PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Cytarabin Fresenius Kabi 100 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 1dsning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml I6sning innehdller 100 mg cytarabin.

Varje 1 ml injektionsflaska innehdller 100 mg cytarabin.
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 500 mg cytarabin.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg cytarabin.
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 2000 mg cytarabin.
Hjélpdmne:

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs &r nast intill
"natriumfritt".

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglos 16sning.
pH: 7,0-9,5
Osmolaritet: 250 - 400 mOsm/L

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cytotoxisk. For induktion av remission vid akut myeloisk leukemi hos vuxna och for andra
akuta leukemier hos vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

For intravends infusion eller injektion eller subkutan injektion.

Endast allmanna rekommendationer kan ges, da akut leukemi nastan uteslutande behandlas i
kombination med andra cytostatika.



Doseringsrekommendationer kan goras efter kroppsvikt (mg/kg) eller efter kroppsyta
(mg/m?2). Dosrekommendationen kan omvandlas fran att baseras pa kroppsvikt till att baseras
pa kroppsyta med hjélp av nomogram.

1) Induktion av remission: Vuxna
a) Kontinuerlig behandling:

1) Snabb injektion: 2 mg/kg/dag &r en lamplig startdos. Administrera under 10 dagar.
Kontrollera blodvérden dagligen. Om detta inte ger terapeutisk respons och inga uppenbara
biverkningar upptréder, 6ka till 4 mg/kg/dag och fortsétt till terapeutisk respons eller
biverkningar upptréader. Néstan alla patienter kan fortséatta till biverkningar upptrdder med
dessa doser.

i) 0,5-1,0 mg/kg/dygn kan ges i en infusion under upp till 24 timmar. En timmes intravends
infusion fungerar for de flesta patienter. Efter 10 dagar kan den initiala dagliga dosen 6kas till
2 mg/kg/dag under forutsattning att biverkningar inte upptrader. Fortsatt till biverkningar
upptrader eller tills remission uppnas.

b) Intermittent behandling:

3-5 mg/kg/dag administreras intravendst dagligen i fem dagar. Efter en viloperiod pa
2-9 dagar kan ytterligare en cykel ges. Fortsétt tills terapeutisk respons eller biverkningar
upptrader.

De tidigaste bevisen pa benmargforbattring har rapporterats 7-64 dagar (medel 28 dagar) efter
behandlingsstart.

Generellt galler att om en patient varken far biverkningar eller remission efter en
forsoksperiod kan hogre doser testas, med forsiktighet. Generellt kan patienter tolerera hégre
doser om de ges med snabb intravends injektion i jamférelse med langsam infusion.
Skillnaden beror pa den snabba metaboliseringen av cytarabin och darmed kort verkan av den
hdga dosen.

2) Underhallsbehandling:

Remission som inducerats av cytarabin eller genom andra lakemedel, kan bibehallas genom
intravends eller subkutan injektion av 1 mg/kg en eller tva ganger per vecka.

Pediatrisk population:
Barn tolererar hdgre cytarabin-doser &n vuxna. Nér ett dos-spann finns angivet bér darmed
den hogre dosen anvandas.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion:
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion: Dosen ska minskas (se avsnitt 4.4).

Cytarabin &r dialyserbart. Darfor bor cytarabin inte ges omedelbart fore eller efter en dialys.

Aldre patienter:



Det finns inga data som styrker att en dosjustering skulle vara nddvandig hos aldre. Daremot
tolererar aldre inte biverkningarna lika val som yngre patienter. Sarskild uppmarksamhet bor
riktas mot lakemedelsinducerad leukopeni, trombocytopeni och anemi, och lamplig
behandling bor ges vid behov.

4.3 Kontraindikationer

Cytarabin-behandling ska inte ges till patienter med svar benmargssuppression.

Cytarabin ska inte anvandas vid behandling av icke-maligna sjukdomar, férutom

immunsuppression.

