Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/01028-Z1B, 2024/01974-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

CYTOSAR 100 mg
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

CYTOSAR 500 mg
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

CYTOSAR1g
prasok na injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CYTOSAR 100 mg:
Jedna 10 ml injek¢na liekovka s praSkom na injekény roztok obsahuje 100 mg cytarabinu a 1 ampulka
s rozpustadlom obsahuje 5 ml rozpustadia.

CYTOSAR 500 mg:
Jedna 15 ml injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok obsahuje 500 mg cytarabinu a 1 ampulka
s rozpustadlom obsahuje 10 ml rozpustadla.

CYTOSAR 1g:
Jedna 20 ml injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok obsahuje 1 g cytarabinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
CYTOSAR 100 mg prasok a rozptstadlo na injekény roztok obsahuje 9 mg benzylalkoholu v 1 ml
rozpustadla, ¢o zodpoveda 9 mg/ml.

CYTOSAR 500 mg prasok a rozptstadlo na injekény roztok obsahuje 9 mg benzylalkoholu v 1 ml
rozpustadla, ¢o zodpoveda 9 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
Prasok na injek¢ény roztok

Biely az sivobiely prasok (kolac¢) a rozptstadlo vo forme ¢ireho a bezfarebného roztoku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CYTOSAR je primarne indikovany na dosiahnutie a udrzanie remisie u akutnej nelymfocytovej leukémie
u dospelych a u deti od narodenia. Je G¢inny aj pri lie¢be inych foriem leukémie, ako je akttna

lymfocytova leukémia, chronicka myeloidna leukémia (blasticka faza). CYTOSAR sa moze pouzivat
samostatne alebo v kombinacii s inymi cytostatikami; ¢asto sa najlepSie vysledky dosahuju pri pouziti
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kombinovanej liecby. Remisie navodené CYTOSAROM byvaju kratke, pokial’ nenasleduje udrziavacia
liecba.

CYTOSAR sa experimentalne pouzil u mnohych nadorovych ochoreni. Da sa v§eobecne povedat’, Ze iba
u malého poctu pacientov so solidnymi nadormi bola tato lie¢ba ucinna.

U deti s non-Hodgkinovym lymfomom je uspesna kombinovana liecba (LSA2L2) zahfnajuca aj podanie
CYTOSARU.

CYTOSAR podavany vo vysokych davkach, ako liecba monoterapiou alebo spolu s ostatnymi
chemoterapeutikami, je G¢inny u leukémii so zlou prognézou, u refraktérnych leukémii a relapsov
akutnych leukémii.

CYTOSAR samotny alebo v kombinacii s inymi lieckmi (metotrexat, hydrokortizonsukcinat sodny) sa
podava intratekalne na profylaxiu alebo liecbu postihnutia meningov pri leukémii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

CYTOSAR nie je ucinny po peroralnom podani. Davkovacia schéma a spdsob podavania zavisia

od pouzitého terapeutického rezimu. CYTOSAR sa moze podavat’ ako intravendzna infizia

alebo injekcia, subkutanne alebo intratekalne. Pri priprave cytarabinu na intravenéznu vysokodavkovu
liecbu alebo intratekalne pouzitie nepouzivajte rozpastadla s obsahom benzylalkoholu (pozri Cast’ 4.4).
Mnohi lekari pouzivaji na rekonstitaciu 0,9 % injekény roztok chloridu sodného bez obsahu
konzervacnych latok a rekonstituovany roztok ihned’ spotrebuju.

U niektorych pacientov sa v mieste podania injekcie alebo infuzie méze objavit’ tromboflebitida
a zriedkavo pacienti zaznamenali bolest’ a zapal v mieste podania subkutannej injekcie. Vo vicsine
pripadov sa liek vel'mi dobre toleruje.

Pri intraven6znom podani niektori pacienti lepSie toleruju vyssiu davku, ak dostanu liek v rychlej injekeii
V porovnani s pomalou infiziou. Tento jav je spojeny s rychlou inaktivaciou lieku a kratkou expoziciou
vnimavych normalnych a nadorovych buniek vyznamne vysokym hladinam po rychlej injekcii. Zda sa, ze
zdravé aj nadorové bunky reaguju takmer podobne na tieto rézne spdsoby podania, avSak ani jeden

20 sposobov podania nebol jasne dokdzany ako klinicky vyhodne;jsi.

Konvencné davkovanie: Pri indukénej lieCbe akutnej nelymfocytovej leukémie je zvyc€ajna davka
cytarabinu v kombinacii s inymi protinddorovymi liekmi 100 mg/m?/defi v kontinualnej intravendzne;j
infazii (v ditoch 1 — 7) alebo 100 mg/m? intravendzne kazdych 12 hodin (v dfioch 1 — 7).

Vysoko davkova lie¢ba: 2 — 3 g/m? vo forme intravendznej infuzie v trvani 1 — 3 hodin podévanej kazdych
12 hodin 2 — 6 dni v monoterapii alebo vV kombinacii s inymi chemoterapeutikami.

Subkutdnne podanie: vo vieobecnosti 20 — 100 mg/m? v zavislosti od indikacie a ddvkovacom rezime.

Stucéasné odporacania ohl'adom pouzitia pri leukémii a non-Hodgkinovom lymfome u deti sa musia
vyhl'adat’ v prislusnej odbornej literature.

