AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10585/2018/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Citarabina Kabi 100 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine citarabina 100 mg.

Fiecare flacon a 1 ml contine citarabina 100 mg.

Fiecare flacon a 5 ml contine citarabina 500 mg.

Fiecare flacon a 10 ml contine citarabina 1 g.

Fiecare flacon a 20 ml contine citarabind 2 g.

Excipienti:

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

pH: 7,0-9,5

Osmolaritate: 250-400 mOsm/1

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Medicament citotoxic. Pentru inducerea remisiei in leucemia mieloida acuta, la adulti si pentru alte
tipuri de leucemii acute, la adulti, adolescenti si copii.

4.2 Doze si mod de administrare
Prin perfuzie sau injectie intravenoasa sau injectie subcutanata.

Pot fi oferite doar recomandari generale intrucat leucemia acuta este tratatd aproape exclusiv prin
asocieri de medicamente citostatice.




Exprimarea dozelor recomandate in functie de masa corporala poate fi transformata in exprimarea in
functie de suprafata corporala prin intermediul nomogramelor.

1) Inducerea remisiei: Adulti
a) Tratament continuu:

1) Injectie rapida - 2 mg/kg si zi este o doza initiala rationala. Se administreaza timp de 10 zile. Se
efectueaza zilnic hemoleucograma. Dacd nu se observa niciun efect antileucemic si nu exista toxicitate
aparentd, se creste doza la 4 mg/kg si zi si se mentine pana cand raspunsul terapeutic sau toxicitatea
devin evidente. Aproape toti pacientii pot prezenta toxicitate la aceste doze.

ii) Doza de 0,5-1,0 mg/kg si zi poate fi administrata printr-o perfuzie cu durata de pana la 24 de ore.
Rezultatele obtinute ca urmare a perfuziilor cu durata de o ora au fost satisfacatoare la majoritatea
pacientilor. Dupa 10 zile, aceasta doza zilnica initiala poate fi crescuta la 2 mg/kg si zi, cu posibilitatea
de aparitie a toxicitatii. Se va continua pana la aparitia toxicitatii sau pana la aparitia remisiei.

b) Tratament intermitent:

Doza de 3-5 mg/kg si zi se administreaza intravenos zilnic, timp de cinci zile consecutive. Dupa o
perioada de pauza de doua pana la noua zile, se administreaza un nou ciclu. Se continud pana apare
raspuns sau toxicitate.

Primele dovezi de ameliorare a functiei maduvei au fost raportate dupa 7-64 zile (in medie 28 de zile)
de la inceputul tratamentului.

In general, in cazul in care un pacient nu prezinta nici toxicitate, nici remisie dupa un studiu echitabil,
administrarea prudentd de doze mai mari este justificatd. Ca regul, s-a observat faptul ca pacientii
tolereaza doze mai mari atunci cand se administreaza prin injectie intravenoasa rapida, comparativ cu
administrarea prin perfuzie lenta. Aceasta diferentd este determinatd de metabolizarea rapida a
citarabinei §i, ca urmare, a duratei scurte de actiune a dozei mari.

2) Tratamentul de intretinere:

Remisiile care au fost induse de citarabind sau de alte medicamente pot fi mentinute prin injectarea
intravenoasa sau subcutanata a dozei de 1 mg/kg saptaméanal sau de doua ori pe saptamana.

Copii si adolescenti:
Se pare ca fata de adulti, copiii tolereaza mai bine dozele mari de citarabind, iar atunci cand se
administreaza doze din cadrul unui interval, la copii trebuie sa se administreze dozele cele mai mari.

Pacienti cu insuficientd hepatica si insuficienta renala:
Pacienti cu insuficientd hepatica sau insuficienta renala: dozele trebuie reduse (vezi pct. 4.4).

Citarabina poate fi eliminata prin dializa. Prin urmare, citarabina nu trebuie administratd imediat
inainte sau dupa sedinta de dializa.

