PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytarabine Accord 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehaller 20 mg cytarabin.

Varje injektionsflaska med 2 ml 16sning innehaller 40 mg cytarabin.
Varje injektionsflaska med 5 ml I6sning innehaller 100 mg cytarabin.

Hjélpdmnen med kéand effekt
Varje injektionsflaska innehaller <1 mmol natrium.

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, l6sning.

Klar, farglos l6sning, fri fran synliga partiklar.
pH: 7,0 till 9,5

Osmolaritet: Cirka 300 mOsmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For induktion av remission vid akut myeloisk leukemi hos vuxna och for andra akuta leukemier hos
vuxna och barn inklusive profylax och behandling av CNS-engagemang (meningeal leukemi).

4.2 Dosering och administreringssatt
Cytarabine Accord &r avsett for intravends, intramuskular, subkutan och intratekal anvéndning.
Subkutan injektion tolereras generellt vél och kan rekommenderas for underhallsbehandling.

Cytarabine Accord kan spadas med sterilt vatten for injektionsvétskor, glukos for intravendés infusion
eller natriumklorid for intravends infusion.

Behandling med cytarabin bor inledas av eller ske i samrad med en lakare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling. Endast allmanna rekommendationer kan ges da akut leukemi sa gott som
uteslutande behandlas med cytostatikakombinationer.

Dosrekommendationer kan ges efter kroppsvikt (mg/kg) eller efter kroppsyta (mg/m?).
Dosrekommendationen kan omvandlas fran att baseras pa kroppsvikt till att baseras pa kroppsyta med
hjalp av nomogram.

Remissionsinduktion:
Kontinuerlig behandling: Den vanliga dosen vid leukemi &r 2 mg/kg/dag som en snabb intravends
injektion dagligen under tio dagar. Om varken terapeutiskt svar eller toxicitet har observerats efter



10 dagar kan dosen 6kas till 4 mg/kg/dag tills ett terapeutiskt svar eller toxicitet ses. Nastan alla
patienter kan fortséatta tills toxicitet upptrader med dessa doser.

Alternativt kan 0,5 till 1 mg/kg/dag infunderas dagligen under 1-24 timmar i 10 dagar, och da med en
hastighet pa 2 mg/kg/dag tills toxicitet observeras. Fortsatt tills toxicitet upptrader eller remission
uppnas. Resultat fran infusioner pa en timme har varit tillfredsstéllande hos de flesta patienter.

Intermittent behandling: Cytarabin kan ges som intermittenta intravendsa doser pa 3-5 mg/kg
dagligen 5 dagar i rad. Denna behandlingskur kan upprepas efter en viloperiod pa 2 till 9 dagar och
upprepas tills terapeutiskt svar eller toxicitet upptrader.

Tecken pa benmérgsforbattring har rapporterats 7-64 dagar (genomsnitt 28 dagar) efter att
behandlingen pabarjats.

Generellt géller att om en patient varken uppvisar toxicitet eller remission efter en forsoksperiod kan
hogre doser testas, med forsiktighet. | regel kan patienter tolerera hdgre doser om de ges som snabb
intravenos injektion i jamforelse med Iangsam infusion. Skillnaden beror pa den snabba
metaboliseringen av cytarabin och darmed kortvariga verkan av den héga dosen.

Cytarabin 100-200 mg/m?/24 timmar som kontinuerlig infusion under 5-7 dagar ensamt eller i
kombination med andra cytostatika inklusive exempelvis en antracyklin har anvénts Ytterligare cykler
kan administreras i intervall om 2-4 veckor, tills remission eller oacceptabla biverkningar upptrader.

Underhallsbehandling: Doser pa 1 mg/kg kan ges intravendst eller subkutant, en eller tva ganger per
vecka, for att bibehalla remission.

Cytarabin har ocksa administrerats i doser om 100-200 mg/m2 som kontinuerlig infusion under 5 dagar
med en manads mellanrum, som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika.

Intratekalt

Doser mellan 5 och 30 mg/m? kroppsyta har administrerats.

Vid behandling av meningeal leukemi ges vanligtvis en dos pa 30 mg/m?2 kroppsyta en gang var
4:e dag tills fynden i cerebrospinalvatska ar normala, foljt av en ytterligare dos. Injektions ska ges
langsamt. Se avsnitt 4.8.