Intratekalne podanie pri leukémii postihujucej meningy:

CYTOSAR sa podava intratekalne pri akitnej leukémii v ddvkach od 5 mg/m? do 75 mg/m? povrchu
plochy tela. Frekvencia podavania sa pohybuje od jedenkrat denne pocas 4 dni az po jednu injekciu kazdé
4 dni. Najcastejsie pouzivana davka je 30 mg/m? kazdé 4 dni do normalizacie likvorového nalezu
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s naslednym podanim este jednej dodatocnej davky. Davkovacia schéma sa zvycajne riadi typom
a zavaznostou CNS prejavov a odpoved’ou na predchadzajicu liecbu.

CYTOSAR sa podava intratekalne spolu s hydrokortizonsukcinatom sodnym a metotrexatom ako
profylaxia u deti s novodiagnostikovanou akutnou lymfoblastovou leukémiou ako aj pri leukémii
postihujucej meningy. Sullivan uvadza, ze profylaktické pouZitie trojkombinacie zabranilo neskorému
postihnutiu CNS, pricom podiel vylie¢enych a miera celkového prezivania boli podobné ako u pacientov,
u ktorych sa v profylaxii postihnutia CNS pouzila kombinacia oziarenia CNS a intratekalne podavaného
metotrexatu. Davky pouzitych lie¢iv boli: cytarabin 30 mg/m?, hydrokortizonsukcinat sodny 15 mg/m?

a metotrexat 15 mg/m? (absoliitna maximaélna jednorazova davka 15 mg metotrexatu). Lekar musi poznat’
tuto schému a vediet,, ze davkovanie metotrexatu u pediatrickych pacientov je zalozené na veku a nie

na velkosti plochy povrchu tela.

Profylaktické pouzitie uvedenej trojkombinacie mdze byt uzitocné aj po uspesnej lieCbe akutnej epizody
postihnutia meningov. Pred zaCatim podavania tejto schémy je potrebné oboznamit’ sa s prislusnou
odbornou literatarou.

Cytarabin podavany intratekalne moze spdsobit’ systémové prejavy toxicity a preto je indikované
starostlivé monitorovanie hemopoetického systému. Méze byt nevyhnutna modifikacia lieCby zameranej
na leukémiu. Zavaznejsia toxicita je zriedkava (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa cytarabin podava intratekalne
a stibezne intravendzne v rozmedzi niekol’kych dni, je zvySené riziko toxicity postihujicej miechu, avsak
pri z&vaznom Zivot ohrozujiicom ochoreni je sibezné intravendzne a intratekalne podanie cytarabinu
ponechané na rozhodnuti osetrujuceho lekara.

Fokalne leukemické postihnutie centralneho nervového systému nemusi byt citlivé na intratekalne
podanie cytarabinu a malo by sa liecit’ radioterapiou.

Kompatibilita s inymi liekmi: Cytarabin je kompatibilny s nasledovnymi liekmi v uvedenych
koncentraciach a to s 5 % roztokom glukozy pocas 8 hodin: s cytarabinom 0,8 mg/ml a cefalotinom
sodnym 1,0 mg/ml; cytarabinom 0,4 mg/ml a prednizolén-fosfatom sodnym 0,2 mg/ml; cytarabinom
16 pg/ml a vinkristinium-sulfatom 4 pg/ml. Cytarabin je tiez fyzicky kompatibilny s metotrexatom.

Pediatricka populacia
U pediatrickej populacie sa CYTOSAR pouziva podobne ako u dospelych.

Spdsob podavania
CYTOSAR sa podava ako intravenozna inflzia alebo injekcia, subkutanne alebo intratekalne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na cytarabin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Cytarabin mézu podavat’ len lekari, ktori maja skasenosti s lie¢bou cytostatikami.

Indukénu lie€bu mozno podavat’ len v zariadeniach s adekvatnymi laboratérnymi a podpornymi
podmienkami na monitorovanie tolerancie lieCby a s vhodnou starostlivost'ou o pacientov s prejavmi
liekovej toxicity. Hlavny toxicky efekt cytarabinu je supresia kostnej drene s leukopéniou,

trombocytopéniou a anémiou. Menej zdvazné typy toxicity zahffiajil nauzeu, vracanie, hnacku a bolest’
brucha, oralne ulceracie a poskodenie funkcie peene.
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Pri rozhodovani o vhodnosti pouZitia cytarabinu musi indikujuci lekar starostlivo zvazit mozny prinos
V porovnani so znamymi neziaducimi ¢inkami lie¢by. Pred tymto rozhodnutim alebo zac¢atim liecby sa
musi lekar obozndmit’ s nasledujiicim textom.

Hematologické ucinky:

Cytarabin sposobuje silny utlm kostnej drene, zadvaznost’ ktorého zavisi od davky lieku a lieCebného
rezimu. U pacientov, u ktorych je pritomné poskodenie kostnej drene néasledkom liekov, je na zaciatku
lieCby potrebna opatrnost’. Pacienti pouzivajuci tento liek musia byt pod starostlivym lekarskym
dohl'adom. Pocas indukénej fazy liecby je potrebné denné sledovanie poctu leukocytov a trombocytov.
Po vymiznuti blastov z periférnej krvi je potrebné ¢asté vysetrovanie kostnej drene. Pacienti lieCeni
cytarabinom musia byt starostlivo sledovani. Nutné su ¢asté kontroly poctu leukocytov, trombocytov

a vysetrenia kostnej drene. Pri vzniku utlmu kostnej drene s poklesom poctu trombocytov pod

