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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Citarabind Accord 20 mg/ml solutie injectabilad/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine citarabina 20 mg.

Fiecare flacon a 2 ml solutie contine citarabind 40 mg.
Fiecare flacon a 5 ml solutie contine citarabind 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine sodiu <1 mmol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila.

Solutie limpede, incolora, lipsita de particule vizibile.
pH: 7,0 pana la 9,5

Osmolalitate: aproximativ 300 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru inducerea remisiunii in leucemia mieloida acuta la adulti si pentru alte tipuri de leucemii acute,
la adulti, adolescenti si copii, inclusiv profilaxia si tratamentul implicarii SNC (leucemie meningeala)..

4.2  Doze si mod de administrare
Citarabina Accord este destinat administrarii intravenoase, intramusculare, subcutanate sau intratecale.

Injectia subcutanata este in general bine tolerata si poate fi recomandata atunci cand este administrata
in terapia de intretinere.

Citarabind Accord poate fi diluat cu solutie sterila de apa pentru preparate injectabile, solutie
perfuzabila de glucoza sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu.

Tratamentul cu citarabina trebuie initiat de catre un medic cu experientd vasta in tratamentul cu
citostatice sau in consultare cu acesta. Se pot oferi numai recomandari generale, deoarece leucemia
acuta este tratata, aproape exclusiv, cu asocieri de medicamente citostatice.




Recomandarile cu privire la doze pot fi efectuate in functie de greutatea corporald (mg/kg) sau in
functie de suprafata corporald (SC, mg/m?). Exprimarea dozelor recomandate in functie de masa
corporala poate fi transformata in exprimarea in functie de suprafata corporala prin intermediul
nomogramelor.

Inducerea remisiunii

Tratament continuu: doza uzuala pentru leucemie este de 2 mg/kg/zi in injectie rapida intravenoasa,
zilnic, timp de 10 zile. Daca dupa 10 zile nu se observa niciun efect anti-leucemic si nu exista
toxicitate aparentd, se poate creste doza la 4 mg/kg/zi si se mentine pana cand raspunsul terapeutic sau
toxicitatea devin evidente. Aproape toti pacientii pot prezenta toxicitate la aceste doze.

Se poate adminstra o dozi de 0,5-1,0 mg/kg/zi printr-o perfuzie zilnica cu durata de 1 pana la 24 de
ore, timp de 10 zile, apoi doza poate fi crescuta la 2 mg/kg/zi, pana cand apare toxicitatea. Se va
continua pana la aparitia toxicitatii sau pana la aparitia remisiunii. Rezultatele obtinute ca urmare a
perfuziilor cu durata de o ora au fost satisfacatoare la majoritatea pacientilor.

Tratament intermitent: Citarabina poate fi administrata in doze intermitente intravenoase de 3-5
mg/kg zilnic, timp de cinci zile consecutiv. Dupa o perioada de pauza de 2 pana la 9 zile, se poate
repeta ciclul si se poate continua 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 Tnceputul tratamentului.

In general, in cazul in care un pacient nu prezinta nici toxicitate, nici remisie dupa o perioada de
proba, administrarea prudentd de doze mai mari este justificata. Ca regula, 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 diferenta este determinatd de metabolizarea
rapida a citarabinei si, ca urmare, a duratei scurte de actiune a dozei mari.

Doza de citarabind 100-200 mg/m?/24 de ore, a fost utilizata sub forma de perfuzie continui timp de 5-
7 zile in monoterapie sau in asociere cu alte citostatice, incluzand, de exemplu, o antraciclina. Pot fi
administrate cicluri aditionale la intervale de 2-4 saptamani, pana cand se atinge remisia sau se
produce toxicitate inacceptabila.

Tratamentul de intretinere:
Remisiile pot fi mentinute prin injectarea intravenoasa sau subcutanata a dozei de 1 mg/kg saptaméanal
sau de doua ori pe saptamana.

De asemenea, citarabina a fost administratd in doze de 100-200 mg/m? sub forma de perfuzie continua
timp de 5 zile, lunar, in monoterapie sau Tn asociere cu alte citostatice.

Administrarea intratecala

Au fost administrate doze cuprinse intre 5 si 30 mg /m? SC.

