sp. zn. sukls153997/2020
Souhrn udaji o pfipravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alexan 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje cytarabinum 50 mg.

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 1,28 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Popis ptipravku: Ciry, bezbarvy roztok, prakticky prosty castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Alexan je indikovan v béznych davkach k dosazeni remise a/nebo k udrzovaci terapii
e akutni nelymfoblastické leukemie
akutni lymfobalstické leukemie
akutni myeloidni leukemie
intratekalni profylaxi a terapii leukemickych infiltraci centralniho nervového systému
difuzniho velkobunécného B-lymfomu.

Terapie vysokymi davkami
o refrakterni akutni nelymfoblastickd leukemie
refrakterni akutni lymfoblasticka leukemie
blasticka krize chronické myeloidni leukemie
rekurence akutni leukemie
leukemie se zvlastnim rizikem, sekunddmi leukemie po ptedchdzejici chemoterapii a/nebo
ozafovani, manifestni leukemie po transformaci preleukemii
konsolidace remise akutni nelymfocytarni leukemie u osob pod 60 let
o refrakterni nonhodgkinské lymfomy.

Cytarabin muze byt podéan intratekalné samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem a kortikosteroidy
k profylaxi a 1é¢b¢ leukemie v centralnim nervovém systému.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Cytarabin musi byt pfedepsan Iékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou cytostatiky (hematolog, onkolog) a musi byt
podévan na specializovaném klinickém pracovisti s dostatecnymi moznostmi podptrné 1écby.

Cytarabin mize byt podavan v monoterapii, ale vétSinou se pouziva v kombinaci s jinymi cytotoxickymi
1éCivy.
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Nesmgji se pouzivat zadna fedidla obsahujici konzervacni latky, zejména v ptipad¢ intratekalniho podani,
terapie vysokymi davkami.
Pii ptipraveé infuze ma byt k fedéni pouzit roztok 0,9% chloridu sodného nebo 5% glukézu.

Pacienti toleruji vyssi celkové davky, pokud je jim 1é¢ivo podano rychlou intravenozni infuzi v porovnani
s pomalou infuzi. Tato skutecnost je dana rychlou inaktivaci 1é¢iva a kratkou expozici citlivych zdravych a
nadorovych bunék na vys$si hladiny po rychlé aplikaci. Vypada to, ze zdravé a nadorové bunky reaguji
podobnym zptuisobem na vySe uvedené zplisoby podani, pti¢emz pro zadny z téchto zptusobll nebyl prokazan
nesporny klinicky pfinos.

Schéma a zpiisob podani zavisi na zvolené terapii. Cytarabin je mozné podavat intravendzni infuzi (rychlou
¢i pomalou) nebo intraven6zni injekci, subkutanné nebo intratekalné.

Déavkovani

DosaZeni remise
Obvyklé davky k dosazeni remise jsou 100 az 200 mg cytarabinu/m? télesného povrchu (BSA) denné
vétSinou podavané kontinudlni intraveno6zni infuzi nebo rychlou infuzi (infuze trvajici zhruba 1 hodinu) po
dobu 5 az 10 dnt.

D¢élka a frekvence 1é¢by je zavisla na klinickych a morfologickych vysledcich (funkce kostni dien¢).

UdrZeni remise

Obvyklé davky pro udrzovaci terapii jsou vétsinou 70 az 200 mg cytarabinu/m?> BSA denné podavané
rychlou intravendzni injekei nebo subkutanni injekci kazdy den po dobu 5 dnti béhem 4tydenniho cyklu nebo
1x tydné.

Terapie nonhodgkinskych lymfomii
Dospéli
Pfi této indikaci se pouziva polychemoterapie.

Pediatricka populace

Pouziti cytarabinu u nonhodgkinskych lymfomi u déti zavisi na stadiu onemocnéni a jeho histologickém
typu. Pouzivaji se riizné 1é¢ebné protokoly (napt. BFM-protokol) a riznd davkovani. Podrobnosti je mozno
najit v odborné 1ékatské literatute.