50 000/mm? alebo poétu neutrofilov pod 1 000/mm? je potrebné zvazit’ prerusenie alebo modifikéaciu
liecby. Po preruseni podavania méze dojst’ k d’alSiemu poklesu poctu krvnych elementov v periférnej krvi
S najniz$imi hodnotami za 12 az 24 dni po poslednom podani lieciva. V indikovanych pripadoch mozno
liek znovu zacat’ podavat’ pri pritomnosti zndmych prejavov regeneracie kostnej drene (pri sériovom
vySetreni). U pacientov, u ktorych sa s podavanim lieku ¢aka az do dosiahnutia normalnych hodnot
krvného obrazu, méze dojst’ k zhorseniu kontroly ochorenia. Musia byt’ dostupné potrebné podmienky
na zvladnutie potencialne fatalnych komplikacii vyplyvajacich z utlmu kostnej drene (infekcie

pri neutropénii a porusenej obranyschopnosti, sekundarne krvacanie pri trombocytopéniti).

Pri liecbe cytarabinom sa vyskytli anafylaktické reakcie. Bol popisany jeden pripad anafylaktickej reakcie,
ku ktorému doslo tesne po intravenéznom podani cytarabinu a ktory viedol k zastave srdca vyzadujicej
okamzitl resuscitaciu.

Liecebné rezimy s vysokymi davkami:

Pri podani vysokych davok (2 az 3 g/m?) cytarabinu sa popisala zdvazna az smrtel'na toxicita postihujlica
CNS, gastrointestinalny trakt aj pl'ica (odlisna od komplikacii pozorovanych pri konvenénych lie¢ebnych
rezimoch s cytarabinom). Reakcie zahiiali reverzibilné toxické prejavy na rohovke a hemoragicku
konjuktivitidu, ktorym sa da zabranit’ alebo sa ich intenzitu d4 obmedzit’ preventivnym pouzitim kvapiek
s obsahom kortikosteroidov. Medzi d’alSie reakcie patria dysfunkcie mozgu alebo mozocku, zvycajne
reverzibilné, vratane zmien osobnosti, somnolencie, ki¢ov alebo komy, zavazné gastrointestinalne
ulceracie vratane rozvoja pneumatosis cystoides intestinalis veducej k peritonitide; sepsa a pecetiovy
absces; plicny edém, poSkodenie pe¢ene s hyperbilirubinémiou; nekroza ¢reva, nekrotizujuca kolitida.

Po podani vysoko davkovych rezimov s cytarabinom sa objavili pripady zavaznej, v niektorych pripadoch
fatalnej pIicnej toxicity, syndrom respiraénej tiesne U dospelych a pl'icny edém. Po experimentalnom
podani vysokych davok cytarabinu pri liecbe relapsu leukémie bol hlaseny syndrom nahlej respiracne;j
tiesne, ktory pri rtg vySetreni rychlo progredoval do placneho edému s vyraznou kardiomegaliou.

Po experimentalnom podani vysokych davok cytarabinu a cyklofosfamidu v ramci pripravy
na transplantaciu kostnej drene boli hlasené pripady kardiomyopatie s naslednym umrtim. Tieto udalosti
mozu byt’ zavislé na davkovacej schéme.

U dospelych pacientov s akatnou nelymfocytovou leukémiou sa vyvinula po konsolidacii vysokymi
davkami cytarabinu, daunorubicinu a asparginazy periférna motoricko-senzoricka neuropatia. Pacienti
lieceni vysokymi davkami cytarabinu sa musia sledovat’ pre moznost’ rozvoja neuropatie, nakol’ko mdze
byt potrebna zmena davkovacieho rezimu, aby sa zabranilo reverzibilnym neurologickym porucham.

Boli popisané zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii (kozny ras) veducich az k deskvamacii koze.
Vyskyt Giplnej alopécie je pri lieCbe vysokymi davkami cytarabinu ¢astej$i neZ pri Standardnom
davkovani.
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Pri rychlom intravendznom podavani vysokych davok pacienti ¢asto pocitujil nauzeu a mozu vracat’ aj
niekol’ko hodin po skonceni podavania. Pri podévani v infuzii st tieto ucinky menej zavazné.

ReZimy s konvenénymi davkami:

U pacientov liecenych konvenénymi davkami cytarabinu v kombinacii s inymi liekmi boli hlasené pripady
peritonitidy a hemoragickej kolitidy so sucasne pritomnou neutropéniou a trombocytopéniou. Pacienti
reagovali na lie¢ebné opatrenia bez nutnosti pouzitia chirurgickych metod. U deti s AML po intratekalnom
a intraven6znom podani cytarabinu v konvenénych davkach v kombinacii s inymi lickmi bola hlasena
oneskorend progresivna vzostupna paralyza, ktora vyustila do umrtia.

Hepatalne a/alebo renalne funkcie:

LCudska pecen detoxikuje zasadny podiel podanej davky cytarabinu. Najmé pacienti s poruchou funkcie
pecene a obliciek maji vyssiu pravdepodobnost’ toxicity postihujicej CNS po liecbe s vysokymi davkami
cytarabinu (pozri ¢ast’ 4.9). U pacientov so zniZzenou funkciou pe¢ene a obliciek sa vyzaduje opatrnost’

a ak je to mozné podavanie redukovanych davok cytarabinu.

U pacientov pouzivajucich cytarabin su potrebné pravidelné kontroly kostnej drene, peceniovych
a oblickovych funkecii.