Pentru tratamentul leucemiei meningeale, se administreaza de obicei o doza de 30 mg/m? SC o data la
4 zile, pana cand rezultatele lichidului cefalorahidian sunt normale, urmata de o doza suplimentara.
Injectarea trebuie sa fie lentd. Vezi pct. 4.8.

Doze mari:

Sub supraveghere medicala stricta, citarabina se administreaza in monoterapie sau in asociere cu alte
citostatice, in doza de 2-3 g/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 1-3 ore, la interval de 12 ore,
timp de 2-6 zile (in total 12 doze pe ciclu). Nu trebuie sa se depaseasca o dozi totald de 36 g/m? per
tratament. Frecventa ciclurilor de tratament depinde de raspunsul la tratament si de toxicitatea
hematologica si non-hematologica. A se consulta, de asemenea, masurile de precautie (vezi pct. 4.4)
pentru cerintele de intrerupere a tratamentului.

Conpii si adolescenti:



Copiii par sa tolereze doze mai mari decat adultii si, acolo unde sunt citate dozele, copiii trebuie sa
primeascd doza mai mare, iar adultii pe cea mai mica.

Pacienti cu insuficienta hepatica si insuficienta renala
Pacienti cu insuficientd hepatica sau insuficienta renald: dozele trebuie reduse.

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

Varstnici:

Tratamentul cu doze mari la pacientii cu varsta > 60 de ani trebuie administrat numai dupa evaluarea
atentd a raportului risc-beneficiu. Nu exista informatii care sd sugereze ca o modificare a dozei este
justificata la varstnici. Cu toate acestea, pacientul in varstd nu tolereaza toxicitatea medicamentului,
nici pacientul mai tanar, trebuind acordata astfel atentie deosebita leucopeniei induse de medicament,
trombocitopeniei si anemiei, cu inifierea corespunzatoare a terapiei de sustinere atunci cand este
indicata.

Mod de administrare:
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate cunoscuta la citarabina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Anemie, leucopenie si trombocitopenie de etiologie non-malignd (de exemplu, aplazie medulard), cu
exceptia situatiei in care beneficiile depasesc riscurile.

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

In timpul sarcinii, citarabina trebuie administratd numai la indicatie strictd, in cazul in care beneficiile
medicamentului la mama sunt comparate cu riscurile posibile pentru fat (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

General:
Numai medicii cu experienta in chimioterapia cancerului trebuie sa administreze citarabina.

Atentionari:

Citarabina este un supresor puternic al maduvei osoase; severitatea depinde de doza medicamentului si
de schema de administrare. Tratamentul trebuie inceput cu prudenta la pacientii cu supresie medulara
indusa de tratamentele medicamentoase anterioare. Pacientii tratati cu acest medicament trebuie
supravegheati indeaproape, iar in timpul tratamentului de inductie, numarul de leucocite si de
trombocite trebuie evaluat zilnic. Examinarea medulara trebuie efectuata frecvent dupa disparitia
blastilor din sangele periferic.

Principalul efect toxic al citarabinei este supresia maduvei osoase cu leucopenie, trombocitopenie,
anemie, megaloblastoza si reticulocite reduse. Toxicitatea mai putin grava include greatd, varsaturi,
diaree si durere abdominala, ulceratii orale si disfunctie hepatica (vezi pct. 4.8).

Dupa perfuzii constante timp de 5 zile sau injectii acute de 50 mg/m? pana la 600 mg/m?, sciderea
numadrului leucocitelor urmeaza o traiectorie bifazica. Indiferent de numarul initial, nivelul dozei sau
schema de tratament, se inregistreaza o scadere initiala incepand cu primele 24 de ore cu un maxim in
zilele 7-9. Aceasta este urmata de o scurta crestere care se ridica in jurul zilei 12. Cea de-a doua si mai
adanca cadere atinge valoarea maxima in zilele 15-24. Apoi, se inregistreaza o crestere rapida pana la
valoarea initiala in urmatoarele 10 zile. Scaderea plachetara este vizibild la 5 zile, cu un varf al scaderii



care apare ntre zilele 12-15. Apoi, o crestere rapida fata de valoarea initiald are loc in urmatoarele 10
zile.

Trebuie asigurata disponibilitatea mijloacelor adecvate pentru tratamentul complicatiilor, aplazie
medulara posibil letala (infectii induse de granulocitopenie si diminuarea altor mijloace de aparare a
organismului, hemoragii determinate de trombocitopenie).