Pacienti varstnici:

Nu exista informatii care sa sugereze ca este necesara modifcarea dozelor in cazul varstnicilor. Cu
toate acestea, pacientul varstnic nu tolereaza toxicitatea indusa de medicament la fel de bine ca
pacientul tandr si, prin urmare, o atentie deosebita trebuie acordata leucopeniei, trombocitopeniei si
anemiei induse de medicament gi trebuie initiat tratament de sustinere adecvat, atunci cand este
indicat.

4.3 Contraindicatii

- Tratamentul cu citarabina nu trebuie luat in considerare la pacientii cu supresie medulara severa.



Citarabina nu trebuie utilizata in tratamentul afectiunilor non-maligne, cu exceptia imunosupresiei.
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Encefalopatii degenerative si toxice, in special dupa utilizarea de metotrexat sau tratament cu radiatii
ionizante.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitate: tratamentul cu citarabin trebuie efectuat numai de catre medici cu experienta in
chimioterapia neoplasmului.

Atentionari:

Efecte hematologice: citarabina este un supresor puternic al maduvei osoase; severitatea este
dependenta de doza de medicament si de shema de administrare. Tratamentul trebuie inceput cu
prudenta la pacientii cu supresie medulara indusa de tratamentele medicamentoase anterioare.
Pacientii care sunt in tratament cu acest medicament trebuie sa fie sub supraveghere medicala atenta
si, In timpul tratamentului de inducere, trebuie sa li se verifice zilnic numarul de leucocite,
concentratia plasmatica de hemoglobina si numarul de trombocite. Examinarea medulara trebuie
efectuata frecvent dupa disparitia blastilor din sédngele periferic.

Principalul efect toxic al citarabinei este reprezentat de supresia medulara cu leucopenie,
trombocitopenie, anemie, megaloblastoza si reducerea reticulocitelor. Toxicitatea mai putin grava
include greata, varsaturi, diaree si durere abdominald, ulceratii orale si disfunctie hepatica (vezi pct.
4.8).

Ulterior unei perfuzari constante cu durata de 5 zile sau unei injectiri acute de 50 mg/m?* pana la 600
mg/m?, deprimarea nivelului de celule albe urmeazi un curs bifazic. Indiferent de valoarea initiala,
nivelul dozelor sau schema terapeutica, se observa o scidere initiala care incepe in primele 24 de ore si
atinge cea mai mica valoare in zilele 7-9. Aceasta este urmata de o crestere scurta care atinge punctul
maxim iIn ziua douasprezece. O scadere secundara, mai pronuntata, atinge cea mai mica valoare in
zilele 15-24. Apoi, urmeaza o crestere rapida, peste valoarea initiala, in urmatoarele 10 zile.
Deprimarea trombocitara este sesizabila dupa 5 zile, atingand valoarea minima intre zilele 12-15.
Dupa aceea, o crestere rapida, peste valoarea initiald, are loc In urmatoarele 10 zile.

Trebuie asigurata disponibilitatea mijloacelor adecvate pentru tratamentul complicatiilor supresiei
medulare (infectii induse de granulocitopenie si diminuarea altor mijloace de aparare a organismului,
hemoragii cauzate de trombocitopenie), care pot fi letale.

Ca urmare a tratamentului cu citarabina au aparut reactii anafilactice. A fost raporata anafilaxie, care a
determinat stop cardiorespirator acut, care a necesitat resuscitare. Aceasta reactie a aparut imediat
dupa administrarea intravenoasa a citarabinei (vezi pct. 4.8).

Scheme terapeutice cu doze mari: a fost raportata toxicitate SNC, GI si pulmonara (diferita fata de cea
observata in schemele de tratament conventionale cu citarabind), severa si uneori letald, ca urmare a
unor scheme terapeutice experimentale cu doze mari (2-3 g/m?) de citarabini. Aceste reactii includ
toxicitate corneana reversibila, disfunctie cerebrala si cerebeloasa, de obicei, reversibild; somnolenta;
convulsii; ulceratii gastrointestinale severe, inclusiv pneumatoza intestinald chistica, care poate duce la
peritonita; sepsis si abces hepatic si edem pulmonar (vezi pct. 4.8).

Citarabina s-a dovedit a fi cancerigena la animale. Posibilitatea unui efect similar trebuie avuta in
vedere, atunci cand se planifica abordarea terapeuticd de lunga durati a pacientului.

