SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cytosar 1 g prasak za otopinu za injekciju / infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 1 g citarabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za injekciju / infuziju.
Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Cytosar je prvenstveno indiciran za indukciju i odrzavanje remisije kod akutne mijeloi¢ne leukemije u
odraslih i djece.

Cytosar je takoder u¢inkovit u lijeenju drugih vrsta leukemije, kao $to su akutna limfocitna leukemija
i kroni¢na mijeloi¢na leukemija (blasti¢na faza).

Cytosar se moze uzimati sam ili u kombinaciji s drugim antineoplasti¢nim lijekovima. Najbolji se
rezultati ¢esto postizu kombiniranom terapijom.

Remisije bolesti su kratkotrajne ako nakon pocetnog lijecenja lijekom Cytosar ne uslijedi terapijsko
odrzavanje.

Cytosar se ispitivao u lije¢enju razli¢itih neoplastiénih bolesti. Medutim, pokazao se u¢inkovitim u
malom broju oboljelih od solidnih tumora.

Cytosar je u kombinaciji s drugim citostaticima takoder u¢inkovit u lijecenju djece s
ne-Hodgkinovim limfomom.

Cytosar je u visokoj dozi, sam ili u kombinaciji s drugim citostaticima, u¢inkovit u lijeCenju leukemije
visokog rizika, rezistentne leukemije i relapsa akutne leukemije.

Cytosar, sam ili u kombinaciji s drugim lijekovima (metotreksatom, hidrokortizon natrijevim
sukcinatom), primjenjuje se intratekalno za profilaksu ili lije¢enje meningealne leukemije.
4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajeno doziranje
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Pri indukcijskom lije¢enju akutne mijeloi¢ne leukemije uobic¢ajena doza citarabina, u kombinaciji s

dana ili 100 mg/m? intravenski svakih 12 sati tijekom 7 uzastopnih dana.

Primjena visokih doza

12 sati kroz 2-6 dana, sam ili u kombinaciji s drugim citostaticima. Ako se koristi terapija visokom
dozom, ne koristiti otapala koja sadrze benzilni alkohol (vidjeti dijelove 4.4. 1 6.3.).

Doziranje pri supkutanoj primjeni
Opéenito se primjenjuje 20-100 mg/m?, ovisno o indikaciji i shemi doziranja.

Za vazece preporuke o primjeni u oboljelih od leukemije i u djece s ne-Hodgkinovim limfomom treba
prouciti znanstvenu literaturu.

Intratekalna primjena kod meningealne leukemije

Kod pripreme citarabina za intratekalnu primjenu, ne smije se koristiti otapalo koje sadrzi benzilni
alkohol (vidjeti dio 4.4.). Mnogi lije¢nici odlucuju se za rekonstituciju s 0,9%-tnom otopinom
natrijevog klorida bez konzervansa, koju odmah primjenjuju.

Cytosar se primjenjuje intratekalno u slu¢ajevima akutne leukemije u dozama u rasponu od 5 mg/m?
do 75 mg/m? tjelesne povriine. Uéestalost primjene moze varirati od jedanput na dan tijekom 4 dana
do jedanput svaka 4 dana. Naj¢esée primjenjivana doza je 30 mg/m? svaka 4 dana sve dok se nalaz
cerebrospinalnog likvora ne normalizira, a potom slijedi jos jedna dodatna doza. Raspored doziranja
obi¢no ovisi o vrsti i tezini sSimptoma sredi$njeg Zivéanog sustava te 0 odgovoru na prethodno
lijecenje.

Cytosar se primjenjuje intratekalno u kombinaciji s hidrokortizon natrijevim sukcinatom i
metotreksatom, u svrhu profilakse u djece s tek dijagnosticiranom akutnom limfocitnom leukemijom,
kao i u lije¢enju meningealne leukemije. Prijavljeno je da profilakticka terapija trima lijekovima
sprjec¢ava kasnu pojavu meningealne leukemije, s time da su stope izljecenja i prezivljenja sli¢ne
onima u bolesnika u kojih su u profilakti¢ke svrhe koristeni 0zra¢ivanje SZS-a i intratekalna primjena
metotreksata. Doza lijeka Cytosar bila je 30 mg/m?, hidrokortizon natrijeva sukcinata 15 mg/m?, a
metotreksata 15 mg/m? (apsolutna maksimalna jednostruka doza od 15 mg metotreksata). Lije¢nik bi
trebao biti upoznat s ovakvim lije¢enjem te bi trebao uzeti u obzir da je doziranje metotreksata u
pedijatrijskih bolesnika inace bazirano na dobi bolesnika radije nego na tjelesnoj povrsini.