Terapie vysokymi davkami
Terapie vysokymi davkami vétS§inou zahrnuje davky od 1 do 3 g cytarabinu/m? BSA ve form¢ intravendzni
infuze po dobu 1-3 hodin ve 12 hodinovém intervalu po dobu 4-6 dn.

Intratekdlni podani

Obvykle podavané davky se pohybuji v rozmezi 5 mg az 75 mg na m? BSA.

Podani, frekvence a davka se 1isi dle 1é¢ebného rezimu. Nejéastéji pouzivana davka je 30 mg/m? jednou za 4
dny podéavana, dokud mozkomi$ni mok obsahuje zvySené mnozstvi nadorovych bunék.

Porucha funkce jater a ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin 1€k pouzivejte opatrné, ptipadné ve snizené davce.

Starsi pacienti
U pacientu starsSich 60 let 1ze 1écbu vysokymi davkami podéavat pouze po peclivém zvazeni pomeru rizik a

piinost.

Je-li nutné roztok pied podanim zredit, pak musi byt pro intratekalni podani pouZit pouze 0,9% NaCl
bez konzervaénich prisad.

4.3 Kontraindikace
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- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Anemie, leukopenie a trombocytopenie nemaligni etiologie (napi. aplazie kostni diené); ledaze by l1ékat

vvvvvv

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Cytarabin siln¢ utlumuje kostni dfen. U pacientli s preexistujicim utlumem kostni dfen€ navozenym léky je
nutno 1é¢bu zahajovat opatrné€. Pacienti 1éCeni timto pfipravkem musi byt pod peclivym 1ékarskym
dohledem, ptfi¢emz béhem zahajovani 1écby se u nich musi kazdy den stanovovat pocty leukocytl a
trombocytd. Po vymizeni blastl z periferni krve se musi ¢asto provadét vysetfeni kostni diené.

Ke zvladani komplikaci, piipadné fatalnich, Gtlumu kostni dené (infekce v disledku granulocytopenie a
jinych naruseni obranyschopnosti téla a krvaceni v dtsledku trombocytopenie) je nutno mit k dispozici
odpovidajici zatizeni.

U nékterych experimentalnich schémat davek cytarabinu byly hlaseny zavazné a n€kdy fatalni toxicity vuci
CNS, gastrointestinalnimu traktu a plicim (odli$né od toxicit pozorovanych pti konvencnich 1écebnych
rezimech cytarabinu). Tyto reakce zahrnuji reverzibilni kornealni toxicitu; cerebralni a cerebelarni
dysfunkci, obvykle reverzibilni; ospalost; zdchvaty kieci; tézké gastrointestinalni ulcerace, véetné
pneumatosis cystoides intestinalis, vedouci k peritonitid€; sepsi a jaterni absces a edém plic.

Pacienti 1é¢eni cytarabinem musi byt peclivé sledovani. Casta stanoveni poétu trombocytli a leukocytii jsou
povinnosti.

Lécbu odlozte nebo zméiite, pokud lékem navozeny utlum kostni dfené vedl k poctu trombocytii pod 50 000
nebo k poctu polymorfonukleari pod 1 000/mm?. Poéty vytvaFenych elementl v periferni krvi mohou po
ukonceni podéavani 1éku nadale klesat a dosahovat nejnizsich hodnot 5 az 7 dni po vysazeni Iéku. Pokud je to
indikovano, 1écbu obnovte poté, co se objevi definitivni znamky obnovy ¢innosti kostni dfen¢ (po
opakovanych testech kostni dien¢). Pacienti, u nichz se 1ék vysadi az do normalizace hodnot v periferni krvi,
nemusi kontroly podstupovat.

U dospélych pacientt s akutni nelymfocytarni leukemii se po konsolidaci vysokymi davkami cytarabinu,
daunorubicinu a asparaginazy objevily periferni motorické a senzorické neuropatie. Pacienty lécené
vysokymi davkami cytarabinu je nutno sledovat ohledné neuropatii, protoze mize byt nutné zmeénit
davkovaci schéma, aby se zabranilo vzniku ireverzibilnich neurologickych poruch.

Po vysokodavkovych schématech 1éCby cytarabinem se objevila zdvazna a nékdy fatalni plicni toxicita,
syndrom dechové tisn€¢ dospélych a plicni edém.