Precautii:

Pacientii care sunt in tratament cu citarabin trebuie sa fie atent monitorizati. in mod frecvent, este
obligatoriu sa fie urmadrite concentratiile plasmatice ale hemoglobinei, numarul trombocitelor si
leucocitelor. In cazul in care supresia medulard indusia medicamentos determina sciderea numarului



de trombocite sub 50000 sau a numarului de granulocite polimorfonucleare sub 1000/mm® trebuie
avutd in vedere posibila intrerupere a tratamentului sau modificarea schemei terapeutice. Numarul
elementelor mature din sangele periferic poate continua sa scada dupa intreruperea tratamentului
medicamentos §i sa atingd cele mai scazute valori dupa intervale de 12 pana la 24 de zile de la
intreruperea administrarii medicamentului. Daca este indicat, tratamentul poate fi reluat numai dupa
aparitia semnelor clare de refacere medulara (constatata dupa examene medulare succesive). Pacientii
carora nu li se mai administreazd medicamentul pana la “normalizarea” valorilor din sangele periferic
pot scapa de sub control.

Neuropatiile periferice motorii §i senzoriale au aparut la pacientii adulti cu leucemie acuta
nonlimfocitara, dupa consolidarea cu doze mari de citarabina, daunorubicina si asparaginaza.

Pacientii tratati cu doze mari de citarabina trebuie tinuti sub observatie pentru aparitia neuropatiilor,
intrucat pot fi necesare modificari ale schemei terapeutice, pentru a evita tulburari neurologice
ireversibile.

Ca urmare a administrarii tratamentului cu citarabina in schemele terapeutice experimentale cu doze
mari s-au produs toxicitate pulmonara, severa si uneori letald, sindrom de detresa respiratorie la adulti
si edem pulmonar.

Atunci cand dozele intravenoase sunt administrate rapid, pacientii resimt frecvent greata si pot
prezenta varsaturi timp de mai multe ore dupa aceea. Aceasta problema tinde sa fie mai putin severa
dacd medicamentul este administrat prin perfuzare.

Scheme de tratament conventionale: La pacientii tratati cu doze conventionale de citarabina in
asociere cu alte medicamente, au fost raportate sensibilitate abdominala (peritonitd) si colitd guaiac-
pozitiva, concomitent cu neutropenie si trombocitopenie. Pacientii au raspuns la tratament medical
nechirurgical.

Paralizia progresiva ascendenta aparuta tardiv, avand rezultat letal, a fost raportatd la copii cu LMA
(leucemie mielogena acutd) ca urmare a administrarii intratecale si intravenoase de citarabina la doze
conventionale, in asociere cu alte medicamente.

Functia hepatica si/sau renald: s-a observat ca ficatul uman metabolizeaza o fractiune substantiala din
doza administrati de citarabina. in mod special, pacientii cu functie renala sau hepatica deteriorata pot
fi mai predispusi la toxicitate a SNC dupa tratamentul cu doze mari de citarabind. Medicamentul
trebuie utilizat cu precautie si In doze reduse la pacientii a céror functie hepatica este slabita.

In cazul tratamentului cu citarabind, se recomandi examinarea periodica a functiilor medulara,
hepatica si renala.

Efecte neurologice: cazuri de reactii adverse neurologice grave, de la cefalee la paralizie, coma si
episoade asemanatoare accidentului vascular cerebral au fost raportate cu precadere la tineri si
adolescenti carora li s-a administrat citarabind, intravenos, In asociere cu metotrexat, intratecal.
Nu a fost stabilitd siguranta acestui medicament pentru utilizarea la copii.

Sindrom de liza tumorala: ca si In cazul altor medicamente citotoxice, citarabina poate induce
hiperuricemie secundara lizei rapide a celulelor neoplazice. Medicul trebuie sd monitorizeze uricemia
si sd aiba disponibile mijloace farmacologice si de sustinere necesare interventiei in aceste situatii.

Pancreatita: au fost observate cazuri de pancreatita asociate cu administrarea tratamentului de
inducere cu citarabina.

