Sp. zn. sukls24793/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cytarabine Accord 100 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje cytarabinum 100 mg.
Jedna injekéni lahvicka s 1 ml roztoku obsahuje cytarabinum 100 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje cytarabinum 500 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje cytarabinum 1g.
Jedna injek¢éni lahvicka s 20 ml roztoku obsahuje cytarabinum 2g.
Jedna injek¢ni lahvicka s 40 ml roztoku obsahuje cytarabinum 4g.

Jedna injek¢ni lahvicka s 50 ml roztoku obsahuje cytarabinum 5g.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.
Ptipravek je ¢iry, bezbarvy roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.
pH: 7,0-9,5
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Indikovano k dosazeni remise pii akutni myeloidni leukemii u dospélych a pii jinych formach akutni
leukemie u dospélych a déti.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani
Lécba cytarabinem ma byt zahajena a konzultovana s 1ékafem, ktery ma zna¢né zkuSenosti s 1é¢bou
cytostatiky. Mohou byt poskytnuty pouze obecné informace, jelikoz akutni leukemie byva lécena
témef vyhradné kombinaci cytostatik.
Doporucené davkovani mize byt stanoveno podle télesné hmotnosti (mg/kg) nebo podle plochy

t€lesného povrchu (BSA, body surface area) (mg/m?). Doporucené davkovani mize byt odvozeno
pomoci nomogramu ze zavislosti t€lesné hmotnosti na t€lesném povrchu.
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1) DosaZeni remise:
Davkovani na pocatku 1é¢by a schéma podavani se lii v zavislosti na zvoleném 1é¢ebném rezimu.

a) Kontinualni lécba:
Nésledujici davkovaci rezimy se pouzivaji k dosaZeni remise v ramci kontinuélni 1écby.

1) Rychl4 injekce — 2 mg/kg/den je vhodnou zahajovaci davkou. Podavejte po dobu 10 dnt.
Denné provadéjte vysetieni krevniho obrazu. Pokud neni pozorovan antileukemicky efekt a
neni pozorovana zjevna toxicita, zvyste davku na 4 mg/kg/den a tuto davku udrzujte do té
doby, nez dojde k terapeutické odpovédi nebo k projeviim toxicity. Toxicita se milze projevit
témet u vSech pacientt léCenych témito davkami.

ii) 0,5 — 1,0 mg/kg/den mize byt podavano infuzi po dobu az 24 hodin. Vysledky podavani
infuze po dobu 1 hodiny byly uspokojivé u vétSiny pacientti.
Po 10 dnech miize byt pocate¢ni denni davka zvySena na 2 mg/kg/den v zavislosti na toxicite.
Pokracujte s podavanim do doby, nez se projevi toxicita nebo do dosazeni remise.

b) Intermitentni [éCba:
Nasledujici rezimy davkovani se pouZzivaji k dosazeni remise v ramci pierusované 1écby.

1) 3-5 mg/kg/den se podava intraven6zné denné po dobu péti po sobé nasledujicich dni. Po dvou az
deviti dnech piestavky se pokracuje dalsim cyklem lécby. Pokracujte s podavanim do doby, nez dojde
k terapeutické odpoveédi nebo do doby nez dojde k projeviim toxicity.

Bylo hlaseno, ze se prvni znamky zlepSeni kostni dfen¢ objevily za 7-64 dni (primérné za 28 dnii) po
zahajeni 1écby.

Obecné, pokud po lécbe u pacienta nedojde k projeviim toxicity ani neni dosazeno remise, je
opravnéno opatrné podani vyssich davek. Témét pravidlem bylo, Ze pacienti tolerovali vyssi davky
podané rychlou intraveno6zni injekei ve srovnani s vy$§imi davkami podanymi pomalou infuzi. Tento
rozdil je zplsoben rychlym metabolismem cytarabinu a naslednym kratkym trvdnim ucinku vysoké
davky.

ii) Cytarabin 100-200 mg/m?*24 hodin byl podan formou kontinualni infuze po dobu 5-7 dni
samostatné nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky zahrnujici napt. antracykliny. Dalsi cykly podéavani
pfipravku se mohou uskutecniovat v intervalech 2-4 tydnt a to do doby, nezZ je dosazeno remise nebo
neZ dojde k neakceptovatelnym projevim toxicity.