Profilakti¢ka trojna terapija koja slijedi nakon uspje$nog lijeCenja akutne meningealne epizode moze
biti korisna. Prije uvodenja takvoga programa, lijeénik bi trebao dobro prouciti vazeéu literaturu koja
se na to odnosi.

Intratekalna primjena lijeka Cytosar moze prouzroditi sustavnu toksi¢nost. Stoga je potrebno pazljivo
pratiti funkciju hematopoetskog sustava. U nekim sluc¢ajevima moze biti potrebna promjena lijecenja.
Znakovi teske toksic¢nosti su rijetki (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). lako se pri istodobnoj primjeni lijeka
Cytosar intratekalno i intravenski tijekom 5 dana povecava rizik od toksi¢nosti za lednu mozdinu,
odluka o istodobnoj primjeni lijeka Cytosar intravenski i intratekalno kod ozbiljnih i po Zivot opasnih
bolesti prepusta se lije¢niku.

Zarisni leukemicni infiltrati u SZS-u ne reagiraju uvijek na intratekalnu primjenu lijeka Cytosar pa
tada zracenje moze biti bolji terapijski izbor.

Pedijatrijska populacija
Primjena lijeka Cytosar u djece sli¢na je onoj u odraslih osoba.

Nacin primjene
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Cytosar se moze primjenjivati intravenskom infuzijom ili injekcijom, supkutano ili intratekalno.
Cytosar nije djelotvoran nakon peroralne primjene. Doziranje i nacin primjene razlikuju se ovisno o
programu lije¢enja. Kod pripreme otopine citarabina za intravensku primjenu u visoku dozama te za
intratekalnu primjenu, ne smije se Koristiti otapalo koje sadrzi benzilni alkohol (vidjeti dio 4.4);
isto vrijedi i kod primjene u dojencadi i djece do 3. godine starosti. Za rekonstituciju se moze koristiti
0,9% otopina natrijevog klorida bez konzervansa.

U nekih se bolesnika na mjestu primjene lijeka putem intravenske infuzije ili injekcije razvio
tromboflebitis, dok su se na mjestu primjene potkozne injekcije rijetko razvile bol i upala. Ipak, veéina
je bolesnika dobro podnosila lijek.

Bolesnici mogu bolje podnositi vise doze lijeka Cytosar ako ga dobivaju putem brze intravenske
injekcije u usporedbi sa sporom infuzijom. Ova je pojava posljedica brze inaktivacije lijeka i kratkog
djelovanja visokih doza lijeka na osjetljive normalne i neoplasti¢ne stanice nakon brze injekcije. Cini
se da normalne i neoplasti¢ne stanice sli¢no reagiraju na razli¢ite nacine primjene lijeka pa su ishodi
lijeenja podjednaki.

4.3. Kontraindikacije

Cytosar (citarabin) je kontraindiciran u bolesnika preosjetljivih na djelatnu tvar ili neku od pomoénih
tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito
Cytosar smiju primjenjivati samo lije¢nici s iskustvom u kemoterapiji oboljelih od raka.

Indukcijska bi se terapija trebala provoditi samo u ustanovi koja ima na raspolaganju laboratorij i
ostale sadrzaje potrebne za pracenje tolerancije bolesnika na lijek te za zastitu i potporu bolesnika
ugrozenog toksi¢noséu lijeka. Najvazniji toksi¢ni ucinak lijeka Cytosar je supresija koStane srzi s
prate¢om leukopenijom, trombocitopenijom i anemijom. Manje ozbiljni toksi¢ni u¢inci obuhvacaju
mucninu, povra¢anje, proljev i abdominalnu bol, ulceracije usne Supljine te poremecaj funkcije jetre.

Prilikom razmatranja opravdanosti terapije lijekom Cytosar, lije¢nik mora procijeniti moguée korisne
ucinke za bolesnika u odnosu na poznate toksi¢ne ucinke ovog lijeka. Prije donosenja odluke ili
zapocinjanja s lije¢enjem, lijenik bi trebao pazljivo prouditi Stetne karakteristike lijeka navedene u
nastavku.

Hematoloski uéinci

Cytosar je lijek koji izaziva jaku supresiju kostane srzi, koja ovisi 0 dozi i shemi doziranja lijeka.
Terapiju treba zapocCeti oprezno u bolesnika s otprije postoje¢om supresijom kostane srzi izazvanom
lijekom. Bolesnike koji uzimaju ovaj lijek mora se pazljivo pratiti, a tijekom indukcijske terapije
potrebno im je svakodnevno kontrolirati broj leukocita i trombocita. Potrebno je ¢esto obavljati
preglede kostane srzi nakon $to blasti nestanu iz periferne krvi.