Efecte imunosupresive/susceptibilitate crescuta la infectii: utilizarea de vaccinuri cu virusuri vii sau cu
virusuri vii atenuate la pacientii cu imunitate compromisa indusa de administrarea de medicamente
chimioterapice, inclusiv citarabind, poate duce la infectii grave sau letale. Vaccinarea cu un vaccin cu
virus viu trebuie evitatd la pacientii tratati cu citarabina. Pot fi administrate vaccinurile inactivate; cu
toate acestea, raspunsul la aceste vaccinuri poate fi diminuat.
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Doze mari: riscul de reactii adverse la nivelul SNC este mai mare la pacientii carora li s-a administrat
anterior tratament la nivelul SNC sub forma de chimioterapie administrata intratecal sau radioterapie.

In cazul utilizarii experimentale de doze mari de citarabini in asociere cu ciclofosfamida in pregitirea
pentru transplant medular, au fost raporate cazuri de cardiomiopatie cu deces consecutiv. Acest lucru
poate fi dependent de schema de tratament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-fluorocitozina: 5-fluorocitozina nu trebuie administrata concomitent cu citarabina, intrucat s-a
demonstrat faptul ca eficacitatea terapeutica a S-fluorocitozinei a fost anulata in cadrul unei astfel de
scheme de tratament.

Digoxina: scaderi reversibile ale concentratiei plasmatice la starea de echilibru a digoxinei si ale
eliminarii renale a glicozidului au fost observate la pacienti care au primit beta-acetildigoxina si
chimioterapie cu ciclofosfamida, vincristina si prednison, cu sau fara utilizarea concomitenta a
citarabinei sau procarbazinei. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale digitoxinei nu par a fi
influentate. De aceea, se recomandd monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei la pacientii
tratati cu asocieri de chimioterapice, cum sunt cele mentionate. Utilizarea digitoxinei la acesti pacienti
poate fi considerata o alternativa.

Gentamicina: un studiu de interactiune in vitro intre gentamicina si citarabina a aratat antagonismul
citarabinei fata de sensibilitatea tulpinilor de K. pneumoniae. La pacientii tratati cu citarabind carora li
se administreaza concomitent gentamicina pentru infectii cu K. pneumoniae, lipsa unui raspuns
terapeutic prompt poate indica necesitatea reevaludrii terapiei antibacteriene.

Metotrexat: administrarea de citarabind pe cale intravenoasa, concomitent cu metotrexat pe cale
intratecald poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse neurologice grave cum ar fi cefalee,
paralizie, coma si episoade asemanatoare accidentului vascular cerebral (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Citarabina are efecte teratogene la anumite specii de animale. Administrarea citarabinei la gravide sau
la femei care planuiesc sa devind gravide se va face numai dupa evaluarea beneficiilor si riscurilor
potentiale.

Din cauza potentialului pentru anomalii asociat tratamentului citotoxic, In special in timpul primului
trimestru, pacientele care sunt sau care ar putea sa devina insarcinate In timpul tratamentului cu
citarabina trebuie sa fie informate despre riscurile potentiale asupra fatului si despre oportunitatea
continudrii sarcinii. Exista un risc definit, dar considerabil redus, daci tratamentul este initiat in timpul
celui de-al doilea sau al treilea trimestru. Desi copii normali au fost nascuti de cétre paciente care au
fost tratate 1n toate cele trei trimestre de sarcind, se recomanda urmadrirea acestor copii. Barbatii si
femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de pana la 6
luni dupa tratament.

Alaptarea:

Citarabina nu trebuie administratd mamelor care alapteaza. Nu se cunoaste daca acest medicament se
excreta in laptele uman. Din cauza cd numeroase medicamente trec in laptele matern si din cauza
potentialului pentru reactii adverse grave la sugari provocate de citarabind, o decizie trebuie sa fie
luata cu privire la continuare aldptarii sau Intreruperea tratamentului cu citarabina, tinand cont de
importanta medicamentului pentru mama.



Fertilitatea:
Nu au fost raportate studii formale privind fertilitatea, cu toate acestea, la soareci, au fost observate
anomalii ale capului spermatozoizilor ca urmare a tratamentului cu citarabina.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Citarabina nu are niciun efect asupra functiei intelectuale sau performantelor psihomotorii.