2) UdrZovaci terapie
Udrzovaci davkovani a jeho schéma se 1i8i v zavislosti na zvoleném rezimu 1écby.
Nasledujici davkovaci rezimy se pouzivaji ke kontinualni 1é¢bé po dosazeni remise.

1) Remise, kterych bylo dosazeno podavanim cytarabinu nebo jinych 1ékd, je mozné udrzovat
podavanim intraven6zni nebo subkutanni injekce 1 mg/kg jednou nebo dvakrat tydné.

ii) Cytarabin byl rovnéZ podan v davkach 100-200 mg/m’ kontinuélni infuzi po dobu 5 dnii
s mé&si¢nimi intervaly v monoterapii nebo v kombinované terapii s jinymi cytostatiky.

Vysoké davky:

Cytarabin se pod prisnym lékafskym dozorem podava v monoterapii nebo v kombinované terapii
s jinymi cytostatiky intravenézni infuzi v ddvce 2-3 g/m? po dobu 1-3 hodin ve 12 hodinovém
intervalu a to po dobu 2-6 dni (celkovy pocet davek v cyklu je 12). Celkova davka pouzita k 1é¢be
nesmi piekroCit 36 g/m* Frekvence lé¢ebnych cyklli zavisi na terapeutické odpovédi a na
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hematologické a nehematologické toxicité. Informace o pozadavcich na ukonceni 1é¢by viz bod 4.4,
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

Pediatric¢ti pacienti:
Bezpecnost podavani détem nebyla stanovena.

Pacienti s poruchou jaterni a renalni funkce:
Pacienti s poruchou jaterni nebo renalni funkce: Davkovani musi byt snizené.

Cytarabin je dialyzovatelny. Z toho divodu nesmi byt cytarabin podan kratce pred dialyzou nebo
okamzité po jejim ukonceni.

Starsi pacienti:
Lécba pacientd > 60 let vysokymi davkami se mize uskutecnit pouze po peclivém uvazeni rizika proti
moznému piinosu 1éCby.

Zpisob podani:

Instrukce pro nafedéni 1éc¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

Cytarabine Accord je ur¢en k podavani intravendzni infuzi nebo injekci, nebo subkutanni injekci.
Subkutanni injekce je obvykle dobfe snasena a mize byt doporucena pro udrzovaci 1é¢bu.
Cytarabine Accord 100 mg/ml se nesmi podévat itratekaln¢.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na cytarabin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Anémie, leukopenie a trombocytopenie nemaligniho ptivodu (napi. aplazie kostni dfen¢); pokud

vvvvvv

- Degenerativni a toxické encefalopatie obzvlaste po pouziti methotrexatu nebo po radiacni terapii.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pediatricti pacienti:
Bezpecnost podavani détem nebyla stanovena.

Upozornéni:

Cytarabin zplsobuje vyrazny utlum kostni dfené. Lécba musi byt zahdjena opatrné u pacientil s jiz
diive existujicim léky vyvolanym utlumem kostni dfené. Pacienti, kterym je toto 1é¢ivo podavano,
musi byt pod peclivym 1ékarskym dohledem a béhem indukéni 1é¢by se u nich ma denné provadét
vySetfeni poctu leukocytt a krevnich desti¢ek. Po vymizeni blastli z periferni krve se provadi Casté
kontrolni vySetfeni kostni dfen€.

Je tfeba zajistit okamzitou dostupnost lékaiskych zafizeni/ptistroji pro pfipad, ze se vyskytnou
komplikace v souvislosti s itlumem kostni diené, které mohou byt fatalni (infekce v disledku
granulocytopenie a jiné poruchy obrannych mechanismi organizmu a sekundarni hemoragie
v dusledku trombocytopenie).

Pii 1é¢bé cytarabinem doslo k vyskytu anafylaktickych reakci. Byl hladsen vyskyt jednoho piipadu
anafylaxe, ktera vedla k zastavé srdecnich a plicnich funkci a vyZadovala resuscitaci pacienta. K této
reakci doslo ihned po intravendznim podani cytarabinu.