Neurologické neziaduce reakcie: Pripady zavaznych neurologickych neZiaducich reakcii od bolesti
hlavy az po paralyzu, komu a epizody podobné mozgovej mrtvici boli va¢§inou hlasené u mladistvych
a dospievajucich, ktori dostavali intravenozne cytarabin v kombinécii s intratekalne poddvanym
metotrexatom.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrém): Podobne ako iné cytostatika, aj cytarabin moze
vyvolat’ hyperurikémiu ako dosledok rychleho rozpadu (1yzy) nadorovych buniek. Je potrebné sledovat’
hladinu kyseliny moc¢ovej v krvi a v pripade potreby pouzit’ podporné a farmakologické opatrenia.

Pankreatitida: U pacientov pouzivajucich cytarabin v kombindcii s inymi latkami bol popisany vznik
akutnej pankreatitidy.

Imunosupresivne u¢inky/zvySena nachylnost’ na infekcie: Podanie Zivych alebo zZivych oslabenych
(atenuovanych) vakcin u pacientov, ktori st imunokompromitovani nasledkom podania chemoterapeutik
vratane cytarabinu moze viest' k zdvaznym alebo fatdlnym infekciam. U pacientov liecenych cytarabinom
sa treba vyhnut vakcinacii so Zivymi vakcinami. Mftve alebo inaktivované vakciny je mozné podat’, avSak
odpoved’ na takéto vakciny moze byt znizena.

Informécie o pomocnych latkach

Benzylalkohol
Rozpustadlo pre CYTOSAR 100 mg, CYTOSAR 500 mg obsahuje benzylalkohol (pozri Cast’ 2).

Konzervaéna latka benzylalkohol mdze sposobit’ hypersenzitivne reakcie. Intraven6zne podanie
benzylalkoholu bolo spojené so zavaznymi neziaducimi udalost'ami a smrt’ou u pediatrickych pacientov
vratane novorodencov (,,syndrom respiracnej tiesne (gasping syndrome)*).

Aj ked normalne terapeutické davky tohto lieku bezne podavaju mnozstva benzylalkoholu, ktoré su
vyznamne nizsie ako tie, ktoré¢ boli hlasené v spojeni so ,,syndroémom respiracnej tiesne®, minimalne
mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa moze vyskytnat toxicita, nie je zname. Formulacie obsahujice
benzylalkohol sa maji u novorodencov pouzivat’ len vtedy, ked’ je to potrebné a nie st dostupné Ziadne
alternativy. U pred¢asne narodenych deti a novorodencov s nizkou hmotnost'ou moze byt zvysené riziko
rozvoja toxicity.
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Formulécie obsahujuce benzylalkohol sa u deti do 3 rokov nesmu pouzivat’ dlhsie ako 1 tyzden, pokial to
nie je potrebné. ZvySené riziko kvoli akumuldcii u malych deti. Ak je potrebné pouzitie formulécie
CYTOSARU obsahujucej benzylalkohol, je potrebné zvazit' kombinovani dennii metabolickl zataz
benzylalkoholu zo vsetkych zdrojov, najmé u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek, ako aj
u gravidnych alebo doj¢iacich zien, kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Kombinacia cytarabinu s inymi cytotoxicky a myelosupresivne pdsobiacimi latkami alebo radioterapiou
v niektorych pripadoch zvysuje cytostaticky ako aj imunosupresivny ucinok lieciva.

Digoxin: U pacientov uzivajucich beta-acetyldigoxin subezne s chemoterapeutickymi rezimami
obsahujucimi cyklofosfamid, vinkristin a prednizon s alebo bez cytarabinu alebo prokarbazinu bolo
pozorované reverzibilné znizenie rovnovaznej plazmatickej hladiny digoxinu a vylucovania glykozidov
oblickami. Rovnovazne plazmatické hladiny digitoxinu sa pravdepodobne nemenia. Pocas liecby
kombinovanymi rezimami cytostatik sa maju starostlivo sledovat’ hladiny digoxinu. Uzivanie digitoxinu
u tychto pacientov sa ma zvazit’ ako alternativa.

Gentamycin: V interakénej in vitro studii bol medzi gentamycinom a cytarabinom pozorovany
antagonisticky u¢inok cytarabinu na citlivost’ kmenov Klebsiella pneumoniae . Nedostato¢ne rychla
terapeuticka odpoved’ na gentamycin u pacientov s infekciou K. pneumoniae lieenych cytarabinom moze
vyzadovat’ prehodnotenie antimikrobialnej liecby.

Fluorocytozin: Klinické skuisenosti poukazuju na moznost’ inhibicie G¢inku fluorocytozinu
CYTOSAROM, ktora moze byt spdsobena pripadnou kompetitivnou inhibiciou jeho vstupu do buniek.

Metotrexat: Intravendzne podavany cytarabin stibezne s intratekalne podavanym metotrexatom moze
zvysit riziko zavaznych neurologickych neziaducich reakcii ako bolest’ hlavy, paralyza, koma a epizody
podobné mozgovej mftvici (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky vo fertilnom veku maja byt poucené, aby pouzivali vysokoucinnt antikoncepciu pocas lie¢by
a 6 mesiacov po poslednej davke cytarabinu z dovodu potencialnej genotoxicity.

Muzski pacienti s partnerkami vo fertilnom veku maji byt pouceni, aby pouzivali vysokot¢innu
antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po poslednej davke cytarabinu z dovodu potencialnej
genotoxicity.

