CHARAKTERYTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cytarabina Accord, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg cytarabiny.

Kazda fiolka 2 ml zawiera 40 mg cytarabiny.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 100 mg cytarabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera mniej niz 1 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Klarowny, bezbarwny roztwor, bez widocznych czastek.

pH: 7,0 do 9,5
Osmolalnos¢: ok. 300 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Indukcja remisji ostrej biataczki szpikowej u dorostych oraz w innych ostrych biataczkach u dorostych
i dzieci, w tym w profilaktyce i leczeniu zajgcia OUN (biataczka z zajeciem opon mdzgowo-
rdzeniowych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Cytarabina Accord, 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji jest przeznaczony do
podawania dozylnego, domi¢$niowego, podskérnego lub dooponowego.

Wstrzykniecie podskorne jest ogolnie dobrze tolerowane i moze by¢ zalecane w przypadku leczenia
podtrzymujacego.

Produkt Cytarabina Accord, roztwor do wstrzykiwan/infuzji moze by¢ rozcienczany jatowa woda do
wstrzykiwan, roztworem glukozy do infuzji dozylnej lub roztworem chlorku sodu do infuzji.

Leczenie cytarabing powinno by¢ rozpoczynane lub konsultowane z lekarzem o duzym do$wiadczeniu
w stosowaniu cytostatykéw. Mozna podac tylko ogolne zalecenia, poniewaz ostra biataczka jest
prawie wylacznie leczona za pomocg kombinacji cytostatykow.

Zalecenia dotyczace dawkowania mozna podawaé w zalezno$ci od masy ciata (mg/kg mc.) lub wedlug
[Body Surface Area - BSA (mg/m?pc.)]. Zalecenia dotyczace dawkowania mozna przeliczaé przy
uzyciu nomogramow z wartosci uzyskanych w oparciu o masg ciala na wartosci zwigzane

z powierzchnig ciata .



Indukcja remisji:

Leczenie ciagle: Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu biataczki to 2 mg/kg mc. na dobe

w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, codziennie przez dziesi¢¢ dni. Jesli po dziesigciu dniach

nie wystapi odpowiedz terapeutyczna lub toksycznosé¢, dawke mozna zwigkszy¢ do 4 mg/kg mc. na
dobe, do momentu wystapienia widocznej odpowiedzi terapeutycznej lub toksycznosci. U niemal
wszystkich pacjentow moze wystapi¢ toksycznos¢ po zastosowaniu powyzszej dawki.

Alternatywnie dawke 0,5 do 1 mg/kg mc. na dobe mozna podawaé codziennie we wlewie trwajacym
1-24 godzin, przez dziesi¢¢ dni, a nast¢gpnie dawke 2 mg/kg mc. na dobg az do wystgpienia
toksycznosci. Leczenie nalezy kontynuowac do wystgpienia remisji badz toksycznosci. U wiekszosci
pacjentow wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byly zadowalajace.

Leczenie okresowe: Cytarabing mozna podawa¢ w okresowo postaci dawek dozylnych

3-5 mg/kg mc. na dobg, przez pi¢¢ kolejnych dni. Ten cykl leczenia mozna powtorzy¢ po 2 do 9
dniach okresu odpoczynku, a nastgpnie powtarza¢ do momentu uzyskania odpowiedzi terapeutyczne;j
lub wystapienia toksycznosci.

Wykazano, ze poprawa stanu szpiku kostnego nastepuje w ciggu 7-64 dni (Srednio 28 dni) po
rozpoczeciu leczenia.

Jesli pacjent nie wykazuje remisji lub toksycznos$ci po okresie probnym, uzasadnione jest ostrozne
podawanie wigkszych dawek. Generalnie pacjenci lepiej tolerujg wicksze dawki podawane w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym niz w powolnym wlewie. Ta r6znica wynika z szybkiego metabolizmu
cytarabiny i w rezultacie krotkiego czasu dziatania duzej dawki.