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i
avsnitt 6.1.

- Degenerativa och toxiska encefalopatier, sarskilt efter anvandning av metotrexat eller

behandling med joniserande stralning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant: Endast lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling ska anvéanda cytarabin.
Varningar:

Hematologiska effekter: Cytarabin &r en potent benmargshammare. Svarighetsgraden beror av
lakemedelsdosen och doseringsregimen. Behandlingen bor inledas med forsiktighet for
patienter med befintlig lakemedelsinducerad benmargssuppression. Patienter som far detta
lakemedel maste hallas under noggrann medicinsk uppsikt och under induktionsbehandlingen
ska leukocyter, hemoglobin och trombocytvérdet kontrolleras dagligen. Kontroller av
benmaérgen bor utforas ofta efter att blaster har forsvunnit fran perifert blod.

Cytarabins huvudsakliga toxiska effekt ar benmargssuppression med leukopeni,
trombocytopeni, anemi, megaloblastos och minskat antal retikulocyter. Mindre allvarlig
toxicitet innefattar illamaende, krakningar, diarré och buksmartor, sarbildning i munnen och
forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 4.8).

Efter 5 dagars kontinuerlig infusion eller akuta injektioner om 50-600 mg/m? sjunker vita
blodkroppsvérdet bifasiskt. Oberoende av ursprungligt vérde, dosniva eller dosering sjunker
vardet de forsta 24 timmarna till ett dalvarde vid dag 7-9. Detta foljs av en latt 6kning som nar
toppen rund dag 12. En andra kraftigare sankning nar dalvardet runt dag 15-24. Darefter stiger
vardet till 6ver baslinjen under de féljande 10 dagarna. Trombocytopeni ses vid dag 5 med ett
lagsta varde mellan dag 12 och 15. Darefter sker en snabb 6kning till 6ver baslinjen de
foljande 10 dagarna.

Utrustning bor finnas tillgénglig for hantering av komplikationer, potentiellt livshotande, efter
benmargshamning (infektion till foljd av granulocytopeni och andra forsamrade forsvar, och
blédning sekundart till trombocytopeni).

Anafylaktiska reaktioner har intréffat efter cytarabinbehandling. Anafylaxi som resulterade i
akut hjart- och andningsstillestand och kravde aterupplivning har rapporterats. Detta
intraffade omedelbart efter intravends administrering av cytarabin (se avsnitt 4.8).

Hogdosbehandling: Svara och ibland dédliga CNS, GI och pulmonella biverkningar (skiljer
sig fran dem som ses med konventionella terapiregimer av cytarabin) har rapporterats efter
experimentell hdgdosbehandling (2-3 g/m?) 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 lever abscess; och lungddem (se avsnitt 4.8).

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

Forsiktighet:

Patienter som far cytarabin maste 6vervakas noga. Frekventa matningar av hemoglobin-,
trombocyt- och leukocytvardet ar obligatoriska. Gor ett uppehall eller andra behandlingen nar
lakemedelsinducerad benmérgssuppression har resulterat i mindre an 50 000 blodplattar eller
mindre an 1000 polymorfonukledra leucocyter/mm3. Antalet blodkroppar i perifert blod kan
fortsatta att minska efter det att behandlingen avbrutits och nar lagsta punkten efter 12 till 24
dagar. Om sa &r indicerat, starta behandlingen igen vid definitiva tecken pa
benmargsaterhamtning (vid efterféljande benméargskontroller). Patienter vars behandling
avbrutits tills "normala” perifera blodvarden uppnatts kan slippa kontroll.

Perifera motoriska och sensoriska neuropatier har intraffat hos vuxna patienter med akut icke-
lymfatisk leukemi efter konsolidering med héga doser av cytarabin, daunorubicin och
asparaginas.

Patienter som behandlas med hdga doser av cytarabin bor observeras for neuropati, eftersom
doseringen kan behdva forandras for att undvika irreversibla neurologiska skador.