Ca urmare a tratamentului cu citarabina au aparut reactii anafilactice. A fost raporata anafilaxie, care a
avut ca rezultat stop cardiorespirator acut, care a necesitat resuscitare. Aceasta reactie a aparut imediat
dupa administrarea intravenoasa a citarabinei.

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 cu
doze experimentale mari (2-3 g/m?) de citarabind. Aceste reactii includ toxicitate corneana reversibila,
disfunctie cerebrala si cerebeloasa, de obicei reversibila; somnolenta; convulsii; ulceratii
gastrointestinale severe, inclusiv pneumatoza intestinald chistica, care poate duce la peritonita, sepsis
si abces hepatic si edem pulmonar.

Citarabina s-a dovedit a fi mutagena cancerigena la animale. Posibilitatea unui efect similar trebuie
avuta 1n vedere atunci cand se concepe abordarea terapeutica de lunga durata a pacientului.

Precautii:

Pacientii tratati cu citarabind trebuie monitorizati indeaproape. Evaluarea frecventa a numarului de
trombocite si de leucocite este obligatorie. In cazul in care numarul de trombocite este sub 50000 sau
numarul de leucocite polimorfonucleare sub 1000/mm? trebuie avuta 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 atinga cele mai scazute
valori dupa intervale de 12-24 zile de la intreruperea administrarii medicamentului. Daca este indicat,
tratamentul poate fi reluat numai dupa aparitia semnelor de remisiune medulard (constatata dupa
examene medulare succesive). In cazul pacientilor cirora nu li se mai administreazi medicamentul
pana la “normalizarea” valorilor din singele periferic, tratamentul poate scapa de sub control.

Neuropatiile periferice motorii si senzoriale au aparut la pacientii adulti cu leucemie acuta
nonlimfocitara, dupa consolidarea cu doze mari de citarabind, daunorubicind 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 cu doze mari s-au produs
toxicitate pulmonara, severa si uneori letala, sindrom de destresa respiratorie la adulti si edem
pulmonar.

In cazul utilizarii experimentale de doze mari de citarabini in asociere cu ciclofosfamida in pregatirea
pentru transplant medular, au fost raportate cazuri de cardiomiopatie cu deces ulterior. Aceasta poate
sd fie dependentd de schema de tratament.

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

La pacientii tratati cu doze conventionale de citarabind 1n 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 raportata la copii cu LMA
(leucemie mielogenad acutd) ca urmare a administrarii intravenoase de citarabina la doze conventionale,
n asociere cu alte medicamente.

Afectare hepatica si renald

Ficatul uman aparent detoxifici o fractie substantiald a unei doze administrate de citarabina. In special,
pacientii cu insuficienta renald sau hepatica pot avea o probabilitate mai mare de toxicitate asupra
SNC dupa tratamentul cu doze mari de citarabina. Utilizati medicamentul cu prudenta si la doza
redusa la pacientii a caror functie hepatica este slaba.

In cazul pacientilor cu antecedente de insuficientd hepatica, citarabina trebuie administrata doar cu
precautie maxima.

In cazul tratamentului cu citarabina, se recomanda examinarea periodica a functiilor medulara,
hepatica si renala.

Siguranta administrérii acestui medicament la sugari nu este stabilita.

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

Efecte imunosupresive/susceptibilitate crescutd 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 citarabina, poate duce la infectii
grave sau letale. VVaccinarea cu un vaccin cu virus viu trebuie evitata la pacientii tratati cu citarabina.
Pot fi administrate vaccinurile inactivate; cu toate acestea, raspunsul la aceste vaccinuri poate fi
diminuat.

Doze mari

Riscul de toxicitate la nivelul SNC creste daca se administreaza doze mari de citarabind Iimpreuna cu
alte tratamente cu toxicitate asupra SNC, cum este radioterapia sau la pacientii carora li s-a administrat
anterior tratament la nivelul SNC sub forma de chimioterapie administrata intratecal.

Trebuie evitata transfuzia concomitentd de granulocite, deoarece a fost raportata insuficienta
respiratorie severa.