Potrebno je razmotriti prekid ili prilagodbu terapije kada supresija kosStane srzi zbog primjene lijeka
ima za posljedicu broj trombocita manji od 50 000 ili broj polimorfonuklearnih granulocita ispod
1000/mm?. Broj krvnih stanica u perifernoj krvi moze nastaviti opadati nakon prekida primjene lijeka i
dosec¢i najnize razine izmedu 12. i 24. dana po prekidu uzimanja lijeka. Ako je indicirano, treba
ponovno zapoceti terapiju kada se redovitim ispitivanjima koStane srzi utvrde definitivni znakovi
njezina oporavka. Takoder bi trebale postojati jedinice za zbrinjavanje bolesnika s komplikacijama
nastalim zbog supresije kostane srzi (infekcije koje nastaju zbog granulocitopenije i ostalih oslabljenih
obrambenih mehanizama te krvarenje kao posljedica trombocitopenije), a koje mogu imati smrtni
ishod.
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Anafilakticke reakcije su takoder zabiljeZene pri lijeGenju lijekom Cytosar. Prijavljen je sluc¢aj kada je
bolesnik, odmah po intravenskoj primjeni lijeka Cytosar, trebao ozivljavanje zbog akutnog zastoja
srca i pluca uslijed anafilakticke reakcije.

Primjena visokih doza

Pri primjeni visokih doza lijeka (2-3 g/m?) prijavljeni su teski i ponekad smrtonosni slu¢ajevi
toksi¢nosti SZS-a, probavnog sustava te plucéa, koji su razli¢iti od onih pri primjeni uobi¢ajenih doza.
Ovi ucinci ukljucuju reverzibilnu toksi¢nost roznice i hemoragijski konjunktivitis, koji se mogu
sprijeciti ili smanjiti profilaktiCkom primjenom kortikosteroida u obliku kapi za o¢i; toksi¢nost velikog
i malog mozga s promjenom osobnosti, somnolencijom, konvulzijama i komom, koje su obi¢no
reverzibilne; teske ulceracije probavnog sustava, ukljuc¢ujuéi pneumatozu crijeva koja dovodi do
peritonitisa, sepse i apscesa jetre; pluéni edem; oStecenje jetre s hiperbilirubinemijom; nekrozu crijeva
te nekrotizirajuci kolitis.

Pri primjeni visokih doza lijeka Cytosar zabiljezeni su teski i ponekad smrtonosni sluéajevi toksi¢nosti
pluca, sindroma respiratornog distresa u odraslih te edema pluca. Prijavljeni su slu¢ajevi sindroma
iznenadnog respiratornog distresa, koji je brzo napredovao do edema pluca s radioloski izrazenom
kardiomegalijom, u bolesnika koji su primali eksperimentalno visoke doze lijeka Cytosar za lijeenje
relapsa leukemije.

Pri primjeni ciklofosfamida i visokih doza lijeka Cytosar tijekom pripreme za transplantaciju kostane
srzi, prijavljena je pojava kardiomiopatije s posljedi¢nim smrtnim ishodom, §to moze ovisiti 0
kemoterapijskoj shemi.

Zabiljezeni su slucajevi perifernih motornih i senzornih neuropatija nakon primjene visokih doza
citarabina zajedno s daunorubicinom i asparaginazom u bolesnika s akutnom mijeloi¢nom
leukemijom. Bolesnike lijeCene visokim dozama lijeka Cytosar treba promatrati zbog moguce pojave
neuropatije; naime, mozda ¢e biti potrebne promjene u rasporedu doza kako bi se izbjegli ireverzibilni
neuroloski poremecaji.

Rijetko su prijavljeni teski oblici osipa kozZe s posljedi¢énom deskvamacijom. Potpuna alopecija se
¢esce biljezi kod lijeenja visokim dozama lijeka Cytosar nego pri uobi¢ajenim dozama.

Pri brzom davanju visokih intravenskih doza, bolesnici ¢esto osjecaju muéninu i povracéaju tijekom
nekoliko sati nakon primjene injekcije. Ti su simptomi manje ozbiljni kada se lijek primjenjuje putem
infuzije.

Primjena uobidajenih doza

U bolesnika koji su dobivali Cytosar u uobi¢ajenim dozama zajedno s drugim lijekovima, prijavljeni
su osjetljivost abdomena (peritonitis) te okultno krvarenje u stolici koje ukazuje na kolitis, uz
istodoban razvoj neutropenije i trombocitopenije. Bolesnici su se uspjesno oporavili bez operacije. U
djece s akutnom mijeloblastiénom leukemijom, koja su pored brojnih drugih lijekova istodobno
primala i Cytosar intratekalno i intravenski u uobic¢ajenim dozama, razvila se odgodena progresivna
paraliza, koja je u jednog djeteta dovela do smrti.