Pokud se intravenozni davky podavaji rychle, Casto u pacientl dojde k nauzee, pfi¢emz poté mohou nékolik
hodin zvracet. Zavaznost tohoto problému ma sklon se sniZzovat, pokud se 1ék infunduje.

U pacienti IéCenych obvyklymi davkami cytarabinu v kombinaci s jinymi 1éCivy bylo hlaSeno abdominalni
napéti (peritonitida) a kolitida s pozitivnim guajakovym testem, se souc¢asnou neutropenii a trombocytopenii.

Pacienti reagovali na neoperacni 1écbu.

Béhem 1é¢by cytarabinem je nutno sledovat jak jaterni, tak renalni funkce. Pacientim se stavajicim
poskozenim jater se cytarabin smi podavat pouze s nejvyssi opatrnosti.

U pacientl [éCenych cytarabinem je nutno pravidelné provadét testy kostni dfen€, jaternich a renalnich
funkci.

Stejné jako jiné cytotoxické 1éky mulize cytarabin vyvolat hyperurikemii v disledku rychlého rozpadu
neoplastickych bunék. Lékar musi pacientovy hladiny kyseliny mocové v krvi sledovat a musi byt pfipraven
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k takovym podplirnym a farmakologickym opatfenim, jakd mohou byt ke zvladnuti tohoto problému
potiebna.

Vysoka davka: riziko nezadoucich ucinkti postihujicich CNS je vyssi u pacientd, jejichz CNS jiz byla 1é¢ena
intratekalni chemoterapii nebo ozafovanim.

Imunosupresivni u¢inky/zvySena citlivost k infekcim

Podéani zivych nebo oslabenych vakcin pacientim s imunitou oslabenou chemoterapeutiky, véetné
cytarabinu, mize vést k zdvaznym nebo fatalnim infekcim. Vakcinaci Zivou vakcinou je nutno se u pacientii
lécenych cytarabinem vyhnout. Lze podavat usmrcené nebo inaktivované vakciny; nicméné€ odpoveéd na tyto
vakciny mize byt oslabena.

Po experimentalni 16¢b¢é cytarabinem ve vysokych davkach v kombinaci s cyklofosfamidem pouzité pti
piipravé na transplantaci kostni diené byly hlaseny ptipady kardiomyopatie vedouci k imrti.

S podavanim cytarabinu samotného nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivy po imunosupresivnich
davkach, které maji vliv na bunécnou nebo humoralni imunitu, mohou byt spojeny virové, bakterialni,
mykotické nebo saprofytické infekce, a to v jakékoli casti téla. Tyto infekce mohou byt lehké, ale i tézké, a
nckdy fatalni.

Cytarabin ma mutagenni a kancerogenni u¢inky u zvifat. Moznost téchto u¢inkli ma byt zvazena pii
navrhovani dlouhodobé terapie.

Pediatricka populace
U déti s AML byla po intratekalnim a intravenéznim podéni cytarabinu v obvyklych davkach v kombinaci
s jinymi 1éCivy hlaSena pozdni progresivni vzestupna paralyza vedouci k amrti.

Tento 1éCivy piipravek pii maximalni davce 3 g/m? obsahuje (pfi plose povrchu téla 2 m?) 154 mg sodiku
v jedné davce, coz odpovida 8 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO
pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S cytarabinem se nema podavat flucytosin, protoze se prokazalo, Ze pti takové 1€Cbé se terapeuticka i¢innost
flucytosinu rusi. Omezena data naznacuji, Ze cytarabin mtze byt pisobit proti antiinfektivnim ucinkiim
flucytosinu, moznym mechanismem je kompetitivni inhibice pfi piijmu antiinfektiv houbami.

Gastrointestinalni absorpce peroralniho digoxinu ve formé tablet miize byt znacn¢€ sniZena u pacientti

s kombinovanou chemoterapii (zahrnujici také rezimy obsahujici cytarabin), pravdépodobné jako vysledek
docasného poskozeni intestinalni sliznice zptisobené¢ho cytotoxickymi latkami.