In cazul utilizarii experimentale de doze mari de citarabina in asociere cu ciclofosfamida in pregatirea
pentru transplant medular, au fost raporate cazuri de cardiomiopatie cu deces ulterior.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de Immol (23 mg) in 5 ml, adica practic nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Digoxina

Dupa administrarea de beta-acetildigoxina si chimioterapie cu ciclofosfamida, vincristing si prednison,
cu sau fara utilizarea concomitentd de citarabina sau procarbazina apare o scddere reversibila a
concentratiei plasmatice la starea de echilibru a digoxinei si a eliminarii renale a glicozidului. Date
limitate sugereaza ca gradul de absorbtie a digoxinei la nivel GI nu este in mod substantial afectat de
administrarea concomitenta a schemelor de chimioterapie combinata cunoscute a scddea absorbtia
digoxinei. De aceea, se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de digoxina la pacientii
tratati cu asocieri de chimioterapice cum sunt cele mentionate. Utilizarea de digitoxina la acesti
pacienti poate fi considerata o alternativa.

Gentamicind



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

5-Fluorocitozina
5-Fluorocitozina nu trebuie administrata concomitent cu citarabina, intrucat s-a demonstrat faptul ca 5-
fluorocitozina nu are eficacitate terapeutica in cadrul unei astfel de scheme de tratament.

Utilizarea citarabinei in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente imunosupresoare

Din cauza actiunii imunosupresoare a citarabinei, infectiile virale, bacteriene, fungice, parazitare sau
saprofite, cu diverse localizari in organism, pot fi asociate cu utilizarea citarabinei in monoterapie sau
n asociere cu alte medicamente imunosupresive, ca urmare a utilizarii unor doze imunosupresive, care
afecteaza imunitatea celulara sau umorala. Aceste infectii pot fi usoare dar, uneori, pot fi severe si
chiar letale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/contraceptie la barbati si femei

Femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa
tratament. Avand in vedere faptul ci citarabina are un potential mutagen, care ar putea induce anomalii
cromozomiale la nivelul spermatozoizilor, barbatii care urmeaza tratament cu citarabina si partenerele
lor trebuie sfatuiti sa foloseasca o metoda contraceptiva de incredere in timpul si pana la 6 luni dupa
tratament.

Sarcina

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

Din cauza potentialului de aparitie de anomalii datorate terapiei citotoxice, in special in timpul
primului trimestru, o pacienta care este sau care poate raimane gravida in timpul tratamentului cu
citarabina trebuie sa fie informata despre riscul potential pentru fat si despre oportunitatea continuarii
sarcinii. Exista un risc clar, dar semnificativ redus daca terapia este initiatd in timpul celui de-al doilea
sau al treilea trimestru. Desi sugari normali au fost nascuti de paciente tratate in toate cele trei
trimestre de sarcind, se recomanda monitorizarea acestor sugari.

Alaptarea

Nu se stie daca acest medicament este excretat in laptele uman. Deoarece multe medicamente sunt
excretate 1n laptele uman si datorita potentialului de reactii adverse grave la copiii care sunt alaptati in
timpul tratamentului cu citarabina, trebuie luata o decizie cu privire la Intreruperea alaptarii sau
intreruperea tratamentului, luand in considerare importanta medicamentului pentru mama.

De regula, acest medicament nu trebuie administrat pacientelor gravide sau mamelor care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate pentru a evalua toxicitatea asupra functiei de reproducere a
citarabinei. Suprimarea functiei gonadelor, avand ca rezultate amenoree sau azoospermie, poate sa
apara la pacientii care urmeaza tratament cu citarabina, mai ales in asociere cu agenti alchilanti. In
general, aceste efecte par a fi legate de doza si de durata tratamentului si pot fi ireversibile (vezi pct.
4.8).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Citarabina nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pacientii carora li se administreaza chimioterapie pot avea o capacitata scazuta 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

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n asociere cu tratamentul cu citarabini. Frecventele sunt
definite utilizand 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), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza
datelor disponibile)

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

Tulburari hematologice si limfatice: deoarece citarabina este un supresor al maduvei osoase, pot fi de

asteptate anemii, leucopenie, trombocitopenie, megaloblastoza si reticulocite reduse ca urmare a

administrarii. Severitatea acestor reactii adverse este proportionald cu doza si cu regimul de

administrare. Sunt de asteptat modificari morfologice la nivel medular si pe frotiurile de sange
eriferic.