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne Stadie tykajuce sa podania cytarabinu u gravidnych zien. Cytarabin je znamy
svojou teratogenitou u niektorych zivocisnych druhov (pozri ¢ast’ 5.3).

Tento lick sa m6ze podavat’ Zenam, ktoré su gravidné alebo ktoré mozu otehotniet’, vylucne az
po dokladnom zvazeni potencialneho prinosu a moznych rizik pre matku aj pre dieta. Zeny vo fertilnom
veku musia byt’ upozornené, aby neotehotneli.
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Matkam pouzivajicim cytarabin pocas gravidity (v monoterapii alebo v kombinacii s inymi liekmi) sa
narodili normalne deti; niektoré z nich boli predCasne narodené alebo mali nizku porodntt hmotnost’.
Niektoré z tychto deti boli sledované vo vekovom rozmedzi od 6 tyZdnov do 7 rokov od expozicie

a nevykazovali ziadne abnormality. Jedno zjavne normdlne diet’a zomrelo vo veku 90 dni

na gastroenteritidu.

Boli hlasené kongenitalne abnormality, najma ak bol plod vystaveny systémovej lie¢be cytarabinom pocas
prvého trimestra. Abnormality zahriali defekty hornych a dolnych koncatin a deformity koncatin a usi.

U deti v neonatalnom obdobi, ktoré boli in utero vystavené cytarabinu boli hlasené pripady pancytopénie,
leukopénie, anémie, trombocytopénie, elektrolytovych abnormalit, tranzientnej eozinofilie, zvySenych
hladin IgM a hyperpyrexie, sepsy a umrti. Niektoré z tychto deti boli tieZ predCasne narodené.

Boli vykonané terapeutické aborty u gravidnych zien liecenych cytarabinom. Boli hldsené normalne
plody, ale aj pripady so zvac¢senou slezinou a chromozomalne abnormality (trizomia 21) v tkanive
choriénu.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku vrodenych defektov pri cytostatickej liecbe predovsetkym pocas prvého
trimestra gravidity musia byt pacientky, ktoré otehotneli alebo mézu otehotniet, poucené

o moznom riziku pre plod a zvazit’ pokra¢ovanie gravidity.

Urcité, aj ked’ znacne nizSie riziko existuje aj v pripade, Ze sa s lieCbou zacne pocas druhého alebo treticho
trimestra gravidity. Porody zdravych deti boli zaznamenané aj u Zien lieCenych pocas vSetkych troch
trimestrov. U deti, ktoré sa narodili tymto pacientkam je vhodné dlhodobé sledovanie.

Nasledovné upozornenie sa vztahuje len na lieky s obsahom benzylalkoholu:
CYTOSAR 100 mg a CYTOSAR 500 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok obsahuju
benzylalkohol ako konzerva¢nu latku. Benzylalkohol mé6ze prechadzat’ cez placentu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa liek vyluuje do materského mlieka. Pretoze existuje pravdepodobnost’ vylu¢ovania
cytarabinu do materského mlieka a vzh'adom na moznost’ vzniku zavaznych neziaducich reakcii u dojciat
na cytarabin, musi sa zvazit', ¢i prerusit’ doj¢enie na obdobie pocas liecby CYTOSAROM a najmenej
jeden tyzden po poslednej davke alebo ukonéit’ podavanie lieku, vzh'adom na vyznam lieku pre matku.

Fertilita

Ziadne formalne $tudie fertility neboli hlasené, hoci u mysi lie¢enych cytarabinom boli pozorované
abnormality hlaviciek spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv cytarabinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky sledovany.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy krvi a lymfatického systému: cytarabin sposobuje Gtlm kostnej drene, preto sa po jeho podani
ocakava anémia, leukopénia, trombocytopénia, megaloblastova prestavba kostnej drene a pokles poctu

retikulocytov. Zavaznost tychto reakcii zavisi od davky a davkovacieho rezimu. Daji sa o¢akavat’ zmeny
v morfoldgii kostnej drene a v periférnych nateroch.
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Po 5 diiovej kontinualnej infizii alebo injekciach 50 az 600 mg/m? nasleduje pokles poctu leukocytov

S bifazickym priebehom. Nezavisle na vychodiskovom pocte, trovni ddvkovania alebo liecebnej schéme
dochadza k ich poklesu uz v priebehu prvych 24 hodin s maximalnym poklesom na 7. — 9. deii. Potom
nasleduje kratky vzostup s maximom okolo 12. diia. Dalgi, hibsi pokles dosahuje maximum medzi 15. aZ
24. diiom. Pocas d’alsich 10 dni opit’ nasleduje rychle zvysenie priblizne na vychodiskovi hodnotu. Utlm
trombocytov sa da pozorovat’ po 5 ditoch s maximom poklesu medzi 12. — 15. diiom. Potom pocas d’alsich
10 dni nasleduje rychle zvysenie priblizne na vychodiskové hodnoty.