Cytarabing podawano w dawkach 100-200 mg/m? pc./24 godziny w ciggtym wlewie przez 5-7 dni,
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami, w tym z antracykling. Dodatkowe cykle
mozna podawa¢ w odstepach 2-4 tygodni, do momentu uzyskania remisji lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Leczenie podtrzymujace: Aby utrzymac¢ remisje, mozna podawac dozylnie lub podskornie dawke
1 mg/kg mc. raz lub dwa razy w tygodniu.

Cytarabina jest rowniez podawana w dawkach 100-200 mg/m? pc., w ciagglym wlewie przez 5 dni
w odstepach miesigcznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami.

Leczenie dokanalowe

Podawane sg dawki od 5 do 30 mg/m? pc.

W leczeniu biataczki z zajeciem opon moézgowo-rdzeniowych zazwyczaj podaje si¢ dawke

30 mg/m? pc. raz na 4 dni, do chwili normalizacji ptynu mézgowo-rdzeniowego, a nastepnie jedna
dodatkowa dawke. Wstrzyknigcie powinno przebiega¢ powoli. Patrz punkt 4.8.

Duze dawki

Cytarabina pod $cistym nadzorem medycznym moze by¢ stosowana w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z innymi cytostatykami w dawce 2-3 g/m? pc. podawanej we wlewie dozylnym
trwajacym od 1 do 3 godzin, podawanym co 12 godzin przez 2-6 dni (lacznie 12 dawek na cykl).

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz catkowita dawka lecznicza 36 g/m?* pe. Czesto$¢ cykli
leczenia zalezy od reakcji na leczenie oraz toksyczno$ci hematologicznej i nichematologicznej. Nalezy
réwniez zapoznaé sie z punktem ,,Srodki ostroznosci" (4.4) odno$nie wymagan dotyczacych
zaprzestania leczenia.

Dzieci i mlodziez: Dzieci wydajg si¢ tolerowac wicksze dawki niz osoby doroste; przy podawaniu
przedziatu dawek stosowanych, dzieci powinny otrzymywac wigksza dawke, a osoby doroste -
mniejsza.



Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby i nerek
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke.

Cytarabina ulega dializie. Dlatego tez cytarabiny nie nalezy podawac¢ bezposrednio przed lub
po dializoterapii.

Pacjenci w podeszlym wieku

Leczenie duzymi dawkami u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat nalezy stosowaé wytacznie po
starannej ocenie korzysci i ryzyka. Brak jest danych sugerujgcych, ze zmiana dawkowania jest
uzasadniona u 0sob w podesztym wieku. Niemniej jednak, pacjenci w podesztym wieku nie toleruja
toksycznosci leku, podobnie jak mtodsi pacjenci, a zatem nalezy zwrdci¢ szczego6lng uwage na
wywotang przez lek leukopeni¢, matopltytkowos¢ i niedokrwistos$¢, z uwzglednieniem wdrozenia
odpowiedniego leczenia wspomagajacego, gdy jest to wskazane.

Sposéb podawania
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na cytarabing lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Niedokrwistosc¢, leukopenia i matoplytkowos¢ o nieztosliwej etiologii (np. aplazja szpiku kostnego),
o ile korzysci nie przewazaja nad ryzykiem.

Zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwlaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu
z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego.

Podczas cigzy cytarabing nalezy podawac¢ wylacznie ze $cistych wskazan, po rozwazeniu korzysci dla
matki wzgledem potencjalnego zagrozenia dla ptodu (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wylacznie lekarze doswiadczeni w chemioterapii nowotworéw powinni stosowac cytarabing.

Podczas stosowania cytarabiny nalezy zachowa¢ duzg ostroznos¢ u pacjentow, ktorzy niedawno
przebyli radioterapi¢ lub otrzymali inne leki cytotoksyczne.

Cytarabine nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, pod nadzorem specjalistycznego osrodka
onkologicznego posiadajacego sprzet do regularnego monitorowania efektow klinicznych,
biochemicznych i hematologicznych w trakcie podawania i po podaniu.