Hdégdos:

Cytarabin kan, under strikt medicinsk bevakning, ges som monoterapi eller i kombination med andra
cytostatika, 2-3 g/m2, som intravends infusion under 1-3 timmar var 12:e timme i 2-6 dagar (totalt

12 doser per cykel). Den totala dosen ska inte 6verskrida 36 g/m?2. Behandlingscyklernas frekvens
beror pa behandlingssvaret och pa hematologisk och icke-hematologisk toxicitet. Se dven forsiktighet
(avsnitt 4.4) for nar behandlingen maste avbrytas.

Pediatriska patienter:
Barn tycks tolerera hogre doser an vuxna och, om dosintervall anges, ska barn fa den hogre dosen och
vuxna den lagre.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion: Dosen ska reduceras.

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

Aldre patienter:

Hogdosbehandling av patienter > 60 ar bor endast ges efter noggrann risk-nytta-vardering. Det finns
ingen information som tyder pa att en dosforandring ar motiverad till aldre. Eftersom aldre patienter
inte tolererar lakemedelstoxicitet lika bra som yngre patienter ska sarskilt lakemedelsinducerad
leukopeni, trombocytopeni och anemi beaktas, och lamplig stoédjande behandling sattas in om det ar
indicerat.



Administreringssatt:
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot cytarabin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Anemi, leukopeni och trombocytopeni med icke-malign etiologi (t.ex. benmargsaplasi), om inte
fordelarna Overvéger riskerna.

Degenerativa och toxiska encefalopatier, sarskilt efter anvéndning av metotrexat eller behandling med
joniserande stralning.

Under graviditet ska cytarabin bara administreras pa strikt indikation, dar fordelarna av lakemedlet for
modern ska vdgas mot de eventuella riskerna for fostret (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet
Bara lakare med erfarenhet av kemoterapi vid cancer ska anvénda cytarabin.

Cytarabin maste anvandas med yttersta forsiktighet till patienter som nyligen fatt stralbehandling eller
andra cytotoxiska medel.

Cytarabin far endast anvandas med forsiktighet under dverinseende av en specialiserad
onkologimottagning som har utrustning for att regelbundet 6vervaka de kliniska biokemiska och
hematologiska effekterna under och efter administrering.

Cytarabin &r en potent benmargshammare; svarighetsgraden beror pa lakemedelsdosen och
administreringsschemat. Behandlingen bor inledas med forsiktighet hos patienter med befintlig
lakemedelsinducerad benméargssuppression. Patienter som far detta lakemedel maste hallas under
noggrann medicinsk dvervakning och under induktionsbehandlingen ska antalet leukocyter och
trombocyter kontrolleras dagligen. Kontroller av benmérgen bor utforas ofta efter att blaster har
forsvunnit fran perifert blod. Det maste finnas utrustning for hantering av komplikationer, eventuellt
livshotande benmargssuppression (infektion till foljd av granulocytopeni och andra férsamrade
kroppsforsvar, och bloédning sekundart till trombocytopeni).

Patienter som far cytarabin maste monitoreras noggrant. Tata kontroller av antalet trombocyter och
leukocyter ar obligatoriskt. Gor ett uppehall eller &ndra behandlingen nar lakemedelsinducerad
benmargssuppression har resulterat i ett trombocytantal under 50 000 eller polymorfonukleédra
leukocyter under 1 000/mmg3. Antalet blodkroppar i perifert blod kan fortsatta att minska efter det att
behandlingen avbrutits och nar lagsta vérden efter lakemedelsfria intervall pa 12 till 24 dagar. Om sa
ar indicerat kan behandlingen aterupptas vid definitiva tecken pa benméargsaterhamtning (vid
efterfoljande benmérgskontroller). Patienter vars behandling avbrutits tills “normala” perifera
blodvarden uppnatts kan slippa kontroll.

Efter 5 dagars kontinuerliga infusioner eller akuta injektioner av 50 mg/m? till 600 mg/m?, foljer
hamning av vita blodkroppar ett bifasiskt forlopp. Oavsett initialt antal, dosniva eller schema, finns en
initial minskning som borjar de forsta 24 timmarna med nadir dag 7-9. Detta foljs av en kortvarig
okning som nar maxvarde runt dag 12. En andra och stérre minskning nar nadir vid dag 15-24.
Dérefter foljer en snabb 6kning till ver baseline under de féljande 10 dagarna. Trombocythdmning ar
markbar efter 5 dagar och maximal hamning uppstar mellan dag 12 och 15. Dérefter foljer en snabb
oOkning till dver baseline under de féljande 10 dagarna.