Infekcie a nakazy: V stvislosti s pouzitim cytarabinu samotného alebo v kombinacii s inymi
imunosupresivami v imunosupresivnych davkach, ktoré ovplyviiuja bunkovt alebo humoralnu aktivitu,
moze byt pozorovany zvyseny vyskyt virusovych, bakterialnych, parazitarnych alebo saprofytickych
infekcii ktorejkol'vek ¢asti tela. Tieto infekcie mozu byt mierne alebo takisto vel'mi zavazné a niekedy
smrtel'né.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Cytarabinovy syndrom

Cytarabinovy syndrom sa prejavuje horuckou, bolestami svalov, bolestami kosti, pripadne bolest'ou

na hrudniku, makulopapuléznym exantémom, zapalom spojoviek a malatnostou. Zvycajne sa objavuje 6 —
12 hodin po podani lieku. Podanie kortikoidov na prevenciu a lie¢bu tohto syndromu moze mat’ priaznivy
ucinok. Ak su priznaky tohto syndromu zvladnutel'né kortikoidmi, treba zvazit’ lie¢bu kortikoidmi aj
pocas d’alej lieCby cytarabinom.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie.
Frekvencie st definované: vel'mi ¢asté (> 1/10); €asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii (liecha konvenénymi a vysokymi davkami)

Infekcie a nakazy

Velmi Casté | Sepsa, pneumonia, infekcia®

Nezname | Celulitida v mieste podania injekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté | Zlyhavanie kostnej drene, trombocytopénia, anémia,
megaloblasticka anémia, leukopénia, znizeny pocet retikulocytov

Poruchy imunitného systému

Nezname | Anafylaktickd reakcia, alergicky edém

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Nezndme | Znizend chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

Nezname | Neuralna toxicita, neuritida, zavrat, bolesti hlavy

Poruchy oka

Nezname | Konjuktivitida®

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Nezndme | Perikarditida, sinusové bradykardia

Poruchy ciev
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Nezname | Tromboflebitida

Ochorenia dychacej stustavy, hrudnika a mediastina

Nezname | Dychavi¢nost, orofaryngealna bolest’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté | Stomatitida, ulceracie v Ustnej dutine, zapaly a ulceracie
Vv analnej oblasti, hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha

Neznadme | Pankreatitida, ezofagealne ulceracie, ezofagitida

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Velmi Casté | Dysfunkcia pecene

Nezname | Zltatka

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté | Alopécia, vyrazka

Casté | Kozné vredy

Nezname | Syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, urtikaria
svrbenie, pehy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi &asté | Cytarabinovy syndrom

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Nezndme | Pogkodenie obligiek, retencia motu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté | Pyrexia

Nezname | Bolest’ na hrudniku, reakcie v mieste podania injekcie®

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Gasté | Abnormalna biopsia kostnej drene, abnormalny krvny nater

@ Moze byt mierna, ale aj zdvazna, niekedy fatalna.
b Méze sa vyskytovat spolu s vyrdzkou a pri vysokej davke moze byt hemoragicka.
¢ Bolest a zapal v mieste subkutannej injekcie.

Neziaduce reakcie hlasené v stvislosti s lieCbou vysokymi davkami (pozri tiez ¢ast Chyba! Nenasiel sa
ziaden zdroj odkazov.) si zhrnuté v nasledovnej tabul’ke:

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii (liecba vysokymi davkami)

Infekcie a nakazy

Nezname | Pecefiovy absces

Psychické poruchy

Neznéame | Zmena osobnosti®

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté | Cerebralna a cerebelarna dysfunkcia, somnolencia

Nezname | Koma, konvulzie, periférna motoricka a senzoricka neuropatia
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Poruchy oka

Vel'mi Casté | Kornedlna toxicita

Poruchy srdca a poruchy srdcovej ¢innosti

Nezname | Kardiomyopatia®

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi &asté | Syndrom dychovej tiesne u dospelych, plicny edém

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | Nekrotizujiica kolitida

Nezname | Nekroza gastrointestinalneho traktu, gastrointestinalne ulceracie,
pneumatosis cystoides intestinalis, peritonitida

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Nezname | Poskodenie pecene, hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté | Exfoliacia koze

@ Zmena osobnosti bola hlasena v suvislosti s cerebralnou a cerebelarnou dysfunkciou.
b S naslednym Gmrtim.

Iné neZiaduce reakcie

U pacientov experimentalne lie¢enych stredne vysokymi davkami cytarabinu (1 g/m?) v monoterapii alebo
v kombinacii s inymi cytostatikami (meta-AMSA, daunorubicin, etopozid) doslo k vzniku difazne;
intersticialnej pneumonitidy, ktora nemala zjavnu pri¢inu a mohla stvisiet’ s podavanim cytarabinu.

Po experimentalnom pouziti vysokych dadvok cytarabinu v liecbe relapsu leukémie bol popisany vznik
syndromu nahlej dychovej tiesne s rychlou progresiou do edému pl'ic a vyraznou kardiomegaliou pri rtg
vySetreni. Priebeh bol fatalny.

Intratekalne pouzitie

NajcastejSie popisované neziaduce reakcie po intratekalnej aplikacii st nauzea, vracanie a horacka;
prejavy su mierne a spontanne ustipia. Bol hlaseny vznik paraplégie. Popisany bol vznik nekrotizujuce;j
leukoencefalopatie s alebo bez ki¢ov. Niektori z tychto pacientov boli siibezne lieCeni intratekalne
podavanym metotrexatom a/alebo hydrokortizonom a tiez oZiarenim CNS. Boli popisané pripady
izolovanej neurotoxicity. U dvoch pacientov v remisii, ktori boli lieCeni kombinaciou systémove;j
chemoterapie, profylaktickym oziarenim CNS a intratekalne podavanym cytarabinom doslo k slepote.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Pri podavani 12 davok, v davkach 4,5 g/m? vo forme intravendznej inflzie, po dobu 1 hodiny kazdych