U pacientl IéCenych beta-acetyldigoxinem a chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi cyklofosfamid,
vinkristin a prednison s cytarabinem nebo prokarbazinem nebo bez nich byly pozorovany reverzibilni
poklesy rovnovaznych hladin koncentraci digoxinu a rendlni exkrece glykosidi. Zda se, Ze rovnovazné
koncentrace digitoxinu v plasmé se nezmeénily. Proto miize byt u pacientii lé¢enych podobnymi
kombinac¢nimi chemoterapeutickymi rezimy indikovano sledovani hladin digoxinu v plasmé. Jako
alternativu lze u téchto pacientd zvazit podavani digitoxinu.

Studie interakci in vitro mezi gentamicinem a cytarabinem prokazala existenci antagonismu ohledné
citlivosti kment Klebsiella pneumoniae souvisejiciho s cytarabinem. U pacientt 1é¢enych cytarabinem, jimz

se podava gentamicin k 1é¢be infekce Klebsiella pneumoniae, mize nepfitomnost rychlé terapeutické
odpovedi ukazovat na potfebu pfehodnoceni antibakterialni 1éCby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Tehotenstvi a kojeni

O cytarabinu je znamo, ze je u urcitych zivocisnych druhti teratogenni. K podavani cytarabinu t€hotnym
zenam nebo zenam, které mohou otchotnét, 1ze ptistoupit pouze po fadném zvazeni potencidlnich pfinosi a
rizik.

Vzhledem k potencidlnimu riziku vzniku abnormalit béhem cytotoxické 1écby, zejména v prvnim trimestru
téhotenstvi, musi byt pacientka, ktera je téhotna nebo mtize ot¢hotnét béhem 1é¢by cytarabinem,
informovana o riziku pro plod a vhodnosti pokracovani v t€hotenstvi. Pokud je podévani cytarabinu
zahajeno béhem druhého nebo tietiho trimestru t€hotenstvi, riziko pro plod existuje, ale je vyznamné nizsi.
Ptestoze se pacientkam 1éCenym cytarabinem ve vsech tfech trimestrech t¢hotenstvi mohou narodit zdravé
déti, doporucuje se prabézné sledovat jejich zdravotni stav.

Muzi a Zeny musi béhem lécby a az 6 mésict po ni pouzivat i€¢innou antikoncepci.
Tento 1éCivy ptipravek se obvykle nepodava t€hotnym pacientkam a kojicim matkam.

Fertilita

Studie fertility s cilem vyhodnotit reprodukéni toxicitu cytarabinu nebyly provedeny. U pacientt 1é¢enych
cytarabinem, zvlast€ v kombinaci s alkylujicimi latkami, se mize objevit Gitlum gonad vedouci k amenoree
nebo azoospermii. Obecné se zda, Ze tyto ucinky souviseji s davkou a délkou 1écby, a Ze mohou byt
ireverzibilni (viz bod 4.8). S ohledem na to, Ze cytarabin ma mutagenni potencial, ktery miize vyvolavat
poskozeni chromosomt v lidskych spermatozoich, je nutno muze lécené cytarabinem a jejich partnerky
poucit, aby pouzivali spolehlivou antikoncepci.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cytarabin nema na schopnost fidit a obsluhovat stroje zadny vliv. Nicmén¢ pacienti 1é¢eni chemoterapii
mohou mit narusenu schopnost fidit nebo obsluhovat stroje a musi byt na tuto moznost upozornéni a
pouceni, aby se takovym ¢innostem vyhnuli, pokud k tomu dojde.

4.8 Nezadouci ucinky
V souvislosti s 1é¢bou cytarabinem byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Cetnosti jsou definovany pomoci nasledujici zvyklosti:
Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Nezadouci ucinky cytarabinu jsou zavislé na davce. NejCastjsi jsou gastrointestinalni nezadouci uc€inky.
Cytarabin je toxicky vuci kostni dfeni a vyvolava hematologické nezadouci aéinky.

