 mesiacov po liecbe.

Dojcenie

Tento liek sa za normalnych okolnosti nesmie podéavat’ tehotnym pacientkam, alebo doj¢iacim
matkam.

Fertilita
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Stadie plodnosti, tykajiice sa reproduktivnej toxicity cytarabinu, sa neuskuto¢nili. Gonadalna supresia
veduca k amenorei alebo azoospermii moze nastat’ u pacienta lieCeného cytarabinom, a to najma v
kombinacii s alkylacnymi latkami. Tieto uc¢inky su vo vSeobecnosti, ako sa zda, spojené s davkou a
dlZkou liecby a moézu byt ireverzibilné (pozri Cast’ 4.8). Ked'Ze cytarabin ma mutagénny potencial, ktory
by mohol spdsobit’ poskodenie chromozémov v l'udskych spermiach, muzom podstupujicim liecbu
cytarabinom a ich partnerkdm sa ma odporticat’ pouzivanie spol'ahlivej antikoncepcie pocas liecby a do
6 mesiacov po jej ukonceni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cytarabin nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek tomu, pacienti
podstupujici chemoterapiu majui byt upozorneni, Ze mézu mat’ zhorSenu schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje a pouceni, aby sa v pripade, Ze k tomu ddjde tymto ¢innostiam vyhli.

4.8 Neziaduce ucinky

V suvislosti s lie¢bou cytarabinom sa hlasili nasledujuce neziaduce ucinky:

Frekvencie su definované pouzitim nasledujucich konvencii:

Vel'mi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Mengj ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Neziaduce ucinky zdvisia od davky cytarabinu. NajcastejSie neziaduce ucinky su gastrointestinalne.
Cytarabin ma toxicky vplyv na kostnl1 dreii a spésobuje hematologické neziaduce ucinky.

Infekcie a nakazy:

Menegj Casté: sepsa (imunosupresia), celulitida v mieste podania injekcie
Nezname: pneumonia, absces pecene

Benigne, maligne a neSpecifikované nadory (vratane cyst a polypov):
Menegj Casté: lentigo

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Casté: Anémia, megaloblastoza, leukopénia, trombocytopénia
Neznéme: pokles retikulocytov

Zavaznost tychto reakcii zavisi od davky a davkovacieho rezimu. Mozno ocakavat’ bunkové zmeny
v morfoldgii kostnej drene a nateroch periférnej krvi.

Poruchy imunitného systému:
Menegj Casté: anafylaxia
Nezname: alergicky edém
Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté: anorexia, hyperurikémia
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Poruchy nervového systému:

Casté: pri vysokych davkach vplyv na cerebelarne alebo cerebralne funkcie so zhor§enim Girovne
vedomia, dysartria, nystagmus

Menej Casté: bolest” hlavy, periférna neuropatia
Nezname: nervova toxicita, neuritida, zavrat
Poruchy oka:

Casté: reverzibilna hemoragicka konjunktivitida (fotofobia, palenie, poruchy videnia, zvysené
slzenie), keratitida

Nezname: konjuktivitida (mdze sa vyskytnut’ s vyrazkou)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Menej Casté: perikarditida

Vel'mi zriedkavé: arytmia

Nezname: sinusova bradykardia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:

Menej Casté: pneumonia, dyspnoe, bolest’ hrdla

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: dysfagia, bolest’ brucha, nauzea, vracanie, hnacka, zapal alebo ulceracia v ustnej dutine a
analnej oblasti

Menej Casté: ezofagitida, ezofagealna ulceracia, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotizujtica
kolitida, peritonitida

Nezname: pankreatitida

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Casté: reverzibilné uginky na peéeti so zvysenymi hladinami enzymov
Menegj Casté: zltacka

Neznéme: hepatalna dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: reverzibilné kozné neziaduce ucinky ako erytém, buldézna dermatitida, urtikaria, vaskulitida,
alopécia

Menej Casté: kozné ulceracie, pruritus

Velmi zriedkavé: neutrofilna ekrinna hidradentitida
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Nezname: tvorba skvin, vyrazka, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva:

Menej Casté: myalgia, artralgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté: porucha funkcie obli¢iek, retencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté: hortucka, tromboflebitida v mieste podania injekcie

Menej Casté: bolest’ na hrudi

Cytarabinovy (Ara-C) syndrém (imunoalergicky efekt):

6 - 12 hodin po zacati lieCby sa moZe vyskytnut’ horticka, myalgia, bolest’ kosti, ob¢asna bolest’ na
hrudi, exantém, konjunktivitida a nauzea. Na profylaxiu a liecbu sa moze zvazit’ pouzitie
kortikosteroidov. Ak kortikoidy ucinkuju, liecba cytarabinom moéze pokracovat’.