Anafylaktiska reaktioner har intraffat efter cytarabinbehandling. Ett fall av anafylaxi som resulterade i
akut hjart- och andningsstillestdnd och kravde aterupplivning har rapporterats. Detta intraffade
omedelbart efter intravents administrering av cytarabin.

Benmarg samt lever- och njurfunktion ska kontrolleras med jamna mellanrum pa patienter som
behandlas med cytarabin.

Det har konstaterats att den manskliga levern avgiftar en betydande del av administrerat cytarabin.
Framfor allt &r det mer sannolikt att patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion drabbas av
CNS-toxicitet efter behandling med hdga doser cytarabin. Anvand lakemedlet med forsiktighet och
med reducerad dos till patienter med nedsatt leverfunktion. Dosminskning verkar dock inte vara
nodvéndigt for patienter med nedsatt njurfunktion.

Samtidig granulocyttransfusion bor undvikas eftersom svar andningsinsufficiens har rapporterats.

Liksom andra cytotoxiska l&dkemedel kan cytarabin inducera hyperurikemi sekundart till snabb lys av
neoplastiska celler. Lakaren bor kontrollera nivan av urinsyra i blodet och vara beredd att anvanda
sadana stodjande och farmakologiska atgarder som kan vara nédvandiga for att kontrollera detta
problem.

Nar intravenosa doser ges snabbt blir patienter ofta illamaende och kan krakas under flera timmar
efterat. Detta problem tenderar att vara mindre nar lakemedlet infunderas.

Cytarabin har visat sig vara mutagent och karcinogent hos djur. Risken for ovan angivna biverkningar
bor hallas i minnet da en langsiktig behandling av patienten planeras.

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

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

Immunsuppressiva effekter/6kad infektionskanslighet

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

Hogdosbehandling:

Risken for CNS-biverkningar 6kar om hégdos cytarabin ges i kombination med annan CNS-toxisk
behandling sasom stralbehandling eller hos patienter som tidigare fatt CNS-behandling som intratekal
kemoterapi.

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

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

Allvarlig och ibland fatal pulmonell toxicitet, "respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna” och
lungddem har férekommit efter hdgdosbehandling med cytarabin.

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



Pediatrisk population
Séakerheten for spadbarn har inte faststéllts.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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. Begransade data tyder pa att omfattningen av absorption av digoxin i
magtarmkanalen inte i nagon storre omfattning paverkas av samtidig administrering av
kombinationskemoterapier som ar kanda for att minska absorption av digoxin. 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 indikerar att cytarabin kan motverka gentamicinaktiviteten mot
Klebsiella pneumoniae. Om patienter som far cytarabin och behandlas gentamicin for en K
pneumoniae-infektion inte visar ett snabbt terapeutisk svar, kan den antibakteriella terapin behéva
omprovas.

5-fluorocytosin
5-fluorcytosin ska inte ges tillsammans med cytarabin eftersom den terapeutiska effekten av

5-fluorocytosin uteblir under sddan behandling

Anvéndning av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel

Pa grund av cytarabins immunosuppressiva effekt kan virala, bakteriella, svamp, parasit eller
saprofytiska infektioner nagonstans i kroppen vara foérknippade med anvéandningen av cytarabin
ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel efter immunsuppressiva doser som
paverkar cellular eller humoral immunitet. Dessa infektioner kan vara milda, men kan bli allvarliga
och ibland ha dodlig utgang.

Cytotoxiska antibiotika:
Okad toxicitet kan férekomma efter samtidig anvandning av cytarabin och idarubicin.

Metotrexat:
Det finns evidens for farmakodynamisk interaktion mellan metotrexat och cytarabin, med encefalopati
som resultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under behandling och i minst 6 manader efter
behandling. Med tanke pa att cytarabin har en mutagen potential som kan inducera kromosomskador i
humana spermier ska man som genomgar cytarabinbehandling och deras partner radas att anvanda ett
effektivt preventivmedel under och i minst 3 manader efter behandling.