Po podani cytarabinu vramci experimentdlnich davkovacich rezim@G byla hlaSena zavazna a

v nékterych ptipadech fatalni toxicita CNS, GI a plic (odlisna od toxicity pozorované pii konvencnich
rezimech 1é¢by s cytarabinem). To zahrnovalo reverzibilni toxicitu rohovky, cerebralni a cerebelarni
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dysfunkci, obvykle reverzibilni, somnolenci, konvulze, zavaznou gastrointestinalni ulceraci véetné
pneumatosis cystoides intestinalis, vedouci ke vzniku peritonitidy, sepsi, jaterni absces a plicni edém.

Cytarabin byl u zvifat karcinogenni. Pfi navrhovani dlouhodob¢ 1éby pacienta je tfeba mit na paméti,
ze se muze vyskytnout tomuto podobny tcinek i u lidi.

Opati‘eni:

Pacienti, kterym je poddvan cytarabin museji byt pozorn€¢ monitorovéni. Je nutné Casté sledovani
poctu krevnich desticek a leukocytt. Pti farmakologicky navozeném tutlumu kostni dfené s poctem
trombocytl pod 50000 nebo poctem polymorfonuklearnich granulocyti pod 1000/mm? je tieba zvazit
ptreruseni nebo zménu terapie. PoCty formovanych elementi periferni krve mohou i po preruseni 1écby
dale klesat a dosahovat nejnizsich hodnot po dobu péti az sedmi dnil po vysazeni Iéku. Je-li to nutné,
lze terapii obnovit, pokud se objevi jednoznacné znamky dosazeni upravy funkce kostni diené
(dolozeno opakovanym vySetfenim kostni dfen¢). Pacienti, u nichz musel byt 1€k vysazen do dosazeni
"normalnich" hodnot periferniho krevniho obrazu, mohou uniknout kontrole.

Po konsolidaci vysokymi davkami cytarabinu, daunorubicinu a asparagindzy doslo u dospélych
pacienti s akutni nelymfocytarni leukemii ke vzniku periferni motorické a senzorické neuropatie.
Pacienti léCeni vysokymi davkami cytarabinu maji byt sledovani z divodu mozného vyskytu
neuropatie, jelikoz mize byt nutné zménit 1éCebny rezim, aby se piedeSlo ireverzibilnim
neurologickym porucham.

Po 1é¢bé vysokymi davkami cytarabinu doslo k zdvazné a v nékterych piipadech k fatalni pulmonalni
toxicité, k syndromu respiracni tisné¢ dospélych (adult respiratory distress syndrome) a k plicnimu
edému.

Pokud jsou intravendzni davky podavany rychle, pacienti ¢asto trpi nauzeou a mohou i zvracet po
dobu nékolika hodin po podani davky. V ptipadé, Ze je 1é¢ivo podano infuzi, jsou tyto projevy obvykle
mirngjsi.

Abdominalni bolest (peritonitida) a kolitida, u které je vysledek guajakového testu pozitivni, spolu s
neutropenii a trombocytopenii byly hlaSeny u pacientd lécenych béznymi davkami cytarabinu
v kombinaci s jinymi Iéky. Pacienti klinicky odpovidali na neoperativni 1écbu.

Opozdéna progresivni vzestupnd paralyza vedouci k umrti byla hlaSena u déti s akutni myeloidni
leukemii (AML) po intratekalnim a intravenéznim podani cytarabinu v béznych davkach v kombinaci
s jinymi 1éky.

Pacienti s pre-existujici poruchou funkce jater
Jak jaterni, tak i funkce ledvin musi byt béhem 1é¢by cytarabinem sledovany. U pacienti s jiz
existujicim poskozenim jater smi byt cytarabin podan pouze se zvlastni opatrnosti.

U pacientil 1écenych cytarabinem maji byt pravidelné provadény kontroly kostni dfené, funkce jater a
ledvin.

Stejné jako jina cytotoxické IéCiva miZe i cytarabin zplsobit hyperurikemii jako dasledek rychlé lyzy
neoplastickych bunék. Lékar ma sledovat u pacienta hladinu kyseliny mocové v krvi a ptipravit se na
takova podpirna a farmakologicka opatieni, ktera mohou byt nezbytna pro feSeni tohoto problému.

Vakciny/ imunosupresivni u¢inky/zvySena nachylnost k infekcim

Podani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientlim se snizenou funkci imunitniho systému
z divodu podavani cytostatik, zahrnujicich cytarabin, mize vést k zavaznym nebo fatalnim infekcim.
Pacienti 1écCeni cytarabinem se maji vyvarovat ockovani zivou vakcinou. Usmrcené nebo inaktivované
vakciny mohou byt podany; klinicka odpoveéd’ pacienta na tyto vakciny muze byt vSak snizena.