Infectii si infestari Mai putin frecvente:
Sepsis (imunosupresie), celulitad la locul
administrarii

Cu frecventd necunoscutd.
Pneumonie, abces hepatic

Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventd necunoscuta:
Anafilaxie, edem alergic

Neoplasme benigne, maligne si nespecificate | Mai putin frecvente:

(inclusiv chisturi si polipi) Lentigo

Tulburiri hematologice si limfatice Frecvente:
Trombocitopenie,anemie, megalobastoza,
leucopenie

Tulburiri metabolice si de nutritie Frecvente:
Anorexie, hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente:

La doze mari, influente cerebeloase sau
cerebrale, cu deterioare a nivelului de constienta,
dizartrie, nistagmus

Mai putin frecvente:
Cefalee, neuropatie periferica si paraplegie la
administrarea intratecala

Cu frecventa necunoscutd.
Ameteli, nevritd, toxicitate neuronald

Tulburiri oculare Frecvente:

Conjunctivitd hemoragica reversibila (fotofobie,
senzatie de arsurd, tulburiri vizuale, lacrimatie
accentuatd), keratita, conjunctivitd (poate fi
asociatd cu eruptie cutanati tranzitorie)

Tulburari cardiace Mai putin frecvente:
Pericardita

Cu frecventa necunoscutd:
Bradicardie sinusala

Tulburari vasculare Cu frecventd necunoscutd:
Tromboflebita




Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente:.
Dispnee, dureri in gat

Tulburari gastrointestinale

Frecvente:

Disfagie, greata, varsaturi, diaree, inflamatie sau
ulceratie orala sau anala, diaree, dureri
abdominale

Mai putin frecvente:.
Esofagita, ulceratie esofagiana, pneumatoza
intestinala cistoida, colitd necrozanta, peritonita.

Cu frecventd necunoscutd:
Pancreatitd, necroza gastrointestinala

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:
Efecte reversibile asupra ficatului, cu cresterea
concentratiilor enzimelor

Cu frecventd necunoscutd:
Disfunctie hepatica, icter

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente:

Efecte adverse reversibile care afecteaza piclea,
precum eritem, dermatita buloasa, urticarie,
vasculita, alopecie.

Mai putin frecvente:
Ulceratie a pielii, prurit,

Foarte rare:
Hidradenita ecrina neutrofilica

Cu frecventa necunoscutd:
Pistrui, eruptie cutanatd tranzitorie, sindromul
eritrodisesteziei palmo-plantare

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului
conjunctiv

Mai putin frecvente:
Mialgie, artralgie

administrare

Tulburiri renale si ale cailor urinare Frecvente:
Insuficientd renald, retentie urinara.
Tulburiri generale si la nivelul locului de Frecvente:

Febra, tromboflebita la locul de administare

Cu frecventd necunoscutd.

Dureri in piept si reactii la nivelul locului de
injectare (durere si inflamatie la nivelul locului
de injetare subcutanatd)

Investigatii diagnostice

Cu frecventd necunoscutd.

Reticulocite reduse, modificari celulare in
morfologia medulard si pe frotiurile de sange
periferic

Sindrom citarabinic (Ara-C): (efect imunoalergic):

Pot apérea febra, mialgie, dureri osoase, dureri ocazionale in piept, exantem, conjunctivita si stare
generala de rau la 6-12 ore dupa administrarea medicamentului. Corticosteroizii pot fi luati in
considerare in tratamentul sau preventia sindromului. Daca sunt eficace, tratamentul cu citarabina

poate continua.

Dupa administrarea intratecala
Tulburari ale sistemului nervos




Riscul toxicitétii la nivelul SNC creste daca tratamentul cu citarabind — administrat in doza mare i.v.
sau intratecal — este combinat cu un alt tratament toxic asupra SNC, cum ar fi radioterapia,
metotrexatul n doze mari administrat intratecal sau cnd este administrat intratecal in intervale scurte
sau in doze mai mari de 30 mg/ma.

Dupa tratamentul intratecal au fost raportate leucencefalopatie necrotizanta, deprimarea maduvei

Tulburari oculare
Orbire.