Infekce a infestace
Meéné casté: sepse (imunosuprese), celulitida v misté injekce

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Méng casté: lentigo

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: anemie, megaloblastoza, leukopenie, trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: anorexie, hyperurikemie
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Poruchy nervového systému
Casté: pfi vysokych davkach cerebelarni nebo cerebralni vlivy se zhorSenim védomi, dysartrie, nystagmus.
Mén¢ casté: bolest hlavy, periferni neuropatie

Poruchy oka
Casté: reverzibilni hemoragické konjunktivitida (fotofobie, paleni, poruchy vidéni, zvySené slzeni),
keratitida

Srdec¢ni poruchy
Méné casté: perikarditida
Velmi vzacné: arytmie

Gastrointestinalni poruchy

Casté: bolest biicha, nauzea, zvraceni, prijem, oralni/analni z4nét nebo ulcerace

Méng¢ Casté: ezofagitida, ezofagealni ulcerace, cystoidni pneumatdza stteva, nekrotizujici kolitida,
peritonitida

Respira¢ni, hrudni a mediastinlni poruchy
Méng¢ Casté: pneumonie, dusnost, bolest v krku

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Casté: reverzibilni G¢inky na jatra se zvySenim hladin jaternich enzymu

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: reverzibilni nezadouci u¢inky na kizi, jako je erytém, buldzni dermatitida, koptivka, vaskulitida,
alopecie

Méné casté: ulcerace kiize, svédéni, paliva bolest na dlanich a chodidlech

Velmi vzacné: neutrofilni ekrinni hidradenitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng casté: myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: porucha funkce ledvin, retence moci

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Casté: horecka, tromboflebitida v misté injekce

Cytarabinovy (Ara-C) syndrom: (imunoalergicky ucinek)

6 az 12 hodin po zahajeni 1écby se mize objevit horecka, myalgie, bolesti kosti, pfipadné bolesti na hrudi,
exantém, konjunktivitida a nauzea. Jako profylaxi a k 1é¢b¢ 1ze zvazit kortikosteroidy. Pokud jsou Gi¢inné,
1ze v 1é¢b¢ cytarabinem pokracovat.

Nezadouci ulinky v dusledku 1é¢by vvsokymi davkami cytarabinu, kromé nezadoucich uéinki
pozorovanvch pfi obvyklych davkach, zahrnuji:

Hematologicka toxicita
Projevuje se jako silna pancytopenie, ktera mize trvat 15 az 25 dni, spolu s aplazii kostni diené, jez je
zavazn€jsi nez pii obvyklych davkach.

Poruchy nervového systému

Po 1é¢bé vysokymi davkami cytarabinu se u 3 az 37 % léCenych pacientl objevuji symptomy cerebralnich
nebo cerebelarnich vlivi, jako jsou zmény osobnosti, naruSena pozornost, dysartrie, ataxie, tfes, nystagmus,
bolesti hlavy, zmatenost, ospalost, to¢eni hlavy, koma, kiece atd. Incidence u starich pacientd (>55 let)
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muze byt i vyssi. Dal§imi predisponujicimi faktory jsou narusSené funkce jater a ledvin, piedchozi 1écba CNS
(napft. radioterapie) a abusus alkoholu. Poruchy CNS jsou ve vétsing pripadd reverzibilni.

Riziko toxicity viici CNS se zvySuje, pokud se 1écba cytarabinem, podavanym ve vysokych davkach i.v.,
kombinuje s dalsi [éCbou toxickou vii¢i CNS, jako je radioterapie nebo vysoké davky.

Kornealni a konjunktivalni toxicita
Byly popsény reverzibilni 1éze kornedlni a hemoragické konjunktivitidy. Témto jeviim lze zabranit nebo je
zmirnit instilaci o¢nich kapek s kortikosteroidy.

Gastrointestindlni poruchy

wrvr

reakce. Byla hlaSena perforace nebo nekroza stteva s ileem.

Po 1é¢be vysokymi davkami byly pozorovany jaterni abscesy, Budd-Chiariho syndrom (jaterni zilni
tromboza) a pankreatitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mohou se vyvinout klinické znamky, jako je plicni edém/syndrom akutni respiracni tisn¢ (ARDS), zejména
pii 16¢b& vysokymi davkami. Tuto reakci pravdépodobné vyvolava poskozeni alveolarnich kapilar. Cetnosti
je obtizné vyhodnotit (v riznych publikacich se uvadéji v rozsahu 10 az 26 %), protoze pacienti byli obvykle
ve stadiu rekurence, kdy k této reakci mohou pfispivat dalsi faktory.