Vysoké davky
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Riziko nezadoucich a¢inkl postihujicich CNS je vyss$i u pacientt, ktefi jiz diive podstoupili 1é¢bu
CNS, jako je intratekalni chemoterapie nebo radia¢ni terapie.

Je nezbytné se vyhnout soucasné transfuzi granulocytt, jelikoz byla hlaSena respira¢ni nedostatecnost.

Po 1écbé experimentalnimi vysokymi dévkami cytarabinu v kombinaci s cyklofosfamidem jako
pripravé na transplantaci kostni diené, byly hlaseny ptipady kardiomyopatie s naslednym Gmrtim.

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

5- fluorcytosin

5- fluorcytosin nema byt podavan soucasné s cytarabinem, jelikoz se ukéazalo, ze béhem takovéto
1é¢by dochazelo k ruseni terapeutického ucinku 5- fluorcytosinu.

Digoxin

Reverzibilni pokles plazmatické hladiny digoxinu v ustdleném stavu a renalni exkrece glykosidu byly
pozorovany u pacientd, kterym byl podévan beta-acetyldigoxin, a ktefi podstupovali chemoterapii
s cyklofosfamidem, vinkristinem a prednisonem snebo bez cytarabinu nebo prokarbazinu.
Plazmatické koncentrace digitoxinu v ustaleném stavu se nezménily. Z toho divodu sledovani
plazmatickych hladin digoxinu mitize byt indikovdno u pacientt, ktefi podstupuji podobnou
kombinovanou 1é¢bu. Vyuziti digitoxinu u takovych pacientti miize byt povazovano za alternativni.
Gentamycin

In vitro studie interakci mezi gentamicinem a cytarabinem ukézaly, Ze cytarabin potlacuje citlivost
kmenl Klebsiella pneumoniae na gentamicin. U pacientd 1éCenych cytarabinem, ktefi jsou rovnéz
léCeni gentamicinem kvili infekci zplisobené K. pneumoniae, mize nedostatecné rychla terapeuticka
odpovéd’ naznacovat nutnost opétovného zhodnoceni antibakterialni terapie.

Pouziti cytarabinu samostatné nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi pfipravky

Z divodu imunosupresivniho ptisobeni cytarabinu mize virova, bakteridlni, plisiova, parazitarni nebo
saprofytickd infekce lokalizovana kdekoli na téle souviset s pfedchozim podanim imunosupresivnich
davek cytarabinu v monoterapii nebo v kombinaci sjinymi imunosupresivnimi latkami, vzhledem
k tomu, Ze tyto davky ovliviyji bunéénou nebo humoralni imunitu. Tyto infekce mohou byt mirné, ale
mohou byt také zavazné a v nékterych ptipadech fatalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U nékterych druhti zvifat je zndmo teratogenni plisobeni cytarabinu. T€hotné zeny nebo Zeny, které
mohou ot¢hotnét, mohou podstoupit 1é¢bu teprve po peclivém zvazeni potencialniho pfinosu oproti
moznym rizikm.

Zeny museji v pritbéhu 16¢by a az 6 mésicii po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou formu antikoncepce.

Kojeni
Tento 1éCivy pripravek se za normalnich okolnosti nema podavat t€hotnym pacientkdm nebo kojicim
matkam.

Fertilita

Studie fertility pro zhodnoceni reprodukéni toxicity nebyly provedeny. Suprese pohlavnich organt
vedouci ke vzniku amenorhey nebo azoospermie, se muize vyskytnout u pacientd 1éCenych
cytarabinem obzvlasté v kombinaci s alkylacnimi ¢inidly. Obecné se ukazalo, ze tyto GCinky zaviseji
na davce a dobé trvani 1écby a mohou byt ireverzibilni (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze cytarabin
ma mutagenni potencidl, coz mize vést k poSkozeni chromozoml spermii u muZzi, je nezbytné
pacienty, ktefi maji podstoupit 1é¢bu cytarabinem a jejich partnery informovat, aby pouzivali G¢innou
formu antikoncepce béhem 1écby a 6 mésicl po jejim ukonceni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Cytarabin nema vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje. Nicméné pacienti
podstupujici chemoterapii maji byt varovani, ze jejich schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje mtize byt narusena, a ze pokud k tomuto dojde, se maji téchto ¢innosti vyvarovat.