Allvarlig och ibland fatal pulmonell toxicitet, acute respiratory distress syndrome” och
lungddem har férekommit efter experimentell h6gdosbehandling med cytarabin.

Da intravendsa doser ges snabbt blir patienter ofta illamaende och kan krékas i flera timmar
efterat. Detta problem tenderar att vara mindre nar lakemedlet infunderas.

Konventionell doseringsregim: Abdominal 6mhet (peritonit) och kolit med ockult fekalt blod,
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 uppatstigande paralys som leder till déden har rapporterats hos barn med
akut myeloisk leukemi efter intratekal och intravends cytarabin vid konventionella doser i
kombination med andra lakemedel.

Lever- och njurfunktion: Levern avgiftar en stor andel av en given cytarabindos. Patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion kan ha en stdrre sannolikhet fér CNS-toxicitet efter
hogdosbehandling med cytarabin. Anvand lakemedlet med forsiktighet och i reducerad dos
hos patienter med dalig leverfunktion.

Benmarg, lever- och njurfunktion bor kontrolleras med jamna mellanrum pa patienter som
behandlas med cytarabin.

Neurologiska effekter: Fall av svara neurologiska biverkningar, med allt fran huvudvark till
paralys, koma och stroke-liknande anfall har rapporterats, framst hos ungdomar och unga
vuxna, nar intravengst cytarabin getts tillsammans med intratekalt metotrexat.

Sékerheten for spadbarn har inte faststallts for detta lakemedel.



Tumdrlyssyndrom: Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan cytarabin inducera hyperurikemi
sekundart till snabb lys av neoplastiska celler. Lakaren bor évervaka nivan av urinsyra i
blodet och vara beredd att anvanda sadana stédjande och farmakologiska atgarder som kan
vara nddvandiga for att kontrollera detta problem.

Pankreatit: Fall av pankreatit har observerats i samband med induktion med cytarabin.
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 bor undvikas hos patienter som far
cytarabin. Avdddade eller inaktiverade vacciner kan administreras, men svaret pa sadana
vacciner kan vara nedsatt.

Hogdos: Risken for CNS-biverkningar ar hdgre hos patienter som tidigare fatt CNS-
behandling som intratekal kemoterapi eller stralbehandling.

Fall av kardiomyopati med paféljande dod har rapporterats efter experimentell
hdégdosbehandling med cytarabin i kombination med cyklofosfamid infor
benméargstransplantation. Detta kan vara dosregimberoende.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

5-fluorcytosin: 5-fluorcytosin bor inte administreras tillsammans med cytarabin da den
terapeutiska effekten av 5-fluorocytosin uteblir under sadan 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 andras. 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 att
cytarabin motverkar gentamycins aktivitetet mot K. pneumoniae. Om patienter som far
cytarabin och behandlas med gentamicin for en K. pneumoniae infektion inte visar en snabb
terapeutisk respons, kan den antibakteriella terapin behéva omprovas.

Metotrexat: Intravendst cytarabin som ges samtidigt som intratekalt metotrexat kan 6ka risken
for svara neurologiska biverkningar sasom huvudvark, paralys, koma och stroke-liknande
anfall (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet:



Cytarabin ar k&nt for att vara teratogent i vissa djurarter. Anvéndningen av cytarabin till
kvinnor som &r eller som kan bli gravida ska endast ske efter noggrant évervagande av
potentiella fordelar och risker.

Pa grund av risken for missbildning med cytostatikabehandling, i synnerhet under forsta
trimestern, ska patienter som dr eller kan tankas bli gravida under cytarabinbehandlingen
informeras om riskerna for fostret och lampligheten med att fullfolja graviditeten. Det finns
en tydlig, men betydligt lagre risk om behandlingen pabdrjas i andra eller tredje trimestern.
Aven om friska spadbarn har fotts av patienter behandlade under alla tre trimestrar, bor dessa
spadbarn foljas upp. Man och kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under och upp
till 6 manader efter behandling.