Dalsi

Po 1é¢bé cytarabinem byla hlaSena kardiomyopatie a rhabdomyolyza. Byl hlasen jeden piipad anafylaxe
vedouci k srdecni zastavé, ktery si vyzadal resuscitaci. K tomu doslo ihned po intravendznim podéni
cytarabinu.

Gastrointestinalni nezddouci u€inky se snizi, pokud se cytarabin podava infuzi. Jako profylaxe hemoragické
konjunktivitidy se doporucuji lokalni kortikosteroidy.

Amenorea a azoospermie (viz bod 4.6).

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny po intratekalnim podani:

Predpokladané systémové reakce: itlum kostni diené€, nauzea, zvraceni. Piilezitostné byla hlasena tézka
misni toxicita vedouci dokonce ke kvadruplegii a paralyze, nekrotizujici encefalopatii, slepot¢ a jinym
izolovanym neurotoxicitam.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIl48eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Géinky na adresu Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

Specifické antidotum neexistuje.

Doporucena 1écba predavkovani zahrnuje: ukonceni 1écby, nasledované 1écbou vyvolaného titlumu kostni
dfené, vCetn¢ transfuze celé krve nebo trombocytl a podavani antibiotik podle potfeby. Dvanact davek

4,5 g/m? i.v. infuzi trvajicich déle nez 1 hodinu kazdych 12 hodin vede k ireverzibilnimu a fatadlnimu
poskozeni CNS.
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Pfi netmysIném tézkém predavkovani béhem intratekalniho podani se musi cerebrospinalni tekutina ménit
za izotonicky roztok chloridu sodného.

Cytarabin lze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antimetabolity, analogy pyrimidinu; ATC kéd: LO1BCO1

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Alexan obsahuje jako 1é¢ivou latku cytarabin, antimetabolit ze série pyrimidinovych antagonistt.

Cytarabin je cytostatikum specifické pro urCitou fazi buné¢ného cyklu, které mize zasahnout bunky v S-fazi
bunééného déleni. Cytarabin je intracelularné pfeménén na arabinosyl cytosintrifosfat (Ara-CTP), ktery je
aktivnim metabolitem. Mechanismus ucinku neni kompletné znam, ale vypada to, ze Ara-CTP primarmné
pusobi inhibici DNA-polymerazy. K toxicité cytarabinu mtze také pfispivat jeho inkorporace do DNA a
RNA. Cytarabin je cytotoxicky pro mnoho typt vykultivovanych proliferujicich sav¢ich bunék.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cytarabin je rychle metabolizovan a po peroralnim podani je neucinny. Méné nez 20 % peroralné podané
davky je absorbovéano do gastrointestinalniho traktu.

V piipad€ kontinualniho intravendzniho podani je dosaZeno prakticky konstantnich plazmatickych hladin.

Po subkutannim nebo intramuskuldrnim podéni cytarabinu je dosazeno maximalnich plazmatickych
koncentraci zhruba za 20-60 minut po podani, avSak dosazené koncentrace jsou signifikantné nizsi nez po
i.v. podani.

Po podani stejné davky se hladiny cytarabinu v séru mohou u jednotlivych pacienti vyrazné lisit. Nékteré
studie ukazaly, Ze tyto rozdily mohou byt spojeny s klinickou odpovédi: vysoké plazmatické hladiny zarucuji
nejvetsi Sanci hematologického uzdraveni.

Distribuce

Cytarabin ma distribu¢ni objem 0,7 I’kg. Cytarabin ma byt podavan intratekalné k profylaxi a 1é¢be leukemie
CNS, protoze cytarabin podavany i.v. prochdzi hematoencefalickou bariérou pouze omezen¢. Intratekalni
podani cytarabinu vede k extrémné nizkym hladinam v plazm¢.