12 hodin doslo k neprimeranému zvyseniu ireverzibilnej CNS toxicity a k imrtiu. V pripade CNS toxicity
sa hlasili nasledovné udalosti: neuritida, zméatenost’, bolest’ hlavy, paralyza, epizody podobné mozgove;j
prihode, zachvaty; poSkodenie CNS méze byt ireverzibilné. V pripade poSkodenia kostnej drene sa hlasili
nasledovné priznaky: asténia, dychavi¢nost’, horacka, infekcie, krvacanie.
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Manazment

Pri predavkovani cytarabinom nie je k dispozicii ziadne antidotum. V pripade preddvkovania sa musi
ukoncit’ liecba cytarabinom a nasledne sa ma zabezpecit’ utlm kostnej drene vratane transfiizie plnej krvi
alebo krvnych dosticiek a prislusné symptomatické opatrenia; antibiotika podla potreby. Pacienti musia
byt dokladne sledovani, ¢i sa u nich neobjavia skoré prejavy zavaznej neurologickej toxicity,

a v zavislosti od $pecifickych priznakov sa maju vykonat elektrodiagnostické testy a iné zobrazovacie
techniky ako elektromyografia, elektroencefalografia, CT vySetrenie. Cytarabin mdze byt odstraneny
hemodialyzou.

Osobitné skupiny populacie
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene médze byt vyssia pravdepodobnost’ CNS toxicity
po lie¢be vysokymi davkami cytarabinu (pozri Cast 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LO1BCOL.

Cytarabin je antimetabolit.

Cytarabin, analég pyrimidinu, je antineoplasticka latka, ktora inhibuje syntézu deoxyribonukleove;j
kyseliny. Ma tiez antivirusové a imunosupresivne vlastnosti. Na zaklade detailnych $tadii mechanizmu
jeho cytotoxického ucinku in vitro je mozné predpokladat’, Ze primarnym tG¢inkom cytarabinu je inhibicia
syntézy deoxycytidinu, ale inhibicia cytidyl kinazy a inkorporacia cytarabinu do nukleovej kyseliny moze
tiez zohravat’ ulohu v jeho cytostatickej a cytocidnej aktivite.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pri peroralnom podani nie je cytarabin u¢inny. Z traviaceho traktu sa vstrebava menej ako 20 % peroralne
podanej davky.

Pri kontinualnej vnutrozilovej infazii mozno dosiahnut’ relativne konstantné plazmatické hladiny.
Po podkoznom alebo vnutrosvalovom podani sa maximalne plazmatické hladiny dosiahnu asi po 20 az 60
minutach, pricom ich vyska je vyrazne niZSia ako po vnutrozilovom podani.

Medzi pacientami pouZivajucimi rovnaké davky st vyrazné rozdiely v plazmatickych hladinach. Niektoré
Studie naznacuji, Ze tato variabilita suvisi s klinickou odpoved’ou. Nadej na klinicka remisiu je vyssia
pri vysokych plazmatickych hladinach.

Distribucia
Pri plazmatickych hladinach v terapeutickom rozsahu 0,005 — 1,0 mg/l sa 13,3 % cytarabinu viaze
na plazmatické bielkoviny nezavisle od koncentracie.

Po experimentalnom podani cytarabinu v davke 2 alebo 3 g/m? intravendzne kazdych 12 hodin bol
dokazany vysoky prienik do centralneho nervového systému. V porovnani so Standardnymi intratekalnymi
davkami umoznuju tieto davky lepsiu distribuciu cytarabinu v mozgovych obaloch a mozno aj

v mozgovom parenchyme. U pacientov, ktorym sa podavali Standardné davky kontinualnou infiiziou
subkutanne alebo intravendzne, neboli hladiny v CNS zavislé na rychlosti podavania.

11



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/01028-Z1B, 2024/01974-Z1B

Biotransforméacia

Cytarabin sa metabolizuje pomocou deoxycytidinkinazy a inych nukleotidkindz na nukleotidtrifosfat,
ktory je i€innym inhibitorom DNA polymerdzy. K tejto fosforylacii na aktivnu formu dochadza

v leukemickych blastoch, ale aj v normalnej kostnej dreni. Cytarabin sa pomocou cytidindeaminazy rychlo
deaminuje na inaktivny metabolit uracilarabinozid (1-p-D-arabinofuranozyluracil). Tento proces prebieha
predovsetkym v peceni a obli¢kach, ale v menSom rozsahu k nemu dochadza aj v krvi a inych tkanivach.
Citlivost’ alebo rezistencia bunky na cytarabin sa zdd byt podmienend prave rovnovahou medzi kinazovou
a deaminazovou aktivitou.

Elimindcia

Po rychlej intraven6znej injekcii cytarabinu mé pokles hladiny v plazme dvojfazovy priebeh. Najprv
dochadza k ivodnej distribu¢nej faze s pol¢asom asi 10 minut, po ktorej nasleduje druha, elimina¢na faza
s polc¢asom asi 1 az 3 hodiny. V priebehu 24 hodin sa mo¢om vylic¢i asi 80 % podanej radioaktivne
znacenej latky, z toho asi 90 % predstavuje 1-pB-D-arabinofuranozyluracil, Iba 5,8 % podanej latky sa
vyluci v nezmenenej forme mocom, 90 % je deaminovany produkt. Po jednorazovom intravendéznom
podani vysokej davky u vacSiny pacientov klesa jeho hladina na nemeratel'né hodnoty v priebehu

15 mintt, u niektorych pacientov nie je hladina lieku demonstrovatel'na uz po 5 minutach.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy plodnosti

Najzavaznejsi typ toxicity, pozorovanej u vsetkych testovanych druhov a obmedzujucej davku cytarabinu
bola myelosupresia, ktora sa prejavuje megaloblastovou prestavbou kostnej drene, retikulocytopéniou,
leukopéniou a trombocytopéniou. Dalsimi cielovymi organmi st pedeti, oblicky a mozog.