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci uinky byly hlaSeny v souvislosti s 1é€bou cytarabinem:

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/10000 az <1/ 1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Nezadouci Uc¢inky cytarabinu jsou zavislé na davce. NejcCastéji se vyskytuji gastrointestinalni
nezadouci uc€inky. Cytarabin pisobi toxicky na kostni dfeii a zpiisobuje hematologické nezadouci
ucinky.

Infekce a infestace
Mén¢ Casté: sepse (imunosuprese), celulitida v misté aplikace
Neni zndmo: pneumonie, jaterni absces

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Mén¢ Casté: lentigo

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, megaloblastdza, leukopenie, trombocytopenie

Neni zndmo: sniZeni retikulocyti

Zavaznost téchto reakci je zavisla na davkovani a harmonogramu. Lze oCekavat bunééné zmény v
morfologii kostni dfené a perifernich natérech.

Poruchy imunitniho systému:
Méng Casté: anafylaxe
Neni zndmo: Alergicky edém

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: anorexie, hyperurikemie

Poruchy nervového systému

Casté: pii vysokych davkach vliv na cerebelarni nebo cerebralni funkce, dochéazi k poruse védomi,
dysartrii, nystagmu

Mén¢ Casté: bolest hlavy, periferni neuropatie

Neni znamo: nervova toxicita, neuritida, zavrat’

Poruchy oka

Casté: reverzibilni hemoragicka konjunktivitida (fotofobie, paleni, poruchy vidéni, zvysené slzeni),
keratitida

Neni zndmo: konjunktivitida (mtize se objevit spolu s vyrazkou)

Srdecni poruchy

Meéné Casté: perikarditida

Velmi vzacné: arytmie

Neni zndmo: sinusova bradykardie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
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Mén¢ Casté: pneumonie, dyspnoe, bolest v krku

Gastrointestindlni poruchy

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

Méné Casté: esofagitida, esofagedlni ulcerace, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotizujici kolitida,
peritonitida

Neni znamo: pankreatida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: reverzibilni u¢inky na jatra se zvy$enymi hladinami enzyma
Méné casté: Zloutenka

Neni zndmo: porucha funkce jater

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Casté: reverzibilni nezadouci uéinky na pokozku jako je erytém, bulézni dermatitida, urtikarie,
vaskulitida, alopecie

Méné Casté: ulcerace pokozky, pruritus

Velmi vzacné: neutrofilni ekrinni hidradenitida

Neni zndmo: vytvoteni pih, vyrazka, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané
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 aplikace
Méné¢ Casté: bolest na hrudi

-

Cytarabinovy (Ara-C) syndrom (imunoalergicky ti¢inek):

Horecka, myalgie, bolest kosti, ob¢asna bolest na hrudi, exantém, konjunktivitida a nauzea se mohou
dostavit 6-12 h po zahajeni lécby. K profylaxi a 1écbé lze uvazit moznost podani kortikosteroida.
Pokud kortikosteroidy Gc¢inkuji, 1ze v 1é¢bé cytarabinem pokracovat.

NeZddouci ucinky vyvolané vysokymi davkami cytarabinu, které jsou odli§né od téch pozorovanych
Dii béZné doporucenych davkdch, jsou:

Hematologickd toxicita:
Ve srovnani s podavanim béznych davek byla pozorovana déle trvajici pancytopenie, kterda muze

A4

Infekce a infestace: Sepse, jaterni absces

Poruchy nervového systému:

Po 1é¢b¢ vysokymi davkami cytarabinu byl pozorovan u 8-37 % léCenych pacienti vliv na cerebralni
nebo cerebelarni funkce, jako jsou zmény osobnosti, zména bd¢losti, dysartrie, ataxie, tremor,
nystagmus, bolest hlavy, zmatenost, somnolence, zavraté, koma, konvulze atd. Pii 1€cbé vysokymi
davkami byly také hlaseny periferni motorické a senzorické neuropatie. Incidence u starSich osob (>
55 let) mize byt dokonce i vys$i. Dalsi predisponujici faktory jsou porucha funkce jater a ledvin,
predchozi 1écba CNS (napft. radioterapie) a abusus alkoholu. Poruchy CNS jsou ve vét$ing pripadii
reverzibilni.