Amning:

Cytarabin ska inte ges till médrar som ammar. Det &r inte kédnt om detta lakemedel utsondras i
brostmjolk. Eftersom manga lakemedel utséndras i brostmjolk och eftersom det finns en stor
risk for allvarliga biverkningar av cytarabin hos ammade spadbarn, bor ett beslut fattas om
amningen eller lakemedelsbehandlingen ska avbrytas, med hénsyn taget till betydelsen av
lakemedlet fér modern.

Fertilitet:
Inga formella fertilitetsstudier har utforts. Onormala spermiehuvuden har dock observerats
hos mdss vid cytarabinbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Cytarabin har ingen effekt pa intellektuella funktioner eller psykomotoriska fardigheter.

Dock kan patienter som far kemoterapi ha en nedsatt formaga att kéra bil eller anvanda
maskiner och bor varnas for risken och radas att undvika sadana arbetsuppgifter om de
paverkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen (se &ven avsnitt 4.4)

De vanligaste biverkningar innefattar illamaende, krakningar, diarré, feber, utslag, anorexi,
inflammation eller sar i mun och anus, forsamrad leverfunktion.

Blodet och lymfsystemet:

Eftersom cytarabin verkar benmérgssupprimerande &r anemi, leukopeni, trombocytopeni,
megaloblastos och minskat antal retikulocyter forvantade biverkningar. Svarighetsgraden av
dessa reaktioner &r dos- och regimberoende. Celluléra férandringar i benmérgsmorfologin och
perifera utstrykningar kan forvéntas.

Infektioner och infestationer:

Infektioner var som helst i kroppen orsakade av virus, bakterier, svamp, parasiter eller
saprofyter kan bero pa cytarabin eller pa en kombination med andra immunosuppressiva
lakemedel, efter doser som paverkar cellular eller humoral immunitet. Dessa infektioner kan
vara milda, men kan &ven vara svara och ibland dodliga.

Muskuloskeletala systemet och bindvéav:



Ett cytarabinsyndrom har beskrivits. Det karaktériseras av feber, myalgi, skelettsmérta, tidvis
brostsmérta, makulopapuldsa utslag, konjunktivit och allméan sjukdomskénsla (malaise). Det
uppstar vanligen 6-12 timmar efter lakemedelsbehandlingen. Kortikosteroider har visat sig
vara fordelaktiga for att behandla eller férebygga syndromet. Om symtomen ar allvarliga nog
att behandling anses nddvandig, ska kortikosteroider 6vervagas saval som fortsatt behandling
med cytarabin.

Rapporterade biverkningar listas nedan utifrin MedDRAs organklassificering samt frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>=1/1000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket séallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Biverkningstabell

Infektioner och infestationer:

Mycket vanliga Sepsis, pneumoni, infektion?

Ingen kénd frekvens Cellulit vid injektionsstéllet, leverabscess

Blod och lymfsystemet:

Mycket vanliga Immunsuppression, trombocytopeni, anemi, megaloblastos,
leukopeni, minskat retikulocytvarde

Immunsystemet:

Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion, allergiskt 6dem

Metabolism och nutrition:

Vanliga Hyperurikemi

Ingen kénd frekvens Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kénd frekvens Neurotoxicitet, neurit, yrsel, huvudvark

Ogon:

Ingen kand frekvens Konjunktivit®

Hjartat:

Mycket séllsynta Arytmi

Ingen kénd frekvens Perikardit, sinusbradykardi

Blodkarl:

Ingen kénd frekvens Tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Ingen kand frekvens Dyspné, orofaryngal smarta

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga Stomatit, sarbildning i munnen, analsar, anal inflammation,
diarré, krakningar, illamaende, buksmarta

Vanliga Dysfagi




Mindre vanliga Pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotiserande kolit, peritonit