Tulburdri gastrointestinale
Greatd, varsaturi.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cefalee, febra si/sau alte simptome de arahnoidita

Reactiile adverse determinate de tratamentul cu citarabind in doze mari, altele decdt observate in
cazul dozelor conventionale, includ:

Infectii si infestari
Sepsis, apces hepatic

Toxicitate hematologica:
Se manifesta ca pancitopenie profunda, care poate dura 15-25 de zile impreuna cu aplazie a maduvei
spindrii mai severa decat observata la doze conventionale.

Tulburdri ale sistemului nervos

Dupa tratamentul cu doze mari de citarabina, la 8-37% dintre pacienti au fost observate simptome de
influenta cerebrald sau cerebeloasa, precum modificari de personalitate si ale starii de alerta, dizartrie,
ataxie, tremor, nistagmus, cefalee, confuzie, somnolentd, ameteli, coma, convulsii, neuropatii motorii
si senzoriale. Incidenta la varstnici (>55 ani) poate fi chiar mai mare. Alti factori predispozanti sunt
afectare a functiei hepatice si renale, tratamente anterioare la nivelul SNC (de exemplu radioterapie) si
abuz de alcool etilic. Tulburarile SNC sunt in cele mai multe cazuri reversibile.

Riscul de toxicitate la nivelul SNC creste daca tratamentul cu citarabina este administrat intravenos in
doze mari si in asociere cu alte tratamente toxice pentru SNC, precum radioterapia sau medicamente
citotoxice in doze mari.

Toxicitate corneand §i conjunctivali:
Au fost descrise leziuni reversibile la nivelul corneei si conjunctivitd hemoragica. Aceste fenomene
pot fi prevenite sau diminuate n intesitate prin instilarea unor picaturi oculare cu corticosteroizi.

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale:

Pot sa apara semnele clinice ale edemului pulmonar/SDRA, in special la tratamenul in doze mari.
Reactia este cauzatd, probabil, de o lezare a capilarelor alveolare. Este dificil de facut o evaluare a
frecventelor (declarate ca 10-26% in diverse publicatii), intrucat, de reguld, pacientii sunt in stadiul de
recidiva, iar 1n acest caz alti factori pot contribui la aceasta reactie.

La pacienti tratati cu doze intermediare experimentale de citarabind (1g/m?) cu si fara alti agenti
chimioterapeutici (meta-AMSA, daunorubicina, VP-16), s-a raportat o pneumonita interstitiala difuza
fara cauza clara care poate fi asociata cu citarabina.

A fost raportat un sindrom de detresa respiratorie brusca, care progreseaza rapid la edem pulmonar si o
cardiomegalie radiograficd pronuntata, dupa o terapie cu doze mari experimentale cu citarabina

administratd pentru tratamentul leucemiei recidive; s-a raportat si deces.

Tulburdri gastrointestinale:



Necroza gastrointestinald, colitd necrozanta, ulceratii gastrointestinale (incluzdnd pneumatoza cistoida
intestinald care duce la peritonita).

Pot aparea reactii mai severe, in plus fatd de simptomele frecvente, mai ales 1n cazul tratamentului cu
doze mari de citarabind. Au fost raportate perforatie intestinald sau necroza cu ileus si peritonita.

Tulburdri hepatobiliare:
Abcesele hepatice, hepatomegalia, sindromul Budd-Chiari (tromboza venoasa hepaticd) si pancreatita
au fost observate dupa tratamentul cu doze mari.

Afectiuni cutanate si la nivelul tesutului subcutanat:
Eruptie cutanata tranzitorie care determina descuamare, alopecie.

Altele:

Ca urmare a tratamentului cu citarabind, au fost raportate cardiomiopatia si rabdomioliza. A fost
raporat un caz de anafilaxie care a avut ca rezultat stop cardiorespirator acut care a necesitat
resuscitare. Aceasta reactie a aparut imediat dupa administrarea intravenoasa a citarabinei.

Reactiile adverse gastrointestinale sunt reduse daca citarabina se administreaza sub forma de perfuzie.
Se recomanda administrarea locala a glucocorticoizilor ca profilaxie a conjuctivitei hemoragice.

Amenoree si azoospermie (vezi pct. 4.6).