Cytarabin sposobuje rozsiahle postihnutie chromozémov vratane ich zlomov; takisto sa popisali maligne
transformécie buniek hlodavcov v bunkovych kultarach.

Cytarabin je embryotoxicky a teratogénny a sposobuje peri a postnatalnu toxicitu u roznych druhov.
Ziadne formalne $tadie fertility neboli hlasené, hoci u mysi lieCenych cytarabinom boli pozorované
abnormality hlaviciek spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CYTOSAR 100 mg, CYTOSAR 500 mg
Prasok na injekény roztok:

kyselina chlorovodikova

hydroxid sodny

Rozpustadlo:
benzylalkohol

voda na injekcie

CYTOSAR1g

Prasok na injekény roztok:
kyselina chlorovodikova
hydroxid sodny
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6.2 Inkompatibility

Cytarabin je fyzikalne inkompatibilny s heparinom, inzulinom, metotrexatom, 5-fluorouracilom,
nafcilinom, oxacilinom, penicilinom G a metylprednizolon-sukcinatom sodnym.

Cytarabin sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su spomenuté v Casti 4.2. Musi byt’
zabezpecena kompatibilita skor, ako sa zmieSa s inou latkou.

6.3 Cas pouZitePnosti

CYTOSAR 100 mg, CYTOSAR 500 mg, CYTOSAR 1 g:
5 rokov

Rekonstituovany roztok:

CYTOSAR 100 mg, CYTOSAR 500 mg, CYTOSAR 1 g

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala s vodou na injekcie s alebo bez antimikrobialnej prisady
pocas 24 hodin pri teplote 30 °C a 48 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstitiicie/riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania
pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Nerozpusteny liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

CYTOSAR 100 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok:

1 injekéna liekovka s praskom na injekény roztok z bezfarebného skla typu I (10 ml) s uzaverom
z brombutylovej gumy a s hlinikovym tesniacim uzaverom so vsunutym polypropylénovym diskom
(vyklapaci typ) + 1 ampulka s rozpust’adlom z bezfarebného skla typu I (5 ml) s ¢ervenym kruhom.

CYTOSAR 500 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok:

1 injekéna liekovka s praskom na injekény roztok z bezfarebného skla typu I (15 ml) s uzaverom
z brombutylovej gumy a s hlinikovym tesniacim uzaverom so vsunutym polypropylénovym diskom
(vyklapaci typ) + 1 ampulka s rozpustadlom z bezfarebného skla typu I (10 ml) s bielym kruhom.

CYTOSAR 1g prasok na injekény roztok:
1 injekéna liekovka s praskom na injekény roztok z bezfarebného skla typu I (20 ml) s uzaverom
z brombutylovej gumy a s hlinikovym tesniacim uzaverom so vsunutym polypropylénovym diskom

(vyklapaci typ).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Priprava injekéného roztoku

Prasok sa moze rozpustit’ vo vode na injekcie, v 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo v 5 % roztoku
glukézy bez alebo s pridavkom antimikrobialnej prisady.
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Na intratekalne podanie sa odporuca pouzit’ 0,9 % injekény roztok chloridu sodného bez pridavku
antimikrobialnej prisady (benzylalkoholu).

Prasok na pripravu injekéného roztoku:
e CYTOSAR 100 mg: na intravenozne, intratekalne a subkutanne podanie
e CYTOSAR 500 mg, CYTOSAR 1 g: na intraven6zne podanie

CYTOSAR 1 g je predovsetkym urceny na jednorazové podavanie vysokych davok. V pripade pouzitia
na pripravu viacerych davok sa ma na riedenie pouzit roztok s antimikrobialnou prisadou.

Maximalna pouzitel'na koncentracia CY TOSARU po nariedeni je 100 mg/ml. Na pripravu injekéného
roztoku s touto koncentraciou sa musia pridat’ uvedené objemy rozpustadla:

objem rozpust'adla (ml) CYTOSAR
4,7 500 mg
9,4 1lg

Na otvorenie ampulky s rozpustadlom nie je potrebny pilnik. V mieste hrdla sa ampulky napilované; toto
miesto je oznacené farebnou bodkou. Uchopte ampulku tak, ze farebna bodka smeruje k vam. Polozte
palec na farebnu bodku a 'ahkym tlakom smerom dole ampulku otvorte.

Na intratekalne podanie nepouzivajte rozpust’adlo obsahujice benzylalkohol!

Uctinky nadmernej expozicie na pracovisku neboli pozorované. Méze dojst’ k Pahkému podrazdeniu oéi.
Opakovany alebo dlhodoby kontakt s kozou modze zapri¢init’ jej podrazdenie. V pripade nahodného
poliatia je potrebné postihnuté miesto umyt vodou a mydlom.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8.  REGISTRACNE CIiSLA

CYTOSAR 100 mg: 44/0640/70-CS

CYTOSAR 500 mg: 44/0313/18-S

CYTOSAR1g: 44/0314/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGITRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. decembra 1970

Datum posledného predlZenia registracie: 26. maja 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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