Ingen kand frekvens Pankreatit, esofagala sar, esofagit

Lever och gallvagar:

Mycket vanliga Stord leverfunktion

Ingen ké&nd frekvens Gulsot

Hud och subkutan vavnad:

Mycket vanliga Alopeci, utslag

Vanliga Sar

Ingen kénd frekvens Hand-fotsyndrom, urtikaria, klada, Carney-komplex, Neutrofil

ekrin hidradenit, Aurikulart erytem (Ara-C ear)

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Mycket vanliga Cytarabin-syndrom

Njurar och urinvagar:

Ingen kénd frekvens Nedsatt njurfunktion, urinretention

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga Feber

Ingen kénd frekvens Brostsmérta, reaktion vid injektionsstéllet
Undersokningar:

Mycket vanliga Avvikande benmérgsbiopsi, avvikande blodprov

akan vara mild, men kan ocksa vara svar och ibland livshotande
bkan uppsta med utslag och kan bléda vid hogdosbehandling
¢smaérta och inflammation vid subkutant injektionsstélle

Biverkningar rapporterade i samband med hégdosbehandling (se avsnitt 4.4) listas i foljande
tabell:

Biverkningstabell (htégdosbehandling)

Infektioner and infestationer:

Ingen k&nd frekvens Leverabscess, sepsis

Psykiska stérningar:

Ingen kand frekvens Personlighetsférandringar?

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga Cerebral dysfunktion, cerebellér
dysfunktion, somnolens

Ingen kénd frekvens Koma, anfall, perifer motorisk neuropati,
perifer sensorisk neuropati

Ogon:

Mycket vanliga Hornhinnepaverkan

Hjartat:




Ingen k&nd frekvens Kardiomyopati®

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Mycket vanliga Akut andnddssyndrom, lungédem

Magtarmkanalen:

Vanliga Nekrotiserande kolit

Ingen k&nd frekvens Gastrointestinal nekros, magsar,
pneumatosis intestinalis, peritonit

Lever och gallvagar:

Ingen kénd frekvens Leverskada, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga Hudexfoliering

aPersonlighetsférandring rapporterades i samband med cerebral och cerebelléar
dysfunktion.

bMed pafoljande dod.

Ovriga biverkningar

En diffus intestinal pneumonit utan tydlig orsak som kan ha berott pa cytarabin har
rapporterats hos patienter som behandlats med experimentella intermediéra cytarabindoser
(1 g/m?) med och utan andra hdmoterapeutiska lakemedel (meta-AMSA, daunorubicin, VP-
16).

Ett syndrom med pl6tslig andndd, snabbt forsamrat lugnédem och i rontgen tydlig
hjartforstoring har rapporterats efter experimentell hégdosbehandling med cytarabin vid
anvandning vid leukemi-aterfall. Dédlig utgang har rapporterats.

Centrala och perifera nervsystemet:

Efter behandling med htga doser av cytarabin upptrader symtom pa cerebral eller cerebellar
paverkan som personlighetsforandringar, paverkad uppmarksamhet, dysartri, ataxi, tremor,
nystagmus, huvudvark, forvirring, dasighet, yrsel, koma, kramper etc. hos 8-37% av de
behandlade patienterna. Incidensen hos aldre (>55 ar) kan vara annu hogre. Andra
predisponerande faktorer ar nedsatt lever- och njurfunktion, tidigare CNS-behandling (t ex
stralbehandling) och alkoholmissbruk. CNS-stérningarna ar i de flesta fall reversibla.

Risken for CNS-toxicitet 6kar om cytarabinbehandlingen, given som hégdos intravendst
kombineras med en annan CNS-toxisk behandling sasom stralbehandling eller hogdos.

Magtarmkanalen:

Framforallt vid behandling med hégdos cytarabin 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 hdgdosbehandling.