Graviditet
Cytarabin har visat sig vara teratogent i vissa djurarter. Anvéndningen av cytarabin till kvinnor som ar
eller som kan bli gravida ska endast ske efter noggrant évervdgande av potentiella fordelar och risker.

Pa grund av risken for missbildningar vid cytotoxisk behandling, sérskilt under den forsta trimestern,
ska en patient som &r eller kan blir gravid under behandling med cytarabin informeras om den



eventuella risken for fostret och lampligheten om fortsatt graviditet. Det finns en tydlig, men betydligt
mindre risk om behandlingen sétts in under den andra eller tredje trimestern. Aven om friska spadbarn
har fotts till patienter behandlade under graviditetens alla tre trimestrar, bor dessa spadbarn foljas upp.

Amning

Det ar inte kant om detta lakemedel utsondras i brostmjolk. Eftersom manga lakemedel utsondras i
brostmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar av cytarabin hos ammande barn, bor ett
beslut fattas om man ska avbryta amningen eller fortsatta lakemedelsbehandlingen genom att beakta
vikten av lakemedlet for modern.

Lakemedlet ska normalt inte administreras till moédrar som ammar.

Fertilitet

Fertilitetsstudier av reproduktionstoxicitet har inte utforts. Gonadhamning, vilket resulterar i amenorré
eller azoospermi, kan forekomma hos patienter som far cytarabinbehandling, sarskilt i kombination
med alkylerande medel. Dessa effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingslangd och kan
vara irreversibla (se avsnitt 4.8).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cytarabine Accord har ingen effekt pa formagan att framfor fordon och anvanda maskiner.
Dock kan patienter som far kemoterapi ha en nedsatt formaga att kora bil eller anvanda maskiner och
ska varnas for risken och radas att undvika sadana arbetsuppgifter om de paverkas.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats i samband med cytarabinbehandling. Frekvenserna definieras
enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

De vanligaste biverkningarna inkluderar illamaende, krakningar, diarré, feber, utslag, anorexi, oral och
anal inflammation eller sar och nedsatt leverfunktion.

Blodet och lymfsystemet: Eftersom cytarabin ar en benméargshdmmare kan anemi, leukopeni,
trombocytopeni, megaloblastos och minskat antal retikulocyter forvantas som en foljd av
administreringen. Svarighetsgraden av dessa reaktioner beror pa dos och behandlingsschema. Cellulara
forandringar i morfologin i benmérg och perifera utstryk kan forvéntas.

Infektioner och infestationer Mindre vanliga:
Sepsis (immunsuppression), cellulit vid
injektionsstéllet

Ingen kand frekvens:
Pneumoni, leverabscess

Immunsystemet Ingen kénd frekvens:
Anafylaxi, allergiskt 6dem

Neoplasier; benigna, maligna och Mindre vanliga:

ospecificerade (samt cystor och polyper) Lentigo

Blodet och lymfsystemet Vanliga:
Trombocytopeni, anemi, megaloblastos,
leukopeni

Ingen k&nd frekvens:
Neutropeni, febril neutropeni




Metabolism och nutrition: Vanliga:
Anorexi, hyperurikemi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga:

Vid hoga doser cerebellar eller cerebral paverkan
med sankt medvetandegrad, dysartri, nystagmus.

Mindre vanliga:
Huvudvérk, perifer neuropati och paraplegi vid
intratekal administrering

Ingen kand frekvens:
Yrsel, neurit, neural toxicitet

Ogon

Vanliga:
Reversibel hemorragisk konjunktivit (fotofobi,

brannande kansla, synstorningar, okat tarflode),
keratit, konjunktivit (kan upptrada med utslag)

Hjartat

Mindre vanliga:
Perikardit

Mycket sallsynta:
Arytmi

Ingen kand frekvens:
Sinusbradykardi

Blodkarl

Ingen kand frekvens:
Tromboflebit

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:
Dyspné, halsont

Magtarmkanalen

Vanliga:
Dysfagi, illamaende, krakningar, diarré, oral och
anal inflammation, buksmérta

Mindre vanliga:
Esofagit, sar i matstrupen, pneumatosis cystoides
intestinalis, nekrotiserande kolit, peritonit

Ingen kand frekvens:
Pankreatit, gastrointestinal nekros

Lever och gallvagar

Vanliga:
Reversibla effekter pa levern med 6kade

enzymnivaer

Ingen kand frekvens:
Nedsatt leverfunktion, gulsot




Hud och subkutan vavnad Vanliga:

Reversibla biverkningar pa huden, sasom erytem,
bullés dermatit, urtikaria, vaskulit, alopeci
(hégdosbehandling)

Mindre vanliga:
Sar, klada

Ingen k&nd frekvens:

Fréknar, utslag, palmar-plantar erythrodysesthesia
Neutrofil ekrin hidradenit

Aurikulért erytem (Ara-C ear)

Muskuloskeletala systemet och bindvav Mindre vanliga:
Myalgi, artralgi
Njurar och urinvagar Vanliga:
Nedsatt njurfunktion, urinretention
Allméanna symtom och/eller symtom vid Vanliga:
administreringsstallet Feber, tromboflebit vid injektionsstéllet

Ingen k&nd frekvens:

Brostsmarta och reaktion vid injektionsstallet
(sméarta och inflammation vid subkutana
injektionsstéllen)

Undersdkningar Ingen kand frekvens:
Minskat antal retikulocyter, celluldra férandringar
i morfologin i benmérg och perifera utstryk

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

Feber, myalgi, bensmarta, tillfallig brostsmarta, exantem, konjunktivit och illamaende kan uppkomma
6-12 timmar efter behandlingens start. Kortikosteroider kan anvandas som profylax och behandling.
Om de é&r effektiva kan behandlingen med cytarabin fortsatta.

Efter intratekal anvandning

Centrala och perifera nervsystemet

Risken for CNS-toxicitet 6kar om cytarabinbehandlingen, given som hdgdos intravendst, kombineras

med en annan CNS-toxisk behandling sdsom stralbehandling eller hogdos eller metotrexat intratekalt

eller vid administrering intratekalt med korta mellanrum eller vid doser 6ver 30 mg/m2.

Efter intratekal behandling har nekrotiserande leukoencefalopati, benmargsdepression, myelopati som
leder till para- eller tetraplagi, paralys eller andra isolerade neutrotoxiciteter rapporterats.

Ogon
Blindhet.

Magtarmkanalen
Illamaende, krakningar.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Huvudvark, feber och/eller andra symtom pa araknoidit.

Biverkningar till f6ljd av hogdos cytarabinbehandling, forutom de som ses med konventionella
doser omfattar:

Allvarlig och ibland dodlig CNS-, gastrointestinal och pulmonell toxicitet (som skiljer sig fran den
som ses med konventionell behandlingsregimer med cytarabin) har rapporterats efter experimentella
doseringsscheman for cytarabin. Dessa reaktioner inkluderar reversibel hornhinnetoxicitet; cerebral
och cerebellér dysfunktion, vanligtvis reversibel; somnolens; krampanfall; allvarliga gastrointestinala




sar, inklusive pneumatos cysteroides intestinalis, som leder till peritonit. sepsis och leverabscess; och
lungédem.

Infektioner och infestationer:
Sepsis, leverabscess.

Blodet och lymfsystemet:
Yttras som allvarlig pancytopeni som kan paga 15-25 dygn i kombination med svarare benméargsaplasi
an den som ses med konventionella doser.

Centrala och perifera nervsystemet:

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

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

Korneal och konjunktival toxicitet:
Reversibla skador pa kornea och hemorragisk konjunktivit har beskrivits. Dessa fenomen kan
forhindras eller minskas genom att pabdrja behandling med kortikosteroidégondroppar.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:

Kliniska tecken pa lungodem/ARDS kan utvecklas, sarskilt i hdgdosbehandling. Detta orsakas troligen
av en alveolar kapillarskada. Det ar svart att géra en beddmning av frekvensen (anges som 10-26 % i
olika publikationer), eftersom patienterna oftast har haft skov déar andra faktorer kan bidra till denna
reaktion.

En diffus interstitiell pneumonit utan tydlig orsak som kan ha samband med cytarabin har rapporterats
hos patienter med experimentella intermediédra doser av (1 g/m?) med och utan andra kemoterapeutiska
medel (meta-AMSA, daunorubicin, VP-16).

Ett syndrom med plétslig andndd, snabbt progressiderande till lungédem och en radiografiskt
bekréftad kardiomegali har rapporterats efter experimentell htégdosterapi med cytarabin vid behandling
av aterfall av leukemi; med dodlig utgang, har rapporterats.