Cu toate acestea, pacientii carora li se administreaza chimioterapie pot avea o capacitate scazutd de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje si trebuie avertizati cu privire la aceasta posibilitate, fiind
sfatuiti sa evite astfel de activitati, daca sunt afectati.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta (vezi si pct. 4.4)

Cele mai frecvente reactii adverse includ greata, varsaturi, diaree, febra, eruptie cutanata tranzitorie,
anorexie, inflamatie sau ulceratie orala si anala si disfunctie hepatica.

Tulburari hematologice si limfatice:

Din cauza ca citarabina este un medicament supresor al maduvei osoase, ca urmare a administrarii
acesteia, pot sd apara anemia, leucopenia, trombocitopenia, megaloblastoza si numar redus de
reticulocite. Severitatea acestor reactii este dependentd de doze si schema de tratament. Pot sa apara
modificari celulare in morfologia maduvei osoase si in testele pe frotiu cu sange periferic.

Infectii si infestari:

Infectii virale, bacteriene, micotice, parazitare sau saprofite, in oricare parte a corpului, pot fi asociate
cu utilizarea de citarabina in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente imunosupresoare ca
urmare a administrarii dozelor imunosupresoare care afecteaza imunitatea celulard sau umorala.
Aceste infectii pot fi usoare, dar pot fi severe si uneori letale.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

A fost descris un sindrom caracteristic citarabinei. Acesta este caracterizat prin febra, mialgie, dureri
osoase, dureri toracice, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara, conjunctivita si stare generala de
disconfort. Apare de obicei la 6-12 ore dupd administrarea medicamentului. S-a dovedit ca
administrarea de corticosteroizi este benefica in tratamentul sau preventia acestui sindrom. in cazul in
care simptomele acestui sindrom sunt suficient de grave astfel incat sa se impuna tratament, trebuie
avute in vedere administrarea de corticosteroizi si continuarea tratamentului cu citarabina.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si a frecventei. Frecventele sunt definite utilizdnd urmatoarele conventii:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Tabel privind reactiile adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente Sepsis, pneumonie, infectie®

Frecventa necunoscuta Celulita la locul administrarii, abces hepatic

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Insuficientd a maduvei osoase, trombocitopenie, anemie, anemie
megaloblastica, leucopenie, scadere a numarului de reticulocite

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventd necunoscutd | Reactie anafilactica, edem alergic
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Tulburairi metabolice si de nutritie

Frecvente

Hiperuricemie

Frecventd necunoscuta

Lipsa a poftei de mancare

Tulburari ale sistemului nervos

Frecventa necunoscuta

| Neurotoxicitate, nevritd, ameteald, cefalee

Tulburari oculare

Frecventa necunoscuta | Conjunctivita”
Tulburari cardiace
Foarte rare Aritmie

Frecventa necunoscuta

Pericardita, bradicardie sinusala

Tulburari vasculare

Frecventd necunoscuta

| Tromboflebita

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecventd necunoscuta

| Dispnee, durere orofaringiana

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Stomatitd, ulceratie bucala, ulceratie anald, inflamatie anala, diaree,
varsaturi, greatd, durere abdominala

Frecvente

Disfagie

Mai putin frecvente

Pneumatoza intestinala chistica, colitd necrozanta, peritonita

Frecventa necunoscuta

Pancreatitd, ulceratie esofagiana, esofagitad

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Functie hepaticd anormala

Frecventa necunoscuta

Icter

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Alopecie, eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Ulceratii cutanate

Foarte rare

Hidradenita ecrina neutrofilica

Frecventa necunoscuta

Eritrodisestezie palmo-plantard, urticarie, prurit, efelide

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecventa necunoscuta

| Sindromul citarabinei

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecventa necunoscuta

| Insuficient renala, retentie urinara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Pirexie

Frecventa necunoscuta

Dureri toracice, reactie la nivelul locului de injectare®

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

| Biopsie anormala a maduvei osoase, frotiu de singe anormal

2 poate fi usoara, dar poate fi severa si uneori letala

b poate sa apard Impreuna cu eruptie cutanata tranzitorie si poate fi hemoragica la tratamentele cu doze
mari

