PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytarabine STADA 20 mg/ml injektionsvatska, l6sning
Cytarabine STADA 50 mg/ml infusionsvatska, 16sning
Cytarabine STADA 100 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 20 mg cytarabin.
Cytarabine Stada 50 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 50 mg cytarabin.
Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 100 mg cytarabin.

Hjalpdmnen med kand effekt

Cytarabine Stada 20 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 2,6 mg natrium.
Cytarabine Stada 50 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 2,56 mg natrium.
Cytarabine Stada 100 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller 5,13 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

20 mg/ml: Injektionsvatska, 16sning;
50 mg/ml: Infusionsvatska, 16sning: klar, fargls 16sning
100 mg/ml: Koncentrat till infusionsvétska, 16sning:

klar, farglos till gul 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling med Cytarabine Stada bor inledas av eller ske i samrad med lakare med stor erfarenhet av

cytostatikabehandling. Endast allmanna rekommendationer kan ges, da akut leukemi idag sa gott som
uteslutande behandlas med cytostatikakombinationer, dar 2-5 olika preparat ingar. Dosen maste
anpassas individuellt och exakt i forhallande till kroppsyta (m?). Behandlingen ges i upprepade kurer,
dar de basta resultaten erhallits med cytostatikakombinationer dar Cytarabine Stada ges 7-10 dagar.

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

Underhallsbehandling: Underhéllsdos och behandlingsschema varierar beroende pa den
behandlingsregim som anvénds. Cytarabin har administrerats i doser pa 100-200 mg/m2, som



kontinuerlig infusion i 5 dagar med en manads mellanrum som monoterapi, eller i kombination med
andra cytostatika.

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

Hogdosbehandling: Cytarabine Stada ges som monoterapi eller i kombination med andra cytostatika,
2-3 g/m?, som intravends infusion, under 1-3 timmar var 12:e timme i 2-6 dagar. Den totala dosen ska
inte 6verskrida 36 g/m2. Se avsnitt 4.4 och 4.8.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Dosen ska reduceras.

Aldre
Hogdosterapi till patienter >60 ar ska endast ges efter noggrant 6vervagande av risk/nytta.

Pediatrisk population
Sékerhet for spadbarn har inte faststallts.

Administreringssatt
Cytarabine Stada 20 mg/ml injektionsvétska, I6sning &r avsedd for intravends, intramuskulér, subkutan
och intratekal anvéndning.

Cytarabine Stada 50 mg/ml, infusionsvatska, 16sning och 100 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska,
l6sning ar endast avsedd for intravends anvéndning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Anemi, leukopeni och trombocytopeni av icke-malign etiologi (t.ex. benmargsaplasi), savida inte
lakaren anser att sadan behandling utgor det mest hoppfulla alternativet for patienten.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population
Sékerhet for spadbarn har inte faststéllts.

Varningar:
Cytarabin ar en potent benmargshammare. Behandlingen bor inledas med forsiktighet hos patienter

med befintlig lakemedelsinducerad benmargssuppression. Patienter som far detta lakemedel maste
hallas under noggrann medicinsk 6vervakning och under induktionsbehandlingen ska antalet
leukocyter och trombocyter kontrolleras dagligen. Kontroller av benmargen bor utforas ofta efter att
blaster har forsvunnit fran perifert blod.

Utrustning bor finnas tillganglig for hantering av komplikationer, potentiellt livshotande, fran
benmargsh&dmning (infektion till féljd av granulocytopeni och andra férsdmrade kroppsforsvar, och
blodning sekundart till trombocytopeni).

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



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

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

Forsiktighetsatgarder:

Patienter som erhaller cytarabine maste monitoreras noggrant. Tata kontrollera av antalet trombocyter
och leukocyter ar obligatoriskt. Gor ett uppehall eller andra behandlingen nar lakemedelsinducerad
benmérgssuppression har resulterat i mindre &n 50 000 blodpléttar eller mindre &n 1 000
polymorfonukledra leucocyter/mm3. Antalet blodkroppar i perifert blod kan fortsétta att minska efter
det att behandlingen avbrutits och nar lagsta punkten efter fem till sju dagar. Om sa &r indicerat, starta
behandlingen igen vid definitiva tecken pa benméargsaterhamtning (vid efterféljande
benmargskontroller). 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 foréndras for att undvika irreversibla neurologiska skador.

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

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

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

Fordrojd progressiv 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.

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

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

Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan cytarabininducera 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 nddvéandiga for att kontrollera detta
problem.

Vaccin/Immunsuppressiva effekter/6kad mottaglighet for infektioner

Administrering av levande eller forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunférsvar 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 sadana vacciner kan vara nedsatt.