Magtarmkanalen:

Gastrointestinal nekros, nekrotiserande kolit, gastrointestinala sar (inklusive pneumatosis cystoides
intestinalis som leder till peritonit).

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

Lever och gallvagar:
Leverskada med 6kad hyperbilirubinemi, hepatomegali, Budd-Chiares-syndrom (hepatisk ventrombos)
och pankreatit har observerats efter hogdosterapi.

Hud och subkutan vavnad:
Hudutslag som leder till hudfjallning, alopeci.

Ovriga:

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



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

Amenorré och azoospermi (se avsnitt 4.6).

Virala, bakteriella-, svamp-, parasit- eller saprofytiska infektioner nagonstans i kroppen kan forknippas
med anvandningen av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel efter
immunsuppressiva doser som paverkar cellular eller humoral immunitet. Dessa infektioner kan vara
milda, men kan bli allvarliga och ibland ha dodlig utgang.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka liakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for cytarabin. Avbryt behandlingen, foljt av hantering av paféljande
benmargssuppression med blod- eller trombocyttransfusion och antibiotika efter behov.

Tolv doser pa 4,5 g/m2 genom intravends infusion under en timme var 12:e timme inducerade
irreversibel och dodlig toxicitet i centrala nervsystemet.

Vid intratekal 6verdosering: likvor ska omedelbart ersattas med isoton saltlésning.

Cytarabin kan avlagsnas genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, antimetaboliter, pyrimidinanaloger
ATC-kod: L01BCO01

Verkningsmekanism

Cytarabin, en pyrimidinnukleosidanalog, &r ett antineoplastiskt medel som hd&mmar syntesen av
deoxiribonukleinsyra specifikt i S-fasen av cellcykeln. Den har ocksa antivirala och immunsuppressiva
egenskaper. Detaljerade studier av mekanismen for cytotoxicitet in vitro tyder pa att den primara
effekten av cytarabin &r hd&mning av deoxicytidinsyntes via den aktiva trifosfatmetaboliten
arabinofuranosylcytosin trifosfat ARA-CTP, men hdmningen av cytidylkinaser och inforlivandet av
foreningen i nukleinsyror kan ocksa spela en roll i dess cytostatiska och cytocidala mekanismer.

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

Okad mangd substrat.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Intravends administrering

Metabolism

Cytarabin deamineras till arabinofuranosyluracil i levern och njurarna. Cytarabin tycks metaboliseras
snabbt, huvudsakligen i levern och kanske via njurarna.

Eliminering

Efter intravends administrering till ménniska utséndras endast 5,8 % av den administrerade dosen
oftrandrat i urinen inom 12-24 timmar, 90 % av dosen utsondras som den inaktiva deaminerade
produkten arabinofuranosyluracil (ARA-U). Efter enstaka hdga intravendsa doser sjunker nivaerna i
blodet till oméatbara nivaer inom 15 minuter hos de flesta patienter. Vissa patienter har obevisbara
halter av cirkulerande lakemedel sa tidigt som 5 minuter efter injektion. Halveringstiden for
ldkemedlet &r 10 minuter.

Hogdos cytarabin ger maximala plasmanivaer som ar 200 ganger higre dn vad som observerats med
konventionella doser. Den maximala plasmanivan av den inaktiva metaboliten ARA-U observeras
efter bara 15 minuter vid hgdosbehandling. Renal clearance ar langsammare med hdgdos cytarabin &n
med konventionella doser cytarabin. Efter héga doser, 1-3 g/m2 cytarabin intravends infusion, har
nivaer pa cirka 100-300 ng/ml i cerebrospinalvatskan (CSF) uppnatts.

Subkutan administrering

Absorption

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

Intratekal administrering

Absorption

Cytarabin ska administreras intratekalt som profylax och vid behandling av CNS-leukemi eftersom
cytarabin som administreras intravendst passerar blod-hjérnbarridren bara i begransad omfattning.
Intratekal administrering av cytarabin leder till mycket laga plasmanivaer.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Cytarabin ar embryotoxiskt och teratogent vid administrering till gnagare under organogenesen
vid kliniskt relevanta doser. Det har rapporterats att cytarabin orsakar utvecklingstoxicitet
inklusive skada pa den utvecklande hjarnan vid administrering under den peri- och postnatala
perioden. Inga formella fertilitetsstudier har rapporterats men avvikande spermiehuvud
observerades efter behandling med cytarabin pa moss.