Funkcija jetre i/ili bubrega

Ljudska jetra detoksicira znatnu Koli¢inu primijenjene doze. U bolesnika s oSte¢enom jetrenom ili
bubreznom funkcijom 0s0bito je povecan rizik od toksi¢nosti SZS-a nakon primjene visokih doza
lijeka Cytosar. Stoga je u tih bolesnika potreban oprez te primjena nizih doza lijeka.

U bolesnika koji dobivaju Cytosar potrebno je provoditi periodi¢ne kontrole koStane srzi te jetrene i
bubrezne funkcije.

Neuroloski poremecaji: zabiljezeni su sluc¢ajevi neuroloskih nuspojava, u rasponu od glavobolje do
paralize, kome i epizoda nalik mozdanom udaru, naj¢e$¢e u djece i adolescenata pri intravenskoj
primjeni citarabina u kombinaciji s metotreksatom primijenjenim intratekalno.
Sindrom lize tumora
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Kao i ostali citotoksi¢ni lijekovi, Cytosar moze izazvati hiperuricemiju, koja nastaje kao posljedica
brze lize neoplasti¢nih stanica. Lije¢nik mora pratiti razinu mokraéne Kiseline u krvi bolesnika te biti
spreman na primjenu suportivnih i farmakoloskih mjera koje bi mogle biti potrebne u slucaju njezina
povisenja.

Pankreatitis
U bolesnika koji su uzimali Cytosar u kombinaciji s drugim lijekovima prijavljeni su slucajevi
akutnog pankreatitisa.

Imunosupresivni u€inci/poveéana osjetljivost na infekcije

Primjena zivih ili atenuiranih cjepiva u bolesnika koji su imunokompromitirani zbog kemoterapije
koja ukljucuje Cytosar, moze uzrokovati ozbiljne ili smrtonosne infekcije. Potrebno je izbjegavati
cijepljenje zivim cjepivima u bolesnika koji primaju Cytosar. lako se mrtva ili inaktivirana cjepiva
mogu primijeniti, u tim slu¢ajevima imunoloski odgovor moze biti smanjen.

“Sindrom teskog disanja“ (engl. ,, Gasping Syndome ). konzervans benzilni alkohol povezan je s
ozbiljnim nuspojavama, ukljucujuci ,,sindrom teskog disanja“ te sa smréu pedijatrijskih bolesnika.
lako je pri standardnim terapijskim dozama ovog lijeka koli¢ina benzilnog alkohola bitno niza od one
povezane sa ,,sindromom teskog disanja“, nije utvrdena najmanja koli¢ina benzilnog alkohola koja
moze biti toksi¢na. Rizik od toksi¢nosti benzilnog alkohola ovisi o primijenjenoj koli¢ini te o
kapacitetu jetre za detoksificijom tvari. Nedonoscad te dojen¢ad niske porodajne tezine mogu imati
vece izglede za razvoj toksicnosti. Ako se citarabin primjenjuje u visokim dozama ili intratekalno, ne
smije se koristiti otapalo koje sadrzi benzilni alkohol. Za rekonstituciju se moze koristiti 0,9% otopina
natrijevog klorida bez konzervansa (vidjeti dio 4.2).

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Digoksin

U bolesnika u kojih je kemoterapija ciklofosfamidom, vinkristinom i prednizonom, sa ili bez lijeka
Cytosar ili prokarbazina, kombinirana s beta-acetildigoksinom, uo¢ena su reverzibilna smanjenja
razina digoksina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze, kao i bubrezno izluc¢ivanje glikozida. Nisu
opazene promjene koncentracije digoksina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze. Stoga u bolesnika
koji primaju sli¢ne rezime kombinirane terapije treba pomno pratiti razine digoksina. U tih se
bolesnika moze razmotriti primjena digitoksina kao alternativne terapije.

Gentamicin

In vitro ispitivanje interakcije izmedu gentamicina i citarabina potvrdilo je smanjenu osjetljivost
sojeva bakterije K. pneumoniae na gentamicin. U skladu s tim ispitivanjem, u bolesnika lije¢enih
citarabinom koji boluju od infekcije uzrokovane bakterijom K. pneumoniae i u kojih nema terapijskog
odgovora na gentamicin, trebala bi se ponovno ocijeniti antibakterijska terapija.

Fluorocitozin
Klini¢ki su dokazi ukazali na mogucu inhibiciju djelotvornosti fluorocitozina tijekom terapije lijekom
Cytosar. To moze biti posljedica potencijalne kompetitivne inhibicije pohrane fluorocitozina u stanice.