Medzi neziaduce ucinky sposobené vysokymi davkami pri liecbe cytarabinom okrem tych, ktoré boli
pozorované pri beznych davkach, patri:

Hematologicka toxicita:

Pozorovanad ako tazka pancytopénia, ktora moze trvat 15 az 25 dni, spolu s tazsou aplaziou kostnej
drene, nez je pozorovana pri beznych davkach.

Infekcia a ndkazy: sepsa, absces pecene

Poruchy nervového systému:

Po liec¢be vysokymi davkami cytarabinu sa u 8 - 37 % lieCenych pacientov objavili priznaky poruchy
funkcie mozgu alebo mozocku ako st zmeny osobnosti, zmena bdelosti, dysartria, ataxia, tremor,
nystagmus, bolest’ hlavy, zmitenost’, ospalost’, zavraty, koma, ki¢e atd’. Periférna motoricka a
senzoricka neuropatia sa tiez hlésili pri liecbe vysokymi davkami. U starSich pacientov (> 55 rokov)
moze byt vyskyt este vyssi. Dalsie predisponujiice faktory st poskodena funkcia pedene a obliciek,
predchadzajuca lie¢ba CNS (napr. radioterapia) a alkoholova zavislost’. Vo vacsine pripadov su
poruchy CNS reverzibilné.

Riziko toxicity CNS sa zvysuje, ak je liecba cytarabinom podavanym vo vysokych davkach
intravenozne kombinovana s inou lie¢bou toxickou pre CNS ako je radioterapia alebo podavanie
vysokych davok iného lieku.

Toxicita rohovky a spojiviek: Bola popisana reverzibilna 1ézia rohovky a hemoragicka konjunktivitida.
Tymto ukazom sa da predist’ alebo ich obmedzit’ aplikaciou kortikosteroidnych ocnych kvapiek.

Poruchy koze a podkozného tkaniva: kozna vyrazka vyustujuca do deskvamacie, alopécia

Virusové, bakteridlne, mykotické, parazitarne alebo saprofytické infekcie v ktorejkol'vek Casti tela
mozu suvisiet’ s pouzitim samotného cytarabinu alebo cytarabinu v kombinacii s inymi
imunosupresivami po davkach imunosupresiv, ktoré ovplyviuji bunkova a humoralnu imunitu. Tieto
infekcie mézu byt mierne, ale aj zdvazné.

Popisal sa cytarabinovy syndrom. Charakterizuje ho horucka, myalgia, bolest’ kosti, ob¢asna bolest’ na
hrudi, makulopapularna vyrazka, konjuktivitida a malatnost’. Zvyc¢ajne sa objavuje 6 -12 hodin po
podani lieku. Ukazalo sa, Ze kortikosteroidy mézu byt’ prospesné v liecbe a predchadzani tohto
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syndromu. Ak symptomy tohto syndromu st dost’ zavazné na to, aby sa pokracovalo v liecbe, ma sa
zvazit pouzitie kortikosteroidov, ako aj pokracovanie v liecbe cytarabinom.

Poruchy gastrointestinalneho traku:

Najma pri liecbe vysokymi ddvkami cytarabinu sa okrem beznych priznakov méze objavit’ viac
zavaznejsich reakcii. Bola hlasend perforacia ¢reva alebo nekréza s ileom a peritonitidou.

Pecenové abscesy, hepatomegalia, Buddov-Chiariov syndrom (trombdza hepatalnych vén) a
pankreatitida boli hlasené po liecbe vysokymi ddvkami.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Najma pri liecbe vysokymi davkami sa mézu vyvinut klinické priznaky podobné tym pri
pulmonalnom edéme/ARDS. Tato reakcia je pravdepodobne sposobena poskodenim alveolarnych
kapilar. Je zlozité zhodnotit’ frekvenciu vyskytu (v réznych publikéciach je uvedena ako 10 - 26 %),
pretoze u pacientov obvykle dochadza k relapsu, a preto k tymto neziaducim u¢inkom mézu prispievat’
aj iné faktory.

Iné:

Po lie¢be cytarabinom bola hlasena kardiomyopatia a rabdomyolyza. Bol hlaseny jeden pripad
anafylaxie, ktord vyustila do kardiopulmonalnej zastavy a vyzadovala resuscitaciu. K tomu doslo
bezprostredne po intravendéznom podani cytarabinu.

Gastrointestinalne neziaduce ucinky su miernejsie po podani cytarabinu formou infuzie.
Na profylaxiu hemoragickych konjunktivitid sa odporacaju lokalne glukokortikoidy.