Cytarabin &r mutagent och klastogent och gav malign transformation av gnagarceller in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

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

6.2 Inkompatibiliteter

Losningar med cytarabin har rapporterats vara inkompatibla med flera olika lakemedel,
karbenicillinnatrium, cefalotinnatrium, fluorouracil, gentamicinsulfat, heparinnatrium, hydrokortison
natriumsuccinat, vanligt insulin, metylpredinsolon natriumsuccinat, nafcillinnatrium, oxacillinnatrium,
penicillin G-natrium (bensylpenicillin), metotrexat och prednisolonsuccinat.



Inkompatibiliteten beror dock pa flera faktorer (t.ex. koncentrationen av lakemedlet, vilka
spadningsmedel som anvands, resulterande pH, temperatur). Specialiserade referenser bér konsulteras
for specifik information om kompatibilitet.

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

6.3 Hallbarhet

Fore anvandning: 3 ar.

Vid anvandning: Kemisk och fysisk stabilitet har pavisats vid koncentrationerna 0,04 mg/ml,
0,1 mg/ml, 1,0 mg/ml och 4,0 mg/ml. Lakemedlet &r stabilt i 8 dagar vid hdgst 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt, om inte spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiologisk
kontaminering, ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, ansvarar
anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml: Klar injektionsflaska av glas med propp av butylgummi och blatt snapplock av aluminium.
5 ml: Klar injektionsflaska av glas med propp av butylgummi och rétt sndpplock av aluminium.

Injektionsflaskor av glas ligger i ett yttre plasthélje tillsammans med icke-PVC-bas.
Forpackningsstorlekar:

2 ml: 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor och 25 injektionsflaskor

5 ml: 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor och 25 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Ej anvand 16sning ska kasseras.

Cytarabine Accord &r avsett for intravends, intramuskuldr, subkutan och intratekal anvandning.

Den spadda losningen ska vara klar, farglos och fri fran synliga partiklar. Parenterala lakemedel ska

inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering, narhelst 16sning
och behallare tillater det.

Om l6sningen ar missfargad eller innehaller synliga partiklar ska den kasseras. Cytarabine Accord kan
spadas med sterilt vatten for injektionsvétskor, 5 % glukos for injektion eller 0,9 % natriumklorid for
injektion.

Om cytarabin kommer i kontakt med hud ska det exponerade omradet skoljas med rikligt med vatten
och darefter tvattas noggrant med tval och vatten. Om lésningen kommer i 6gonen, skolj med rikligt
med vatten och kontakta omedelbart 6gonlékare.

Gravid personal far inte arbeta med lakemedlet.

Riktlinjer for hantering av cytotoxiska lakemedel




Administrering
Bor administreras av eller under direkt dverinseende av en kvalificerad lakare med erfarenhet av
anvéandning av kemoterapeutiska cancerldkemedel.

Beredning (riktlinjer)

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

2. Arbetsmoment som spadning och 6verforing till spruta ska endast utféras inom avsett omrade.

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

4. Gravid personal uppmanas att inte hantera cytostatika.

Kontaminering

(@) Vid kontakt med hud eller 6gon ska det berérda omradet skéljas med rikliga mangder vatten
eller vanlig saltlosning. En skonsam kram kan anvéndas for att behandla 6vergaende stickningar pa
huden. Radfraga ldkare om 6gonen &r drabbade.

(b) I handelse av spill ska anvandaren satta pa handskar och torka upp det spillda materialet med
en svamp som ska finnas i omradet for detta syfte. Skolj omradet tva ganger med vatten. Lagg alla
I6sningar och svampar i en plastpése och forslut den.

Kassering

Forstor genom att placera i en pase for hogriskavfall (for cytostatika) och brann i 1 100 °C. | handelse
av spill, begréansa tilltrade till det aktuella omradet och ta pa adekvat skyddsutrustning som handskar
och sdkerhetsglaségon. Begransa spridning och rengor omradet med absorberande papper/material.
Spill kan dven behandlas med 5 % natriumhypoklorit Spillomradet ska skoljas med rikliga mangder
vatten. Placera det kontaminerade materialet i en vattentat avfallspase for cytostatika och brann i
1100 °C.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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