Metotreksat

Istodobna primjena citarabina primijenjenog intravenski s metotreksatom primijenjenim intratekalno
moze povecati rizik od teskih neuroloskih nuspojava, kao $to su glavobolja, paraliza, koma i epizode
nalik mozdanom udaru (vidjeti dio 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena
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Zbog potencijala za genotoksi¢nost bolesnice reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste
visokouéinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i tijekom 6 mjeseci nakon zadnje doze citarabina.
Zbog potencijala za genotoksi¢nost potrebno je savjetovati bolesnicima sa Zenskim partnericama
reproduktivne dobi da koriste visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i tijekom 3 mjeseca
nakon zadnje doze citarabina.

Trudnoda

Klini¢ka ispitivanja primjene lijeka Cytosar u trudno¢i nisu provedena. Poznato je da Cytosar ima
teratogene ucinke u nekih Zivotinjskih vrsta (vidjeti dio 5.3). Primjena ovog lijeka u Zena koje su
trudne ili namjeravaju zatrudnjeti moze se zapoceti tek nakon pazljivog razmatranja mogucih korisnih
uinaka i opasnosti za majku i dijete. Zenama reproduktivne dobi treba preporuéiti da izbjegavaju
trudnocu.

Zabiljezeni su slucajevi rodenja zdrave djece u majki koje su primale citarabin tijekom trudnoce, sam
ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Nekoliko djece je bilo prijevremeno rodeno ili je imalo nisku
porodajnu tezinu. Nisu utvrdeni nikakvi dodatni poremecaji u djece koja su bila prac¢ena tijekom
razdoblja od 6 tjedana do 7 godina nakon izloZenosti lijeku. Jedno naizgled zdravo dijete umrlo je 90
dana nakon poroda zbog gastroenteritisa.

Prijavljeni su slu¢ajevi rodenja djece s kongenitalnim poremecajima u obliku oste¢enja distalnih
dijelova gornjih i donjih udova te malformacija ekstremiteta i usiju, pri izlozenosti ploda lijeku
tijekom prvog tromjesecja trudnoce.

Slu¢ajevi pancitopenije, leukopenije, anemije, trombocitopenije, poremecaja elektrolita, prolazne
eozinofilije, povecane razine IgM-a, hiperpireksije, sepse i smrti prijavljeni su tijekom neonatalnog
perioda u novorodencadi koja je bila izloZena lijeku Cytosar in utero. Neka od tih novorodencadi su
takoder bila prijevremeno rodena.

U nekih trudnica koje su primale Cytosar bio je obavljen pobacaj iz medicinskih razloga. Bilo je
slu¢ajeva zdravih fetusa kao i fetusa s pove¢anom slezenom te kromosomskom anomalijom
trisomijom C utvrdenom u korionskom tkivu.

Zbog opasnosti od o$te¢enja ploda uslijed citotoksiéne terapije, naroc¢ito u prvom tromjeseéju
trudnoce, bolesnica koja je zatrudnjela ili koja bi mogla zatrudnjeti tijekom terapije lijekom Cytosar
treba biti upoznata s mogué¢im rizicima za plod kao i s opravdanoscu nastavka trudnoce. Kada se
lijeenje zapodinje u drugom ili treCem tromjeseéju trudnoce, takoder postoji rizik, ali je on znatno
manji. Postoje slucajevi bolesnica koje su dobivale terapiju tijekom sva tri tromjesecja trudnoce i
rodile zdravu djecu. U tim se slu¢ajevima preporucuje redovito praéenje djece.

Pretpostavlja se da benzilni alkohol iz otapala moze proéi kroz placentu jer je mala molekula (vidjeti
dio4.4.).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Zbog Cinjenice da se mnogi lijekovi izlu¢uju u
majcino mlijeko, kao i zbog mogucih teskih nuspojava u dojencadi uzrokovanih primjenom citarabina,
potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja tijekom terapije lijekom Cytosar i tijekom najmanje
jednog tjedna nakon zadnje doze ili o prekidu lije¢enja, uzimajuci u obzir Korist lijeka za majku.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Utinci lijeka Cytosar na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima nisu sustavno ispitani.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila (vidjeti i dio 4.4)

Poremecaji krvi i limfnog sustava
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S obzirom na to da Cytosar suprimira kostanu srz, kao rezultat njegove primjene mogu se oéekivati
anemija, leukopenija, trombocitopenija, megaloblastoza i smanjen broj retikulocita. TeZina ovih
nuspojava ovisi 0 dozi i shemi primjene. Mogu se ocekivati stani¢ne promjene u morfologiji kostane
srZi i perifernom razmazu.