N durere si inflamatie la nivelul locului de injectare subcutanata

Reactiile adverse raportate in asociere cu tratamentul cu doze mari (vezi pct. 4.4) sunt incluse in

urmatorul tabel:

Tabel privind reactiile adverse (tratament cu doze mari)

Infectii si infestari

Frecventa necunoscuta

| Abces hepatic, sepsis

Tulburiri psihice

Frecventa necunoscuta

| Tulburarea personalitatii®

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Tulburari cerebrale, tulburari cerebeloase, stare de somnolenta

Frecventa necunoscuta

Coma, convulsii, neuropatie motorie periferica, neuropatie senzitiva
periferica

Tulburari oculare

Foarte frecvente

| Tulburéri corneale




Tulburari cardiace

Frecventd necunoscuti | Cardiomiopatie®

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente | Sindrom de detresa respiratorie acuta, edem pulmonar

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente Colita necrozanta

Frecventa necunoscuta Necroza gastro-intestinala, ulcer gastro-intestinal, pneumonie
intestinald, peritonita

Tulburari hepatobiliare

Frecventa necunoscuta | Leziuni hepatice, hiperbilirubinemie
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente | Exfolierea pielii

Tulburarea personalitatii a fost raportata in asociere cu tulburdri cerebrale si cerebeloase.
Urmata de deces.

Alte reactii adverse

La pacientii tratati cu doze experimentale intermediare de citarabini (1g/m?), cu sau fari alte
medicamente hemoterapeutice (meta-AMSA, daunorubicina, VP-16), a fost raportata pneumonia
interstitiala difuza fara cauza clara, posibil asociata citarabinei.

Consecutiv terapiei cu doze experimentale mari de citarabina, administrata in vederea tratarii recidivei
leucemiei, a fost raportat un sindrom de detresa respiratorie bruscd, care a progresat rapid spre edem
pulmonar si cardiomegalie pronuntata, vizibil radiografic; a fost raportat un rezultat fatal.

Tulburéri ale sistemului nervos

Dupa tratamentul cu doze mari de citarabind, simptomele afectarii cerebrale sau cerebeloase, cum sunt
tulburari de personalitate, vigilentd afectatd, dizartrie, ataxie, tremor, nistagmus, cefalee, confuzie,
somnolenta, ameteatd, coma, convulsii etc. apar la 8-37% dintre pacientii tratati. Incidenta la varstnici
(> 55 de ani) poate fi chiar mai mare. Alti factori predispozanti sunt insuficienta hepatica si
insuficienta renald, tratamentul anterior la nivel SNC (de exemplu, radioterapie) si abuzul de alcool.
Tulburarile la nivelul SNC sunt, in cele mai multe cazuri, reversibile.

Riscul de toxicitate la nivelul SNC creste daca tratamentul cu citarabina - administrat in doza mare i.v.
- este asociat cu alt tratament citotoxic la nivel SNC, cum sunt radioterapia sau utilizarea de doze mari.

Tulburari gastro-intestinale

Pot apérea reactii mai severe, in plus fata de simptomele frecvente, mai ales in cazul tratamentului cu
doze mari de citarabina. Au fost raportate perforatie intestinala sau necroza cu ileus si peritonita.
Dupa tratamentul cu doze mari au fost observate abcese hepatice, hepatomegalie, sindrom Budd-
Chiari (tromboza venoasa hepatica) si pancreatita.

Altele:
Ca urmare a tratamentului cu doze mari de citarabina, au fost raportate rabdomioliza, amenoree si
azoospermie.