Ovrigt



Rabdomyolys, amennorré och azoospermi har rapporterats vid hégdosbehandling med
cytarabin.

Intratekal anvéandning

Cytarabin rekommenderas inte for intratekal anvandning. Men féljande biverkningar har
rapporterats for sddan anvandning: Forvantade systemiska reaktioner sasom
benmargssuppression, illamaende, krakningar. Ibland svar ryggradstoxicitet som kan leda till
tetraplegi och paralys, nekrotiserande encefalopati med eller utan anfall, blindhet samt andra
enstaka neurotoxiciteter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot. Rekommenderad behandling vid éverdos: Avbryt
behandlingen, foljt av hantering av paféljande benmargssuppression med blod- eller
trombocyttransfusion och antibiotika vid behov. Doser pa 4,5 g/m? genom intravends infusion
under en timme var 12:e timme 12 ganger har orsakat en oacceptabel 6kning av irreversibel
toxicitet i centrala nervsystemet och dod.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatikum, pyrimidinanalog, ATC-kod: L01BCO1

Cytarabin, en pyrimidinnukleosidanalog, &r ett antineoplastiskt medel som hdmmar syntesen
av deoxiribonukleinsyra. Den har ocksa antivirala och immunsuppressiva egenskaper.
Detaljerade studier av mekanismen for cytotoxicitet in vitro tyder pa att den priméra effekten
av cytarabin &r hdmning av deoxicytidinsyntes, men hamningen av cytidylkinaser och
inforlivandet av foreningen i nukleinsyror kan ocksa spela en roll i dess cytostatiska och
cytocidala mekanismer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Cytarabin deamineras till arabinofuranosyluracil i levern och njurarna. Efter intravends
administrering till manniska utsondras endast 5,8% av den administrerade dosen oférandrat i
urinen inom 12-24 timmar, 90% av dosen utsondras som den deaminerade produkten.
Cytarabin tycks metaboliseras snabbt, huvudsakligen i levern och kanske via njurarna. Efter
enstaka hoga intravendsa doser sjunker nivaerna i blodet till oméatbara nivaer inom 15 minuter
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i de flesta patienter. Vissa patienter har obevisbara halter av cirkulerande lakemedel sa tidigt
som 5 minuter efter injektion.

Halveringstiden for lakemedlet ar 10 minuter.

Hogdos cytarabin ger maximala plasmanivaer som ar 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
ar langsammare med hogdos cytarabin &n med konventionella doser cytarabin. Efter hdga
doser, 1-3 g/m? cytarabin intravenos infusion, har nivaer pa cirka 100-300 ng/ml i
cerebrospinalvatskan (CSF) uppnatts.

Maximala plasmanivaer uppnas cirka 20-60 minuter efter subkutan administrering. Vid
jamforbara doser &r de betydligt lagre an de plasmanivaer som uppnas efter intravenos
administrering.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Cytarabin ar embryotoxisk och teratogen nar det ges i kliniskt relevanta doser till gnagare
under organogenesen. Det rapporteras att cytarabin orsakar utvecklingstoxicitet, sasom skador
pa hjarnan under utveckling, nér det ges under den peri- och postnatala perioden,

Cytarabin ar mutagen och klastogen och orsakar malign transformering av gnagarceller in
vitro.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Losningar med cytarabin &r inkompatibla med olika lakemedel, t ex karbenicillinnatrium,
cefalotinnatrium, fluorouracil, gentamicinsulfat, heparinnatrium, hydrokortison
natriumsuccinat, insulin, metylprednisolon natriumsuccinat, nafacillin natrium, oxacillin
natrium, penicillin G-natrium (bensylpenicillin), metotrexat, prednisolonsuccinat.

Dock beror blandbarheten pa flera faktorer (t ex koncentrationen av lakemedlet,
spadningsmedel, pH, temperatur). Specialiserade referenser bor konsulteras for specifik
information om kompatibilitet.