Infectiile virale, bacteriene, fungice, parazite sau saprofite in orice locatie in organism pot fi asociate
cu utilizarea citarabinei in monoterapie sau in asociere cu alte imunosupresoare in doze care afecteaza
imunitatea celulard sau umorala. Aceste infectii pot fi usoare, dar si severe sau uneori letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu citarabina. Intreruperea tratamentului, urmata de
tratamentul deprimarii medulare consecutive, incluzand transfuzie de sange integral sau transfuzie de

masa trombocitard si antibiotice, dupad cum este necesar.

Administrarea a doudsprezece doze de 4,5 g/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, la interval
de 12 ore, induce toxicitate la nivelul sistemului nervos central, ireversibila si letala.

In cazul supradozei intratecale: lichidul trebuie inlocuit imediat cu solutie salina izotonica.

Citarabina poate fi eliminata prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, antimetaboliti,analogi ai bazelor pirimidinice, codul
ATC: LO1BCO1.
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Mecanism de actiune

Citarabina, un analog nucleozidic al pirimidinei, este o substanta antineoplazica care inhiba sinteza
acidului dezoxiribonucleic, in special in faza S a ciclului celular. Are de asemenea, proprietati
antivirale i imunosupresoare. Studiile detaliate privind mecanismul de citotoxicitate efectuate in vitro
sugereaza faptul ca actiunea principald a citarabinei este reprezentatd de inhibarea sintezei
deoxicitidinei prin intermediul metabolitului sdu trifosfat activ, arabinofuranozil citozin trifosfat ARA-
CTP, desi inhibarea citidilat kinazei si incorporarea compusului in acizii nucleici poate avea, de
asemenea, un rol in actiunea sa citostatica si citocida.

Schemele de tratament cu doze mari de citarabina pot sa depaseasca rezistenta celulelor leucemice
care nu mai raspund la doze conventionale. Mai multe mecanisme par a fi implicate in aceasta
rezistenta:

- Cresterea cantitatii de substrat

- Cresterea cantitatii intracelulare de ARA-CTP, deoarece exista o corelatie pozitiva intre retentia
intracelulara de ARA-CTP si procentul de celule in faza S.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Admnistrare intravenoasa

Biotransformare

Citarabina este dezaminata la arabinofuranozil uracil la nivel hepatic si renal. Se presupune ca
citarabina este metabolizata rapid, in principal de cétre ficat si, posibil, de catre rinichi.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la om, doar 5,8% din doza administrata este eliminata nemodificata
in urind in decurs de 12-24 de ore, iar 90% din doza este excretatd sub forma de substantd dezaminata
inactivé, arabinofuranozil uracil (ARA-U). Dupa administrarea intravenoasa de doze unice mari,
concentratiile plasmatice scad pana la valori nemasurabile 1n decurs de 15 minute, la majoritatea
pacientilor. Unii pacienti prezintd concentratii nemasurabile de medicament in sangele circulant chiar
si la 5 minute dupa injectare. Timpul de injumatatire plasmaticd a medicamentului este de 10 minute.

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

Administrare subcutanatd

Absorbtie

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.

Administrare intratecald

Absorbtie

Citarabina trebuie administrata intratecal ca profilaxie si in tratamentul leucemiei SNC, deoarece
citarabina administrata pe cale intravenoasa traverseaza in mod limitat bariera hemato-encefalica.
Administrarea intratecald a citarabinei are ca rezultat concentratii plasmatice foarte scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Citarabina este embriotoxica si teratogena la rozétoare, daca este administratd in timpul perioadei de
organogeneza si in doze relevante din punct de vedere clinic. S-a raportat ca citarabina determina
toxicitate in procesul de dezvoltare, inclusiv leziuni la nivelul creierului aflat Tn dezvoltare, atunci
cand este administrat in perioada peri- si postnatala. Nu au fost efectuate studii formale de fertilitate,
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desi au fost observate anomalii ale capului spermatozoizilor ca urmare a tratamentului cu citarabina la
soarece.