Amenorea a azoospermia (pozri Cast’ 4.6)

Cytarabin sa neodporuca na intratekalne podanie, pri tomto pouziti boli vSak hlasené nasledovné
neziaduce U¢inky. Ocakavané systémové reakcie: Gtlm kostnej drene, nauzea, vracanie. Ojedinele sa
hlasila zavazna toxicita miechy vedica dokonca ku kvadriplégii a paralyze, nekrotizujica
encefalopatia, slepota a iné jednotlivé neurotoxicity.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ziadne $pecifické antidotum. OdporGiéany manazment pri predavkovani zahffia: prerusenie liecby,
nasledny manazment Gtlmu kostnej drene vratane transfuzie celej krvi alebo len krvnych dosticiek a
antibiotik podl'a potreby. Dvanast’ 4,5 g/m* davok podavanych IV infGziou po dobu jednej hodiny
kazdych dvanast’ hodin spdsobuje ireverzibilnii a smrtel'nt toxicitu centralnej nervovej sustavy.

Cytarabin sa d4 odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analogy pyrimidinu,
ATC kod: LO1BCO1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Cytarabin, anal6g pyrimidinového nukleozidu, je antineoplastikum, ktoré inhibuje syntézu kyseliny
deoxyribonukleovej, konkrétne v S faze bunkového cyklu. Ma tiez antivirusové a imunosupresivne
vlastnosti. Podrobné $tudie mechanizmu cytotoxicity in vitro naznacuju, zZe primarnym uc¢inkom
cytarabinu je inhibicia syntézy deoxycytidinu, jeho aktivneho trifosfat metabolitu, arabinofuranozyl
cytozin trifosfatu ARA-CTP; inhibicia cytidynkindzy a v¢lenenie zlu€¢eniny do nukleovych kyselin,
modzu tiez zohravat’ ulohu v jeho cytostatickom a cytotoxickom posobeni.

Rezimy vysokych davok cytarabinu moézu prekonat’ rezistenciu leukemickych buniek, ktoré uz
nereaguju na bezné davky. Zda sa, Ze na tejto rezistencii sa podiel'a viacero mechanizmov:
ZvySenie mnoZstva substratu

Nérast intracelularnej rezervy ARA-CTP, ked’ze existuje pozitivna koreldcia medzi intracelularnou
retenciou ARA-CTP a percentom buniek v S faze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V peceni a oblickach je cytarabin deaminovany na arabinofuranozyluracil. Po intraven6znom podani u
l'udi je len 5,8 % podanej latky vylicenej mo¢om v nezmenenej forme pocas 12 - 24 hodin, 90 %
davky je vylucenej ako inaktivny deaminovany produkt, arabinofuranozyl uracil (ARA-U). Zd4 sa, Ze
cytarabin sa rychlo metabolizuje, predovsetkym v peceni a pravdepodobne aj v oblickach. U vac¢siny
pacientov po jednorazovych vysokych davkach podanych intraven6zne klesnti koncentracie v krvi na
nemeratel'ni hodnotu do 15 minut. U niektorych pacientov je cirkulacia lieku nepreukéazatel'na uz

5 minut po injek¢nom podani. Polcas lieku je 10 mintt.

Cytarabin vo vysokych davkach dosahuje maximalne plazmatické hladiny 200-ndsobne vysSie nez tie,
ktoré boli pozorované pri rezime beznych davok. Maximum inaktivneho mateabolitu ARA-U je pri
rezime vysokych davok pozorované uz po 15 minttach. Renalny klirens je pomalsi pri vysokych
davkach cytarabinu nez pri beznych davkach cytarabinu. Dosiahnuté hladiny cerebrospinalneho moku
(CSF) su po vysokej davke, 1 az 3 g/m? intravendznej infuzie cytarabinu, okolo 100 az 300
nanogramov/ml.

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju asi 20 az 60 minut po subkutannej aplikacii. Pri
porovnateI'nych davkach st zna¢ne niZsie nez plazmatické hladiny dosiahnuté po intravenéznom
podani.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

K dispozicii nie su relevantné predklinické udaje pre predpisujticeho lekéara okrem tych, ktoré su
uvedené v inych bodoch tohto Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Makrogol 400

Trometamol (na upravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility s: karbenicilinom sodnym, cefalotinom sodnym, gentamiciniusulfatom, heparinom
sodnym, hydrokortizonsukcinatom sodnym, beznym inzulinom, metotrexatom, 5-fluéruracilom,
nafacilinom sodnym, oxacilinom sodnym, sodnou sol’'ou penicilinu G (benzyl penicilinu),

metylprednizolonsukcindtom sodnym a prednizolénom sodnym.

Inkompatibilita vSak zavisi od viacerych faktorov (napr. koncentracia lieku, konkrétne pouzité
riedidla, vysledné pH, teplota). Pre $pecifické informacie o kompatibilite pozri Specializované odkazy.