Nakon petodnevne neprekidne infuzije ili akutnih injekcija od 50 mg/m? do 600 mg/m? dolazi do
supresije bijelih krvnih stanica u dvije faze. Bez obzira na pocetni broj, visinu doze ili shemu
doziranja, pocetni pad broja leukocita zapocinje tijekom prva 24 sata nakon primjene lijeka, a najniza
razina biljezi se izmedu 7. i 9. dana. Nakon ovoga slijedi kratkotrajni porast, koji doseze svoj vrhunac
oko 12. dana. Potom slijedi drugi i jaci pad broja leukocita, s najnizim vrijednostima izmedu 15. i 24.
dana.Tijekom narednih 10 dana dolazi do ubrzanog porasta broja leukocita iznad pocetne razine.
Supresija trombocita javlja se 5 dana nakon pocetka lijecenja, uz najjacu supresiju izmedu 12. i 15.
dana. U sljede¢ih 10 dana javlja se brzi porast broja trombaocita iznad pocetne razine.

Infekcije i infestacije

Pri primjeni lijeka Cytosar kao monoterapije ili u kombinaciji s drugim imunosupresivnim lijekovima
u dozama koje inhibitorno djeluju na stani¢ni ili humoralni imunitet, moze do¢i do pojave virusne,
bakterijske, gljivi¢ne, parazitske i saprofitske infekcije bilo gdje u organizmu. Ovakve infekcije mogu
biti blage, ali i vrlo ozbiljne, ¢ak i smrtonosne.

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Citarabinski sindrom

Tijekom lijeCenja moze se razviti citarabinski sindrom, koji karakteriziraju vrucica, bol u misi¢ima,
bol u kostima, povremena bol u prsistu, makulopapularni osip, konjunktivitis i malaksalost. Obi¢no se
javlja 6-12 sati nakon primjene lijeka. Kortikosteroidi su djelotvorni u lijecenju ili sprecavanju ovog
sindroma. Smatra li se da se simptomi sindroma mogu lijeciti, treba razmotriti primjenu
kortikosteroida i nastavak terapije lijekom Cytosar.

Tablicni popis nuspojava

Nize navedene prijavljivane nuspojave prikazane su prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. UCestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10),
manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica nuspojava (terapija uobi¢ajenim i visokim dozama)

Infekcije i infestacije:
Vrlo &esto Sepsa, upala pluca, infekcija®
Nepoznato Celulitis na mjestu primjene injekcije
Poremecaji krvi i limfnog sustava:
Vrlo Cesto Zatajenje koStane srzi, trombocitopenija, anemija, megaloblasti¢na
anemija, leukopenija, smanjen broj retikulocita
Poremecaji imunoloskog sustava:
Nepoznato | Anafilakticka reakcija, alergijski edem
Poremecaji metabolizma i prehrane:
Nepoznato | Smanjen apetit
Poremecaji Zivéanog sustava:
Nepoznato | Neurotoksi¢nost, neuritis, omaglica, glavobolja
Poremecaji oka:
Nepoznato | Konjunktivitis™
Srcani poremecdaji:
Nepoznato | Perikarditis, sinusna bradikardija
KrvoZilni poremecdaji:
Nepoznato | Tromboflebitis
Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja:
Nepoznato | Dispneja, bol usta i drijela
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Poremecéaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto Stomatitis, oralna ulceracija , analna ulceracija, upala anusa, proljev,
povracanje, muénina, bol u abdomenu

Nepoznato Pankreatitis, ezofagealna ulceracija, ezofagitis

Poremecaji jetre i Zucdi:

Vrlo Cesto Poremecena funkcija jetre

Nepoznato Zutica

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva:

Vrlo Cesto Alopecija, osip

Cesto Ulceracije koze

Nepoznato Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, urtikarija, svrbez,
pjege

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva:

Vrlo &esto | Citarabinski sindrom

Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava:

Nepoznato | Ostecenje funkcije bubrega, retencija mokrace

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo ¢esto Pireksija

Nepoznato Bol u prsistu, reakcija na mjestu primjene injekcije°

Pretrage:

Vrlo Cesto | Abnormalna biopsija kostane srzi, abnormalnosti testa razmaza krvi

*moze biti blaga i teska, a ponekad i smrtonosna

®moze se pojaviti zajedno s osipom, a moze biti hemoragijska uz terapiju visokom dozom

‘bol i upala na mjestu primjene supkutane injekcije

Nuspojave prijavljene uz terapiju visokom dozom (vidjeti i dio 4.4.) navedene su u sljedecoj tablici:

Tablica nuspojava (Terapija visokom dozom)

Infekcije i infestacije:

Nepoznato | Jetreni apsces

Psihijatrijski poremecaji:

Nepoznato | Promjena osobnosti®

Poremecdaji Zivéanog sustava:

Vrlo Cesto Cerebralni poremecaj, cerebelarni poremecaj

Nepoznato Somnolencija, koma, konvulzije, periferna motorna neuropatija,
periferna senzorna neuropatija

Poremecaji oka:

Vrlo Cesto | Poremecaj roznice

Srcani poremedaji:

Nepoznato | Kardiomiopatija™

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja:

Vrlo éesto | Akutni respiratorni distres sindrom, edem pluca

Poremec¢aji probavnog sustava:

Cesto Nekrotizirajuci Kolitis

Nepoznato Nekroza probavnog sustava, ulceracija u probavnom sustavu,
intestinalna pneumatoza, peritonitis

Poremecdaji jetre i Zudi:

Nepoznato | Ostecenje jetre, hiperbilirubinemija
Poremecéaji koZe i potkoZnog sustava:
Cesto | Eksfolijacija koze

*Promjena osobnosti prijavljena je uz cerebralnu i cerebelarnu disfunkciju.
®Sa smrtnim ishodom
Ostale nuspojave
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U bolesnika koji su primali eksperimentalne, srednje visoke doze lijeka Cytosar (1 g/m?), sa ili bez
drugih kemoterapijskih lijekova (amsakrina, daunorubicina, etopozida), doslo je do difuznog
intersticijskog pneumonitisa bez jasne povezanosti s lijekom Cytosar.

Sindrom iznenadnog respiratornog distresa s brzom progresijom prema edemu pluca uz radioloski
izrazenu kardiomegaliju, prijavljen je u bolesnika koji su primali eksperimentalno visoke doze lijeka
Cytosar za lijeCenje relapsa leukemije, pri ¢emu je prijavljen smrtni sluca;.

Intratekalna primjena

Najcesce prijavljene nuspojave pri intratekalnoj primjeni lijeka bile su muénina, povracanje i vrucica,
koje su bile blagog i prolaznog karaktera. Paraplegija je takoder prijavljena. Prijavljena je
nekrotizirajuca leukoencefalopatija, sa ili bez konvulzija, u bolesnika od kojih su neki takoder bili
lijeeni intratekalnim metotreksatom i/ili hidrokortizonom te zraéenjem SZS-a. Prijavljena je i
izolirana neurotoksi¢nost. Sljepoca se pojavila u dva bolesnika u remisiji koja su, uz kombiniranu
sustavnu kemoterapiju, profilakti¢ki lije¢ena zratenjem SZS-a te primala Cytosar intratekalno.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ne postoji antidot koji bi smanjio u¢inak predoziranja lijekom Cytosar. 12 doza po 4,5 g/m*u
Jednosatnoj intravenskoj infuziji svakih 12 sati uzrokovale su neprihvatljivo povecanje ireverzibilne
toksicnosti SZS-a te smrt.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, analozi pirimidina; ATK oznaka: LO1BCO01

Citarabin, analog pirimidina, je antineoplasticni lijek koji djeluje putem inhibicije sinteze DNK.
Takoder ima antivirusna i imunosupresivna svojstva. In vitro ispitivanja mehanizama toksi¢nosti
ukazuju na to da je primarni na¢in djelovanja citarabina inhibicija sinteze deoksicitidina, iako
inhibicija citidinske kinaze i ugradivanje citarabina u nukleinske kiseline takoder mogu imati ulogu u
citostatskom i citocidalnom djelovanju.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Citarabin se deaminira u arabinofuranozil uracil u jetri i bubrezima. Nakon intravenske primjene
citarabina u ljudi, samo 5,8% primijenjene doze izlucuje se u nepromijenjenu obliku putem mokrace
tijekom 12-24 sata. 90% primijenene doze lijeka izluCuje Se u deaminiranu obliku. Citarabin se brzo
metabolizira, primarno u jetri, a mozda i u bubrezima. Nakon jednokratne visoke intravenske doze, u
vecine bolesnika koncentracija lijeka u krvi pada na nemjerljivu razinu nakon 15 minuta. Neki
bolesnici imaju nemjerljivu razinu lijeka ve¢ 5 minuta nakon primjene injekcije.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Mijelosupresija je najvazniji toksi¢ni u¢inak citarabina koji ograni¢ava dozu primije¢en u svih
ispitivanih vrsta, a manifestira se megaloblastozom, retikulocitopenijom, leukopenijom,
trombocitopenijom i anemijom. Ispitivanja na miSevima, Stakorima i psima su pokazala toksi¢nost
hematopoetskog sustava a u manjoj mjeri i jetre, bubrega i mozga. Citarabin uzrokuje znaajna
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kromosomska os$tecenja, uklju¢ujuci i lomljenje kromatida, a primijecena je i maligna transformacija u
kulturi stanica glodavaca. Citarabin je embriotoksican i teratogen te je u razli¢itih vrsta prouzro¢io
perinatalnu i postnatalnu toksi¢nost. Nema izvjeséa o formalnim ispitivanjima plodnosti, ali
primije¢ena SU oSte¢enja glave spermatozoida nakon lijecenja citarabinom u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.