Administrare intratecala

Nu se recomanda administrarea intratecald de citarabind; cu toate acestea, urmatoarele reactii adverse
au fost raportate cu acest tip de administrare. Reactii sistemice asteptate: deprimarea maduvei osoase,
greatd, varsaturi. Ocazional au fost raportate toxicitate severa a maduvei coloanei vertebrale, care
poate duce la tetraplegie si paralizie, encefalopatie necrozanta, cu sau fara convulsii, cecitate si alte

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
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4.9 Supradozaj

Nu exista antidot specific. Recomandarile privind abordarea terapeutica a supradozajului includ:
intreruperea tratamentului, urmata de tratamentul deprimarii medulare consecutive, incluzand
transfuzie de sange integral sau transfuzie de masa trombocitara si antibiotice, dupa cum este necesar.
Administrarea a doudsprezece doze a 4,5 g/m?, in perfuzie i.v. cu durata de o ord, la interval de 12 ore,

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, analogi ai bazelor pirimidinice, codul ATC:
LO1BCO1.

Citarabina, un analog nucleozidic al pirimidinei, este o substantd antineoplazica care inhiba sinteza
acidului dezoxiribonucleic. Are, de asemenea, proprietati antivirale si imunosupresoare. Studiile
detaliate privind mecanismul de citotoxicitate efectuate in vitro sugereaza faptul ca actiunea principala
a citarabinei este reprezentatd de inhibarea sintezei deoxicitidinei, desi inhibarea citidilat kinazelor si
incorporarea compusului in acizii nucleici poate avea, de asemenea, un rol in actiunea sa citostatica si
citocida.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Citarabina este dezaminata la arabinofuranozil uracil in ficat si rinichi. Dupa administrarea
intravenoasa la om, numai 5,8% din doza administrata este eliminatd nemodificata in urina in decurs
de 12-24 de ore, iar 90% din doza este excretatd sub forma de substantd dezaminata. Citarabina pare a
fi metabolizata rapid, In principal de catre ficat si, posibil, de catre rinichi. Dupa administrarea
intravenoasa de doze unice mari, concentratiile plasmatice scad pana la valori nemasurabile in decurs
de 15 minute, la majoritatea pacientilor. Unii pacienti prezintd concentratii nemasurabile de
medicament in sangele circulant chiar la 5 minute dupa injectare.

Timpul de injumatatire plasmaticd a medicamentului este de 10 minute.

Dupa administrarea de citarabina In doze mari, se ating concentratii plasmatice maxime de pana la 200
de ori mai mari decat cele observate in schemele de tratament conventionale. Concentratia plasmatica
maxima a metabolitului inactiv, ARA-U, in cazul utilizarii schemelor de tratament cu doze mari, se
observa dupa numai 15 minute. Clearance-ul renal este mai lent in cazul administrarii de citarabina in
doze mari, comparativ cu utilizarea dozelor conventionale de citarabina. Concentratiile atinse in
lichidul cefalorahidian (LCR), dupd administrarea de doze de citarabini de 1-3 g/m” in perfuzie
intravenoasa, sunt in jur de 100-300 nanograme/ml.

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa aproximativ 20-60 de minute dupa administrarea
subcutanata. La doze comparabile, acestea sunt semnificativ mai mici decat concentratiile plasmatice
obtinute dupa administrarea intravenoasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

La rozatoare, citarabina prezintd potential embriotoxic si teratogen in perioada de organogeneza, la
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doze clinic relevante. A fost raportat ca citarabina cauzeaza toxicitate asupra dezvoltarii, inclusv
afectarea creierului in dezvoltare, atunci cand a fost administrata in perioada peri- si post-natala.
Citarabina prezinta potential mutagen si clastogen si produce transformari maligne in vitro asupra
celulelor de rozétoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Solutiile care contin citarabina sunt incompatibile cu diverse medicamente, de exemplu, carbenicilina
sodicd, cefalotind sodica, fluorouracil, sulfat de gentamicina, heparind sodica, hidrocortizon succinat
sodic, insulind normala, metilprednisolon succinat sodic, nafcilina sodica, oxacilind sodica, penicilina
G sodica (benzilpenicilind), metotrexat, prednisolon succinat.

Cu toate acestea, incompatibilitatea depinde de mai multi factori (de exemplu, concentratia
medicamentului, solventii specifici utilizati, pH-ul rezultat, temperatura). Pentru informatii specifice
privind compatibilitatea, trebuie consultate referintele de specialitate.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dupa prima deschidere:
Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare:
Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 8 zile la
temperaturi sub 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut
loc in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi cuprinse intre 15°C si 25°C. A nu se pastra la frigider sau congela.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere si dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pentru flaconul a 1 ml

Solutia injectabila este continuta intr-un flacon din sticld incolora de tip I cu capacitatea de 2 ml,

inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa detasabila din aluminiu de culoare verde.