Riziko toxicity CNS se zvysuje, pokud je lécba cytarabinem - podavana ve vysokych davkach i.v.-

kombinovana s jinou lécbou toxickou pro CNS, jako je radioterapie nebo podavani jinych léki ve
vysokych davkach.
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Toxicita projevujici se na rohovce a spojivkach:
Byly popisovany reverzibilni 1éze na rohovce a hemoragicka konjunktivitida. Tomu lze pfedchazet
nebo toto minimalizovat ocnimi kapkami s obsahem kortikosteroidi.

Poruchy kitZe a podkoini tkané: Kozni vyrazka vedouci k olupovani kiize, alopecie.

Virové, bakteridlni, mykotické, parazitarni nebo saprofytické infekce, na libovolném misté v téle,
mohou byt spojeny s pouzitim cytarabinu samostatn¢ nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivy po
imunosupresivnich dévkach, které ovlivituji bunéénou nebo humoralni imunitu. Tyto infekce mohou
byt mirné, ale mohou byt také zavazné.

Byl popsan cytarabinovy syndrom, pro né&jz je typicka horecka, bolesti svalll, bolesti kosti, obCasna
bolest na hrudi, makulopapularni vyrazka, konjunktivitida a malatnost. Obvykle se vyskytuje 6-12
hodin po podani 1éku. Kortikosteroidy se ukazaly byt prospésné pii 1écb€ nebo prevenci tohoto
syndromu. Pokud jsou pfiznaky sydromu natolik zavazné, ze vyzaduji 1écbu kortikoidy, je tfeba
pokraCovani 1éc¢by cytarabinem zvazit.

Gastrointestindglni poruchy:
Obzvlaste pii 1écbé vysokymi davkami cytarabinu se kromé& béznych piiznakd mohou vyskytnout i

Vv

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

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Obzvlaste pti 1écbé vysokymi davkami se mohou objevit klinické ptiznaky podobné t€m u plicniho
edému/ARDS. Tyto nezadouci uc€inky jsou pravdépodobné zptisobeny poskozenim alveolarnich
kapilar. Je obtizné zhodnotit Cetnost vyskytu téchto nezadoucich ucinkd (v ruznych publikacich
uvedeno 10-26%) vzhledem k tomu, Ze u pacientll obvykle dochazi relapsu, a tudiZz mohou k t€émto
nezadoucim ucinkiim pfispivat i jiné faktory.

Jiné:

Po 1écbé cytarabinem byla hldSena kardiomyopatie a rhabdomyolyza. Byl hlasen jeden ptipad

anafylaxe, ktery vyustil vsrde¢ni a plicni zastavu, a ktery vyzadoval resuscitaci. K tomu doslo
okamzité po intraven6znim podani cytarabinu.

Gastrointestinalni nezddouci ucinky jsou mirnéjsi, pokud je cytarabin podan infuzi. Doporucuje se
pouziti lokalnich glukokortikoidl jako profylaxe hemoragické konjunktivitidy.

Amenorea a azoospermie (viz bod 4.6)

Pripravek Cytarabine Accord se nedoporucuje pro intratekalni podani, nicméné byly hlaseny
nasledujici nezddouci uCinky pfi takovém pouzivani. Ocekavané systémové reakce: Utlum kostni
dfen€, nauzea, zvraceni. Ptilezitostné byly hlaSeny: zdvazna toxicita michy, ktera dokonce mulize vést
ke kvadruplegii a paralyze, nekrotizujici encefalopatie, slepota a jiné izolované neurotoxicity.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Neexistuje specifické antidotum. V ptipad€ predavkovani se doporucuje: pteruseni 1écby, nasledovano
1é¢bou pozdé&jsiho utlumu kostni diené zahrnujici podani transfuze plné krve nebo trombocytd a
podani antibiotik. Dvanact davek 4,5 g/m? podanych intravendzni infuzi po dobu 1 hodiny kazdych 12
hodin zptisobuje nevratnou a fatalni toxicitu centradlniho nervového systému.