Popis pomo¢énih tvari

Kloridna kiselina, koncentrirana
Natrijev hidroksid
6.2. Inkompatibilnosti

Poznato je da je Cytosar fizikalno inkompatibilan s heparinom, inzulinom, 5-fluorouracilom,
nafcilinom, penicilinima kao $to su oksacilin i penicilin G te metilprednizolon natrijevim sukcinatom.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 4.2. Prije mije$anja s bilo
kojom tvari mora se utvrditi kompatibilnost.

STABILNOST | KOMPATIBILNOST NAKON REKONSTITUCIE

1. Terapija niskom dozom

Cytosar Drugi lijekovi Koncentracija | Infuzija Tempe- | Vrijeme | Spremnik
koncentracija ratura
/ / / - Ringer laktat 5°C 24 h, /
- glukoza 5% u vodi
- natrijev klorid
0,9%
- glukoza 5% u
natrijevu kloridu
0,9%
0,5 mg/ml / / - voda za injekciju 22°C 7d. /
16 pg/ml vinkristinsulfat | 4 pg/ml - glukoza 5% u vodi | / 8 h. /
0,2 mg/mi natrijev 50 mmol - glukoza 5% u vodi | 8°C 7d. Stakleni
1 mg/ml hidrogen Na'/l - glukoza 5% u ili polivinil-
karbonat natrijevu kloridu 22°C klorid (PVC)
0,2%
0,4 mg/mi prednizolon 0,2 mg/ml - glukoza 5% u vodi |/ 8 h. /
natrijev fosfat
1 mg/ml cefalotin natrij | 0,8 mg/ml - glukoza 5% u vodi |/ 8 h. /
2 mg/ml kalijev klorid 50 mmol - glukoza 5% u vodi | 22°C 8d. /
K*/500 ml - natrijev klorid
0,9%
2. Terapija visokom dozom
Cytosar Drugi lijekovi Koncentracija | Infuzija Tempe- | Vrijeme | Spremnik
koncentracija ratura
29/250 ml / / - glukoza 5% u vodi | -20°Cili | 7 d. Stakleni
69/250 ml - glukoza 5% u 4°C polivinilni
89/250 ml natrijevu kloridu ili klorid
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0,2% 22°C
- glukoza 5% u
natrijevu kloridu
0,9%

6.3. Rok valjanosti
Neotvoren lijek: 5 godina.
Rok valjanosti nakon rekonstitucije:

Fizikalno-kemijska stabilnost rekonstituirane otopine dokazana je 48 sati na temperaturi od 2-8°C te
24 sata na temperaturi ispod 30°C.

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirana otopina mora se odmah koristiti. Ako se ne koristi odmah,
za vrijeme ¢uvanja i uvjete prije primjene odgovoran je korisnik. Rekonstituirana otopina smije se
Cuvati najdulje 24 sata na temperaturi od 2°C-8°C, osim ako metoda rekonstitucije iskljucuje rizik
mikrobioloske kontaminacije.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Neotvoren lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica s ili bez prozirnog plasti¢nog omota (,,Onco-tain® zastita) u kojoj se nalazi prasak,
zatvorena brombutilnim gumenim ¢epom.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija
Cytosar se primarno mora Koristiti za rekonstituciju otopine za jednokratnu primjenu.

U slucaju kada se koristi za visekratnu primjenu, otapalo mora sadrzavati konzervans.

Cytosar sterilni prasak moze se otopiti u vodi za injekciju; otopina natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9%) ili vodena otopina glukoze (5%) sa ili bez konzervansa.

Za intratekalnu primjenu preporucuje se otopina natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%) bez konzervansa.
Rekonstituirana otopina je bistra i prozirna.Maksimalna koncentracija koja se moze posti¢i nakon
rekonstitucije lijeka Cytosar je 100 mg/ml. Kako bi se dobila otopina od to¢no 100 mg/ml potrebno je
dodati sljede¢i volumen:

Dodati ml Cytosar
4,7 ml 500 mg
9,4 mi lg
18,7 ml 29

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Croatia d.o.0.
Slavonska avenija 6
Zagreb 10000
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-301692413

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. lipnja 1994,

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. studenog 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

31. 10. 2023.
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