Citarabina este mutagena si clastogena, producand transformari maligne in vitro Tn celulele murine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Solutiile care contin citarabina sunt incompatibile cu diverse medicamente, de exemplu carbenicilina
sodicd, cefalotina sodica, sulfat de gentamicina, heparina sodica, hidrocortizon succinat sodic, insulind
normala, metil-prednisolon succinat, 5-fluorouracil, nafcilind sodica, oxacilina sodica, penicilina G
sodica (benzilpenicilind), metotrexat si 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

Tnainte de prima deschidere a flaconului: 3 ani

Perioada de valabilitate dupa deschiderea flaconului: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a
fost demonstrata pentru concentratii de 0,04 mg/ml, 0,1 mg/ml, 1,0 mg/ml si 4,0 mg/ml.
Medicamentul este stabil timp de 8 zile la o temperaturd mai mica de 25 ° C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se pastra la frigder sau congela.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 ml: flacon din sticla incolora cu dop din cauciuc butilic si capsa detagabila din aluminiu cu sigiliu de
culoare albastra.

5 ml: flacon din sticla incolord cu dop din cauciuc butilic si capsa detagabild din aluminiu cu sigiliu de
culoare rosie.

Flaconul din sticla este acoperit cu o folie de protectie cu baza non-PVC.

Marimi de ambalaj:
2 ml: 1 flacon, 5 flacoane, 25 flacoane
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5 ml: 1 flacon, 5 flacoane, 25 flacoane

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si ale precautii de utilizare

Numai pentru o singurd administrare. Orice solutie rimasa nefolosita trebuie eliminata.

Citarabinad Accord este destinat pentru administrarea intravenoasa, intramusculara, subcutanata sau
intratecala.

Solutia diluata trebuie sa fie limpede, incolora, lipsita de particule vizibile. Medicamentele parenterale
trebuie inspectate vizual pentru a detecta prezenta particulelor si a decolorarii, inainte de administrare,
ori de cate ori solutia si ambalajul permit acest lucru.

Daca solutia are alta culoare sau contine particule vizibile, trebuie eliminata. Citarabind Accord poate
fi diluat cu solutii sterile de apa pentru preparate injectabile, solutie injectabilad de glucoza 5%, sau
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9%.

In cazul contactului cu pielea, zona afectata trebuie spilati cu cantitati mari de apa apoi spalata bine
cu apa si sapun. Daca solutia intrd 1n ochi, clatiti foarte atent cu cantitati mari de apa, dupa care trebuie
consultat imediat un medic oftalmolog.

Femeile gravide din personalul medical nu trebuie sa lucreze cu acest medicament.

Reguli privind manipularea substantelor citotoxice

Administrare

Se administreaza numai de catre sau sub supravegherea directd a unui medic calificat, cu experienta in

utilizarea chimioterapicelor citotoxice.

Preparare (reguli)

1. Medicamentele chimioterapeutice trebuie pregatite pentru a fi administrate numai de catre
specialisti instruiti in utilizarea in sigurantd a medicamentului.

2. Operatiunile cum sunt diluarea si transferul 1n seringi trebuie sa se desfagoare numai in zona
desemnata.

3. Personalul care efectueaza aceste proceduri trebuie protejat in mod corespunzator cu
imbracaminte, manusi si protectie pentru ochi.

4. Angajatele gravide sunt sfatuite s nu manevreze medicamente chimioterapeutice.

Contaminare

a)  In cazul contactului cu pielea sau ochii, zona afectata trebuie spalati cu cantititi mari de apa sau
solutie salind normald. O crema emolienta poate fi utilizata pentru a trata usturimea tranzitorie a pielii.
Trebuie sa discutati cu un medic daca ochii sunt afectati.

b)  in cazul in care se produc scurgeri, operatorii trebuie sa foloseasca manusi si sa adune solutia
varsatd cu un burete tinut la indeméand 1n acest scop. Clatiti zona de doua ori cu apa. Puneti toate
solutiile si buretii intr-o punga de plastic si sigilati-o.

Eliminare

Pentru distrugere, utilizati un sac pentru deseuri citotoxice de risc inalt si incinerati la 1100°C. In cazul
in care se produc scurgeri, restrictionati accesul in zona afectata; este necesar un echipament de
protectie adecvat, inclusiv manusi si ochelari de protectie. Limitati raspandirea solutiei si curdtati zona
cu hartie/material asborbant. Scurgerile pot fi de asemenea neutralizate cu solutie de hipoclorit 5%.
Zona afectata trebuie spalata cu cantititi mari de apa. Puneti materialul contaminat intr-un sac
impermeabil pentru deseuri citotoxice si incinerati la 1100°C.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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