10
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Stability pred pouzitim: Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala s 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného a 5 % injekénym roztokom glukézy pocas 24 hodin pri teplote nizsej ako 25°C a az
72 hodin pri teplote 2-8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a za normalnych okolnosti by nemali
prekrocit’ 24 hodin pri 2°C az 8°C, pokial sa riedenie nevykonalo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C. Neuchovavajte v chladni¢ke ani mraznicke.
Opatrenia na uchovévanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku:

Injekény roztok je naplneny v 2 ml bezfarebnych sklenenych injekénych liekovkach typu I uzavretych
13 mm Sedou gumenou zatkou a 13 mm hlinikovym vykldpacim priehladnym modrym vieckom / 13
mm hlinikovym vykldpacim vieCckom kralovskej modrej farby.

5 ml roztoku:

Injekény roztok je naplneny v 5 ml bezfarebnych injekénych liekovkach typu I s 20 mm Sedou
gumenou zatkou a 20 mm hlinikovym vyklapacim priehladnym modrym vieckom / 20 mm
hlinikovym vyklapacim vieckom kralovskej modrej farby.

10 ml roztoku:

Injekény roztok je naplneny v 10 ml bezfarebnych injekénych liekovkach typu I uzavretych 20 mm
Sedou gumenou zatkou a 20 mm hlinikovym vyklédpacim priehladnym vieckom / 20 mm hlinikovym
vyklapacim vieckom kral'ovskej modrej farby.

20 ml roztoku:
Injekény roztok je naplneny v 20 ml bezfarebnej injekénej liekovke typu I s 20 mm sivou gumenou
zatkou a 20 mm hlinikovym vyklapacim vieckom kral'ovskej modrej farby.

40 ml roztoku:
Injekény roztok je naplneny v 50 ml bezfarebnej injek¢nej liekovke z lisovaného skla typu I s 20 mm
sivou gumenou zatkou a 20 mm hlinikovym vyklapacim vie¢kom kralovskej modrej farby.

50 ml roztoku:
Injekény roztok je naplneny v 50 ml bezfarebnej injekénej liekovke z lisovaného skla typu I s 20 mm
sivou gumenou zatkou a 20 mm hlinikovym vyklapacim fialovym vieckom.

Velkosti balenia:

1 x 1 ml injek¢na liekovka, 5 x 1 ml injekénych liekoviek
1 x 5 ml injek¢na liekovka, 5 x 5 ml injekénych liekoviek
1 x 10 ml injek¢na liekovka

1 x 20 ml injek¢na liekovka

1 x 40 ml injek¢na liekovka

1 x 50 ml injekEna liekovka
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Len na jednorazové pouzitie.

Ak ma roztok zmenenu farbu alebo obsahuje viditeI'né Castice, musi sa zlikvidovat’.

Po otvoreni sa obsah kazdej liekovky musi ihned’ pouzit’. Nespotrebovany liek

zlikvidujte.

Voda na injekciu, 0,9% fyziologicky roztok alebo 5% roztok dextrozy st Casto pouzivané infizne
roztoky pre cytarabin (pozri Cast’ 6.3). Cytarabine injekcia sa nema mieSat’ so ziadnymi inymi liekmi,
okrem liekov spomenutych v casti 6.6.

Pokyny pre zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami
Podavanie:

Musi byt podavany kvalifikovanym lekdrom so skasenostami s pouzivanim protirakovinovych
chemoterapeutik, alebo pod jeho priamym dohl'adom.

Priprava:

e Chemoterapeutika musia pripravovat’ na podanie len odbornici, vySkoleni ohl'adom
bezpeceného pouzivania preparatu.
e Ukony ako riedenie a prelievanie do injekénych strickadiek sa musia robit’ len v na to
uréenom priestore.
e Personal, ktory vykonava tieto procedury, musi mat’ primerané ochranné oblecCenie,
rukavice a ochranny $tit na oci.
Tehotnym Zendm sa neodporica manipulacia s chemoterapeutikami.

Likvidacia a kontaminacia:
Nepouzity liek alebo odpad treba zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami.

Pri likvidacii umiestnite odpad do vysokorizikového vaku na likvidaciu odpadov (pre cytotoxické
latky) a spal'te pri teplote 1 100°C.
Nepouzity liek alebo odpad treba zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami.

Ak dojde k rozliatiu, treba zamedzit’ pristupu k postihnutej oblasti a treba mat’ dostato¢nii ochranu ako
su rukavice a bezpecnostné okuliare. Zamedzte Sireniu a vycistite plochu absorbénym
papierom/materialom. Pri rozliati pouzite 5 % roztok chlérnanu sodného. Kontaminovana plocha sa
ma vy¢istit' vel’kym mnoZstvom vody. Kontaminovany material umiestnite do nepresakujiceho
odpadového vaku na cytotoxické latky a spal'te pri teplote 1 100°C.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tasmowa 7

02-677 VarSava
Pol'sko

8. REGISTRACNE CiSLO
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