Pentru flaconul a 5 ml
Solutia injectabild este continutd intr-un flacon din sticla incolora de tip I cu capacitatea de 5 ml,
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inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa detagabila din aluminiu de culoare albastra.
Pentru flaconul a 10 ml

Solutia injectabila este continutd intr-un flacon din sticld incolora de tip I cu capacitatea de 10 ml,
inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa detagabila din aluminiu de culoare rosie.
Pentru flaconul a 20 ml

Solutia injectabila este continuta intr-un flacon din sticla incolora de tip I cu capacitatea de 20 ml,
inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa detasabila din aluminiu de culoare galbena.
Ambalajul contine un flacon a 1 ml, 5 ml, 10 ml si, respectiv, 20 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Instructiuni speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Numai pentru o singurad administrare.

Citarabina este indicatd numai pentru administrare intravenoasa sau subcutanata.

Solutia diluata trebuie sa fie limpede, incolora, fara particule vizibile.

Medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru a observa prezenta particulelor
si modificarile de culoare, Tnainte de utilizare, ori de cate ori solutia si recipientul permit acest lucru.

Daca solutia prezintd modificéri de culoare sau contine particule vizibile, trebuie eliminata.

Solutia injectabila de citarabina poate fi diluatd cu apa pentru preparate injectabile sterila, solutie
perfuzabila de glucoza (5% m/v) sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu (0,9% m/v).

Studiul de compatibilitate pentru dilutii a fost efectuat utilizand pungi pentru solutii perfuzabile
confectionate din poliolefina.

Concentratia pentru care a fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica a citarabinei este de
0,04-4 mg/ml.

In cazul in care se observa cristalizarea ca urmare a expunerii la temperaturi scazute,
redizolvati cristalele prin incilzire la o temperatura de pana la 55°C, timp de maximum 30 de
minute si agitati pAna cand cristalele se dizolva. Lasati sa se raceasca la temperatura camerei
inainte de utilizare.

Odata deschis, continutul fiecarui flacon trebuie utilizat imediat si nu trebuie pastrat.

Solutiile perfuzabile care contin citarabina trebuie utilizate imediat.

Ghid pentru manipularea medicamentelor citotoxice
Administrare:

Trebuie administrat de cétre sau sub supravegherea directd a unui medic calificat, cu experienta in
utilizarea medicamentelor chimioterapeutice.

Pregitire (Ghid):

1. Medicamentele chimioterapeutice trebuie pregéatite pentru a fi administrate numai de catre
profesionisti instruiti in utilizarea in siguranta a preparatului.

2. Operatiuni precum diluarea si transferul in seringi trebuie sa se desfdsoare numai in zona
dedicata.

3. Personalul care efectueaza aceste proceduri trebuie protejat in mod corespunzator cu
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imbracaminte, manusi si protectie pentru ochi.
4.  Angajatele gravide sunt sfatuite sa nu manipuleze medicamente chimioterapeutice.

Contaminare:

(a)  In cazul contactului cu pielea sau cu ochii, zona afectata trebuie spalata cu cantitati mari de apa
sau ser fiziologic. Se poate utiliza o crema neutra pentru a trata intepaturile trecatoare de la
nivelul pielii. Trebuie solicitat sfatul medicului in cazul in care sunt afectati ochii.

(b)  In cazul in care se produc scurgeri, personalul trebuie si poarte manusi si trebuie sa curete
materialul varsat cu un burete depozitat in zona pentru acest scop. Zona se clateste de doua ori
cu apa. Toate cantitatile de solutii si toti buretii se pun Intr-o punga din plastic si se sigileaza.

Eliminare:

Seringile, recipientul, materialele absorbante, solutia si orice alt material contaminat trebuie depozitate
intr-o punga groasa din plastic sau intr-un alt recipient impermeabil si trebuie incinerate la 1100°C.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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