Cytarabin Ize odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Analogy pyrimidinu

ATC kod: LO1BCO1

Cytarabin, analog pyrimidinového nukleosidu, je antineoplastické agens, které inhibuje syntézu
deoxyribonukleové kyseliny obzvlasté v S-fazi bunécného cyklu. Rovnéz vykazuje antivirové a
imunosupresivni vlastnosti. Detailni studie mechanismu cytotoxického ucinku in vitro naznacuji, Ze
primarnim uc¢inkem cytarabinu je inhibice syntézy deoxycytidinu, kterym je
arabinofuranosylcytosintrifosfat ARA-CTP; ackoliv inhibice cytidin kinazy a inkorporace slouceniny
do nukleovych kyselin miize mit rovnéz vliv na jeho cytostatické a cytocidni piisobeni.

Podavani vysokych davek cytarabinu mtize piekonat rezistenci leukemickych bunék, které jiz
neodpovidaji na bézné davky. Zda se, Ze se na této rezistenci podili vice mechanizmii:

Nartist mnozstvi substratu

Zvétseni intracelularniho poolu ARA-CTP vzhledem k tomu, Ze existuje pozitivni korelace mezi
intracelularni retenci ARA-CTP a procentudlnim zastoupenim bunék v S-fazi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V jatrech a ledvinach je cytarabin deaminovan na arabinofuranosyluracil. Po intraven6znim podani u
lidi je pouze 5,8 % podané davky vylouceno moc¢i v nezménéné formé béhem 12-24 hodin a 90 %
davky je vylouceno jako inaktivni deaminovany produkt arabinofuranosyluracil (ARA-U). Zda se, ze
je cytarabin rychle metabolizovan primamné v jatrech a pravdépodobné i v ledvinach. U vétSiny
pacientll po jednorazovych vysokych davkach klesnou koncentrace v krvi do 15 minut od podani pod
stanovitelnou hodnotu. U nékterych pacientli je 1éCivo v krvi neprokazatelné dokonce jiz po 5
minutach po podani. Biologicky poloc¢as 1éku je 10 minut.

Pfi podani cytarabinu ve vysokych davkach jsou maximalni koncentrace v plasmé 200nasobné vyssi
nez ty pozorované pii obvyklém davkovacim rezimu. Maximalni koncentrace inaktivniho metabolitu
ARA-U je dosazeno pfi vysokém davkovacim rezimu jiz po 15 minutdch po podédni léku. Renalni
clearance je pomalejsi po podani vysoké davky cytarabinu, nez pii podani obvyklé davky cytatabinu.
Koncentrace v cerebrospinalni tekutiné (CSF) po vysoké ddvce cytarabinu 1-3 g/m? podané
intravenozni infuzi je ptiblizné 100-300 nanogramt/ml.

Maximalnich plasmatickych koncentraci je dosazeno ptiblizn€ za 20-60 minut po subkutannim podani.
Pti srovnatelnych davkach, jsou tyto maximalni plasmatické koncentrace zna¢né€ nizsi nez plasmatické
koncentrace dosazené po intraven6znim podani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nejsou dostupné zadné relevantni ptedklinické tdaje dilezité pro preskripci kromé téch jiz uvedenych
v jinych bodech tohoto souhrnu udaji o ptipravku.

9/12



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

makrogol 400
trometamol (k upraveé pH)
voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Disodna sil karbenicilinu, sodna stl cefalotinu, gentamicin-sulfat, sodna stl heparinu, natrium-
hydrokortison-sukcinat, insulin, methotrexat, fluoruracil, sodna sl nafcilinu, monohydrat sodné soli
oxacilinu, penicilin G, natrium-methylprednison-sukcinat, prednisolon-sukcinat.

Nicméné inkompatibilita zavisi na nékolika faktorech (napf. na koncentracich 1é¢ivych piipravkd,
pouzitych roztoki na fedéni, na vysledném pH, teplot€). Kompatibilitu je nezbytné si vzdy ovéfit.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Stabilita pro pouziti: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokazana po
nafedéni v injek¢énim roztoku chloridu sodného (0,9% w/v) a glukozy (5% w/v) na dobu az 24 hodin
pti teploté do 25 ° C a az 72 hodin pfi teploté 2-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité¢, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalne
doba uchovavani nema byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pted chladem nebo mrazem.