Detta lakemedel far ej blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
18 manader.

Efter forsta 6ppnandet:
Efter 6ppnandet ska produkten anvédndas omedelbart.
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Hallbarhet efter utspadning:
Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats for 8 dagar under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och férhallanden anvéandarens ansvar och ska normalt inte vara
langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadning har &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid 15 °C - 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far e] frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Oppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

For 1 ml,
Injektionsvétskan fylls i en 2 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ I) forsluten med en
propp av brombutylgummi och en grén “flip-off” kapsyl i aluminium.

For 5 ml,

Injektionsvétskan fylls i en 5 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) forsluten med en
propp av brombutylgummi och en bla "flip-off” kapsy! i aluminium.

For 10 ml,

Injektionsvétskan fylls i en 10 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) forsluten med en
propp av brombutylgummi och en rod “flip-off” kapsyl i aluminium.

For 20 ml,

Injektionsvétskan fylls i en 20 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) forsluten med en
propp av brombutylgummi och en gul "flip-off” kapsyl i aluminium.

Forpackningen innehdller 1 injektionsflaska med 1 ml, 5 ml, 10 ml eller 20 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engangsbruk.

Cytarabin &r endast avsett for intravenos eller subkutan injektion.
Den utspéadda lI6sningen ska vara klar, farglos utan synliga partiklar.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargning fore
administrering, nar l16sning och behallare sa medger.

Om I6sningen &r missfargad eller innehaller synliga partiklar ska den kasseras.

Cytarabin kan spadas med sterilt vatten for injektioner, glukos 50 mg/ml infusionsvétska eller
natriumklorid 9 mg/ml infusionsvétska.
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Studien pa utspadningskompatibilitet har utforts i infusionspasar av polyolefin.
Fysikalisk-kemisk stabilitet av cytarabin har visats vid koncentrationer pa 0,04-4 mg/ml.
Om kristallisering uppstar till foljd av exponering for laga temperaturer, 16s upp kristallerna
genom att varma injektionsflaskorna till 55 °C under hogst 30 minuter och skaka tills
kristallerna ar upplosta. Lat svalna till rumstemperatur fore anvandning.

Efter 6ppnande skall innehallet i varje flaska anvandas omedelbart och ej lagras.

Infusionsvatskor som innehaller cytarabin bor anvandas omedelbart.

Riktlinjer for hantering av cytostatika

Administrering:
Bor administreras av eller under direkt éverinseende av en kvalificerad ldkare med erfarenhet
av anvandning av kemoterapeutiska cancerlakemedel.

Beredning (riktlinjer):

1. Kemoterapeutiska lakemedel bor endast beredas for administration av personal som
utbildats i séker hantering av preparatet.

2. Arbetsmoment som utspadning och éverféring till spruta skall endast utféras inom
avsett omrade.

3. Den personal som utfor dessa arbetsmoment bor ha tillrackligt skydd av klader,
handskar och 6gonskydd.

4. Gravid personal uppmanas att inte hantera cytostatika.

Kontaminering:

a. | handelse av kontakt med hud eller 6gon bor det kontaminerade omradet tvattas med
rikliga méngder vatten eller koksaltlésning. En mild krdm kan anvéndas for att
behandla den 6vergaende svedan pa huden. Lakare bor uppsokas om 6gonen drabbats.

b. 1 handelse av spill bor personalen ta pa handskar och torka upp det utspillda materialet
med en svamp som ska finnas i avsett omrade for detta andamal. Skolj omradet tva
ganger med vatten. Lagg alla l16sningar och svampar i en plastpase och forslut den.

Destruktion:
Sprutor, behallare, absorberande material, 16sning och annat kontaminerat material ska
placeras i en tjock plastpase eller annan ogenomtranglig behallare och brannas i 1100 °C.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi AB
751 74 Uppsala

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
45817
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2012-08-16/2017-05-10

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-03-16
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