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

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

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

Hjalpdmnen

Cytarabine Stada 20 mg/ml innehaller 2,6 mg (0,114 mmol) natrium per ml outspadd I6sning,
motsvarande 0,13% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta
ska tas i beaktande av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Cytarabine Stada 50 mg/ml innehaller 2,56 mg (0,112 mmol) natrium per ml outspadd lésning,
motsvarande 0,13% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta
ska tas i beaktande av patienter som ordinerats saltfattig kost.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

5-fluorcytosin
5-fluorcytosin ska inte ges tillsammans med cytarabinda 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
overvakning av plasmadigoxinnivaer behévas hos patienter som far liknande kombinationskemoterapi.
Digitoxin kan vara ett alternativ till dessa patienter.

Gentamicin

En in vitro-interaktionsstudie mellan gentamicin och cytarabin visade en cytarabinrelaterad
antagonism mot kanslighet for stammar av 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 behdva omprovas.

Anvéndning av cytarabin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva ldkemedel

Pa grund av cyarabins immunosuppressiva verkan kan virala, bakteriella, svamp, parasit eller
saprofytiska infektioner nagonstans i kroppen vara forknippade 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 med dodlig utgang.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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



Man och kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under och upp till 6 manader efter
behandling.

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

Fertilitet

Fertilitetsstudier av reproduktionstoxicitet har inte utforts. Gonadhdmning, 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 behandlingsldngd och kan
vara irreversibla (se avsnitt 4.8). Cytarabin kan vara mutagent och kan inducera kromosomskador i
humana spermier, man som genomgar cytarabin-behandling och deras partner bor radas att anvanda ett
tillforlitligt preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cytarabine har ingen effekt pa formagan att framféra 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
Foéljande 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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningar av cytarabin ar dosberoende. Vanligast ar gastrointestinala biverkningar. Cytarabine ar
toxiskt for benmérg och orsakar hematologiska biverkningar.

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

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

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi, megaloblastos, leukopeni, trombocytopeni.
Ingen kand frekvens: Minskat antal retikulocyter.

Svarighetsgraden av dessa reaktioner ar beroende av dos och doseringsschema. Cellforandringar i
benmérgsmorfologin och perifera utstrykningar kan forvéntas.

Immunsystemet
Mindre vanliga: Anafylaxis.
Ingen kand frekvens: Allergiskt 6dem.

Metabolsim och nutrition
Vanliga: Anorexi, hyperurikemi.



Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Vid hdga doser cerebellar eller cerebral paverkan med séankt medvetande,
dysartri, nystagmus.
Mindre vanliga: Huvudvérk, perifer neuropati, paraplegi vid intratekal administrering.

Ingen ké&nd frekvens: Neural toxicitet, neurit, yrsel.

Ogon

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

Ingen kand frekvens: Konjunktivit (kan upptrada med utslag).

Hjéartat
Mindre vanliga: Perikardit.
Mycket séllsynta: Arytmi.

Andningsvagar brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, halsont.

Magtarmkanalen

Vanliga: Dysfagi, buksmarta, illamaende, krékningar, diarré, oral/anal inflammation eller
sar.
Mindre vanliga: Esofagit, sar i matstrupen, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotiserande

kolit, peritonit.
Ingen ké&nd frekvens: Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga: Reversibla effekter pa levern med 6kade enzymnivaer.
Mindre vanliga: Gulsot.

Ingen kand frekvens: Nedsatt leverfunktion.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Reversibla biverkningar pa huden, sdsom erytem, bullds dermatit, urtikaria,
vaskulit, alopeci.
Mindre vanliga: Sar, klada, brannande smarta i handflator och fotsulor.

Ingen ké&nd frekvens: Fraknar, utslag, neutrofil ekrin hidradenit, aurikulart erytem (Ara-C ear).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Myalgi, artralgi.

Njurar och urinvagar
Vanliga: Nedsatt njurfunktion, urinretention.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Feber, tromboflebit vid injektionsstéllet.
Mindre vanliga: Brostsmaérta.

Cytarabin (Ara-C) syndrom (immunoallergisk effekt):
Feber, myalgi, bensmarta, tillfallig brostsmarta, exantem, konjunktivit och illamaende kan férekomma
6-12 timmar efter behandlingens start. Kortikosteroider kan anvéndas som profylax och terapi. Om de
ar effektiva kan behandlingen med cytarabin fortsatta.

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

Hematologisk toxicitet



Yttras som allvarlig pancytopeni som kan paga 15-25 dygn i kombination med svarare
benmérgsaplasi &n den som ses med konventionella doser.

Infektioner och infestationer:
Sepsis och leverabscess.

Centrala och perifera nervsystemet:

Efter behandling med hoga doser av cytarabin upptrader symtom 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.
Perifera motoriska och sensoriska neuropatier har ocksa rapporterats med hogdosterapi. 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 hdgdos.

Kornea och konjunktivit
Reversibla skador pa kornea och hemorragisk konjunktivit har beskrivits. Dessa fenomen kan
forhindras eller minskas genom att paborja behandling med kortikosteroiddgondroppar.

Hud och subkutan vavnad
Hudutslag som leder till hudfjalining, alopeci.