Podminky uchovavani tohoto l1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou
uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml roztoku:

Injek¢ni roztok je v 2ml bezbarvych sklenénych injekénich lahvickach (tfida I) uzavienych 13mm
Sedou pryzovou zatkou a 13mm prithlednym modrym hlinikovym flip-off uzavérem/13mm modrym
hlinikovym flip-off uzavérem.

5 ml roztoku:

Injekéni roztok je v Sml bezbarvych injekénich lahvickach z trubkového skla (tfida I) uzavienych
20mm Sedou pryZovou zatkou a 20mm prihlednym modrym hlinikovym flip-off uzdvérem/20mm
modrym hlinikovym flip-off uzavérem.

10 ml roztoku:

Injekéni roztok je v 10ml bezbarvych injekénich lahvickach z trubkového skla (tfida 1) uzavienych
20mm Sedou pryzovou zatkou a 20mm prihlednym modrym hlinikovym flip-off uzdvérem/20mm
modrym hlinikovym flip-off uzavérem.
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20 ml roztoku:

Injekéni roztok je ve 20ml bezbarvych sklenénych injekénich lahvickéach (tfida I) uzavienych 20mm
Sedou pryzovou zatkou a 20mm modrym hlinikovym flip-off uzavérem.

40 ml roztoku:

Injekeéni roztok je v 50ml bezbarvych sklenénych injekénich lahvickach (tfida I) uzavienych 20mm
Sedou pryzovou zatkou a 20mm modrym hlinikovym flip-off uzavérem.

50 ml roztoku:
Injekéni roztok je v 50ml bezbarvych sklenénych injekénich lahvickach (tfida I) uzavienych 20mm
Sedou pryzovou zatkou a 20mm fialovym hlinikovym flip-off uzdvérem.

Velikosti baleni:

1x injekeni lahvicka s 1 ml, 5x injekéni lahvicka s 1 ml
1x injekeni lahvicka s 5 ml, 5x injekéni lahvicka s 5 ml
1x injekéni lahvicka s 10 ml

1x injek¢ni lahvicka s 20 ml

1x injek¢ni lahvicka se 40 ml

1x injekéni lahvicka s 50 ml

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti

JestliZe je roztok zabarven a/nebo obsahuje viditelné ¢astice, musi byt odborné zlikvidovan.

Po otevieni musi byt obsah injek¢ni lahvicky ihned spotfebovan. Nevyuzity obsah musi byt
zlikvidovan

Voda na injekei, 0,9% w/v roztok chloridu sodného nebo 5% w/v glukdza se bézné pouzivaji infuzni
roztoky pro cytarabin ( viz bod 6.3). Infuzni roztoky obsahujici cytarabin se nesmi misit s jinymi

léCivymi pripravky, s vyjimkou téch zminénych v bode 6.6.

Instrukce pro zachazeni s cytostatiky

Podavani
Musi byt podany kvalifikovanym lékafem, nebo pod pfimym dohledem kvalifikovaného 1ékate, ktery
ma zkusenosti s pouzivanim piipravkd pro chemoterapii rakoviny.

Priprava (Instrukce)
e Cytostatika musi byt pfipravovana k podani pouze profesionaly vyskolenymi v bezpecné
priprave téchto latek.
e Ukony jako je nafedéni a preneseni do injekénich stfika¢ek musi byt provedeny pouze na
k tomuto ur¢eném miste.

e Osoba vykonavajici tyto tkony musi byt adekvatné chranéna ochrannym odévem, rukavicemi
a ochrannym §titem o¢i.
e Tchotnym Zenam se nedoporucuje manipulovat s cytostatiky.

Likvidace a kontaminace
e Vsechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
e Piipravek urceny k likvidaci vlozte do odpadniho vaku pro vysoce rizikovy materidl (pro
cytotoxické latky) a spalte pii teploté 1100 °C.
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e Pokud dojde k rozliti, zamezte pfistup k postizené oblasti a pouzijte pfiméfené ochranné
prosttedky véetné rukavic a ochrannych bryli. Omezte Sifeni a ocistéte prostor savym
papirem/materidlem. Skvrny mohou byt zneutralizovany 5% chlornanem sodnym. Oblast, kde
doslo k rozliti, ma byt omyta dostatenym mnozstvim vody. Umistéte kontaminovany material
do utésnéného vaku pro cytotoxické latky a spalte pii 1100 °C.
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