Biotransformace

Cytarabin je rychle konvertovan deoxycitidin kindzou a jinymi nukleotiddzami na aktivni formu (cytarabin-5'
trifosfat) fosforylaci v leukemickych blastovych bunkach a ve zdravé kostni dfeni. Metabolizace na neaktivni
slouceninu uracilarabinosid (1-beta-D-arabinofuranosyluracil) aktivitou cytidin deamindzy se uskutectiuje
primarné v jatrech a v mensim mnozstvi v jinych tkanich a v krvi.

Ptedpoklada se, Ze pomér mezi kindzou a deaminazou piedstavuje dilezity faktor determinujici, zda bude
dana burika senzitivni ¢i rezistentni k 1écbé cytarabinem.

Vazba na bilkoviny
Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (13,3 %) pfi koncentracich 0,005-1 mg/1.
Procento navazaného 1é¢iva bylo ve vyse uvedeném rozsahu na koncentraci nezavislé.

Eliminace

Po rychlé iv. infuzi cytarabinu nastupuje bifazickd eliminace. Je pfitomna pocatecni distribucni faze
s polocasem zhruba 10 minut nasledovana sekundarni eliminacni fazi s polo¢asem 1-3 hodiny.

Po 24 hodinach nachazime zhruba 80 % podaného cytarabinu v moci, z ¢ehoz je 90 % vylouceno jako
inaktivni metabolit a 10 % jako nezménény cytarabin.
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Vzhledem k nizké aktivité cytarabin deamindzy v mozkomiSnim moku ma cytarabin eliminacni polocas
v CNS 3-3,5 hodiny.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie ukazaly, ze cytarabin je v klinicky relevantnich davkach genotoxicky (in vivo a in vitro),
embryotoxicky a teratogenni, pokud jsou mu vystaveny biezi sav¢i samice v pribchu organogeneze.

Bylo také hlaseno, Ze cytarabin zptsobuje poskozeni na vyvijejici se mozek, pokud je aplikovan
novorozenym savéim mladatim (obdobi odpovidajici tfetimu trimestru t¢hotenstvi u cloveka) a zvysuje
frekvenci abnormalnich pohlavnich bunék in vivo u mysi.

Bylo prokédzano, ze cytarabin je kancerogenni u zvifat. Je nutné vzit v uvahu moZznost srovnatelného ucinku
pfi rozhodovani o dlouhodobé perspektivé pacienti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina mlé¢na (k upraveé pH)

roztok mléénanu sodného 60 %

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

Fyzikélni inkompatibilita byla prokézana s heparinem, inzulinem, methotrexatem, fluoruracilem, nafcilinem,
oxacilinem, benzylpenicilinem a natrium-methylprednisolon-sukcinatem.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni a po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim otevieni byla prokézana na dobu 28 dni pii 2 az 8 °C, chranéno
pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni ve fyziologickém roztoku nebo v 5% roztoku glukozy byla
prokéazana na dobu 28 dni pfi 2 az 8 °C, chranéno pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla
byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného roztoku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka z bezbarvého skla 1. tfidy, halogenbutylova pryzova zatka potazena fluoropolymerem, Al
uzaver, PP kryt, krabicka.
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Velikosti baleni - 1x10 ml, 1x20 ml, 1x40 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Cytarabin je teratogenni a mutagenni latka. Je nutno se vyhnout jakémukoli kontaktu s kiizi a sliznicemi,
zejména v oblasti oCi.

Cytarabin se mize fedit 0,9% roztokem NaCl nebo 5% roztokem glukozy.

Pro intratekalni podani se musi k fedéni pouzit 0,9% roztok NaCl bez konzervacnich ptisad.

Pokud cytarabin pfijde do kontaktu s kuizi, zasazena oblast se musi oplachnout velkym mnozstvim vody a
nasledné ditkladné omyt vodou a mydlem. Pokud pfijde roztok do kontaktu s o¢ima, je nutné je okamzité
vyplachnout a kontaktovat o¢niho 1ékare.

Té&hotné Zeny nesmi s pfipravkem zachazet.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rozlity pfipravek je mozné inaktivovat 5% roztokem chlornanu sodného.
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