Virala, bakteriella, fungala, saprofytiska infektioner eller infektioner orsakade av parasiter nagonstans
i kroppen kan forknippas med anvéndningen av cytarabin ensamt eller i kombination med andra
immunosuppressiva medel efter immunosuppressiva doser som paverkar cell- eller humoralimmunitet.
Dessa infektioner kan vara lindriga men kan &ven vara svara.

Ett cytarabinsyndrom har beskrivits. Det k&nnetecknas av feber, myalgi, bensmarta, tillfallig
bréstsmarta, makulopapuldra utslag, konjunktivit och sjukdomskénsla. Det upptrader normal 6 —12
timmar efter administrering av lakemedlet. Kortikosteroider har visat sig vara effektiva vid behandling
eller forebyggande av detta syndrom. Om symtomen fran syndromet &r tillrackligt allvarliga for att
berattiga behandling ska kortikosteroider 6vervégas liksom en fortsatt cytarabin-terapi.

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

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

Andningsvagar brostkorg och mediastinum

Kliniska tecken pa lungédem/ARDS kan utvecklas, sarskilt i hogdosterapi. Detta orsakas troligen av
en alveolar kapillarskada. Det ar svart att gora en bedémning av frekvensen (anges som 10 — 26 % i

olika publikationer), eftersom patienterna oftast har haft skov dar andra faktorer kan bidra till denna
reaktion.

Ovriga

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

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



Amenorré och azoospermi (se avsnitt 4.6).

Foljande biverkninagar har rapporterats vid intratekal anvandning:

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen sarskild antidot. Rekommenderad behandling vid éverdosering omfattar: Avbryt
behandlingen, foljt av hantering av pafoljande benmargssuppression med blod- eller
trombocyttransfusion och antibiotika vid behov. Tolv doser pa 4,5 g/m2 genom intravends infusion
under en timme var 12:e timme inducerade irreversibel och dddlig toxicitet i centrala nervsystemet.

Cytarabin kan avlagsnas genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimeoplastiska medel, pyrimidinanaloger
ATC-kod: LO1BCO1

Cytarabin, en pyrimidinnukleosidanalog, ar ett antineoplastiskt medel som hdmmar syntesen av
deoxiribonukleinsyra specifikt i S-fasen av cellcykeln. Den har ocksa antivirala och immunsuppressiva
egenskaper specifikt i S-fasen av cellcykeln. Detaljerade studier av mekanismen for cytotoxicitet in
vitro tyder pa att den primara effekten av cytarabin ar hamning 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 méangd substrat.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Hogdos cytarabin ger maximala plasmanivaer som ar 200 ganger hogre an vad som observerats med
konventionella doser. Den maximala plasmanivan av den inaktiva metaboliten ARA-U observeras
efter bara 15 minuter vid hogdosbehandling. Renalt clearance &r langsammare med hdgdos cytarabin
an med konventionella doser cytarabin. Efter hoga doser, 1 — 3 g/m2 cytarabin intravends 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 ar de betydligt lagre 4n de plasmanivaer som uppnas efter intravends administrering.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

20 mg/mi
Natrium-(S)-laktatldsning
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

50 mg/ml
Natrium-(S)-laktatlésning
Vatten for injektionsvatskor

100 mg/mi
Natrium-(S)-laktatldsning
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namnts under avsnitt 6.6.

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

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Hallbarhet efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning med natriumkloridldsning, 9 mg/ml eller
glukoslosning, 50 mg/ml har demonstrerats i 10 dagar vid forvaring i kylskap eller vid
rumstemperatur.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvandning anvéndarens ansvar, och bér normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2-8°C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Oppnad injektionsflaska far ej sparas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar:

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

50 mg/ml: 1 x 20 ml och 1 x 80 ml

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

For infusion ska Cytarabine Stada spadas med natriumklorid, 9 mg/ml, eller glukoslésning, 50 mg/ml.
Anvandning av infusionsvétska med slutet dverforingssystem rekommenderas. Anvénd ej
spadningsvatska som innehaller bensylalkohol for intratekal tillforsel. Koncentrationen far dock ej
Overstiga 50 mg/ml.

Om Cytarabine Stada kommer i kontakt med hud, ska det utsatta omradet skéljas med rikliga mangder
vatten och sedan tvattas noggrant med tval och vatten. Vid kontakt med 6gonen, skolj mycket
noggrant med rikliga méngder vatten, och uppsok dérefter omedelbart en dgonlékare.

Personal som &r gravid ska inte arbeta med detta lakemedel.

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

Inaktivering av lakemedel som spillts eller lackt kan erhallas med 5 % natriumhypoklorit I6sning. Allt
rendringsmaterial ska kasseras enligt ovanstaende anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cytarabine STADA 20 mg/ml injektionsvatska, I6sning: 16725

Cytarabine STADA 50 mg/ml infusionsvatska, 1dsning: 16726

Cytarabine STADA 100 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning: 16727

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2002-10-29
Datum for den senaste férnyelsen: 2007-05-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-11
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