Cytarabina jest silnym supresorem szpiku kostnego, a stopien nasilenia tego dziatania zalezy od dawki
produktu leczniczego i schematu podawania. Leczenie nalezy ostroznie rozpoczyna¢ u pacjentow

z wezesniejszg supresja szpiku kostnego wywotang przez leki. Pacjenci otrzymujacy ten produkt
leczniczy musza by¢ pod $cistym nadzorem lekarza, a podczas terapii indukcyjnej powinni mieé¢
codziennie oznaczang liczbe leukocytow i ptytek krwi. Po zniknigciu blastow z krwi obwodowej
nalezy wykonywac czesto okresowe badania szpiku kostnego. Nalezy zapewni¢ dostep do
odpowiedniego sprze¢tu podczas leczenia mogacych zagraza¢ zyciu powiktan zahamowania czynnosci
szpiku (zakazen zwigzanych z granulocytopenig i innego rodzaju zmniejszenia zdolnosci obronnych
organizmu, a takze krwotokdéw bedacych skutkiem trombocytopenii).

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow otrzymujacych cytarabing. Obowigzkowe jest czgste oznaczanie
plytek krwi i leukocytow. Terapi¢ nalezy przerwaé lub zmodyfikowac, jesli wywotana lekami depresja
szpiku spowoduje zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 50 000 lub liczby granulocytow ponizej
1000/ mm?.

Liczba morfotycznych elementow krwi obwodowej moze si¢ nadal zmniejszaé po przerwaniu
leczenia, osiagajac najmniejsza warto$¢ po 12-24 dniach od zakonczenia podawania produktu



leczniczego. Jezeli sg wskazania, nalezy ponownie wdrozy¢ leczenie po wystapieniu wyraznych
objawow poprawy czynnos$ci szpiku (wyniki kolejnych badan szpiku kostnego). Pacjenci, u ktérych
stosowanie produktu leczniczego zostato wstrzymane do momentu osiggnigcia przez nich
»prawidtowych" wartos$ci morfologii krwi obwodowej moga nie by¢ wystarczajaco kontrolowani.

Po 5-dniowych statych wlewach lub wstrzyknieciach dawek od 50 mg/m? pc. do 600 mg/m? pc.,
depresja biatych krwinek przebiega dwufazowo. Niezaleznie od poczatkowej liczby, wielkosci dawki
lub schematu leczenia, poczatkowy spadek zaczyna si¢ w ciggu pierwszych 24 godzin, z najmniejsza
warto$cig uzyskiwang w dniach 7-9. Nastepnie pojawia si¢ krotki wzrost, ktory osigga wartos¢
maksymalng okoto dwunastego dnia. Drugi, wigkszy spadek osigga maksymalng warto$¢ w dniach
15-24, po czym nastepuje gwattowne zwickszenie powyzej wartosci wyjsciowych w ciggu kolejnych
10 dni. Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest zauwazalne po 5 dniach, a maksymalne zmniejszenie
wystepuje pomigdzy 12-15 dniem. W zwiazku z tym szybkie zwigkszenie powyzej wartosci
wyjsciowych wystepuje w ciggu kolejnych 10 dni.

Podczas leczenia cytarabing stwierdzono wystgpowanie reakcji anafilaktycznych. Zgtoszono wstrzas
anafilaktyczny, ktory doprowadzit do zatrzymania czynnosci serca oraz czynnos$ci oddechowe;j

i spowodowat koniecznos$¢ zastosowania resuscytacji. Wstrzas wystapit bezposrednio po dozylnym
podaniu cytarabiny.

U pacjentow otrzymujacych cytarabing nalezy okresowo kontrolowa¢ czynnos¢ szpiku kostnego,
watroby 1 nerek.

Znaczna cz¢$¢ podanej dawki cytarabiny ulega detoksykacji w watrobie. Prawdopodobienstwo
wystapienia toksycznego dziatania na OUN po leczeniu duzymi dawkami cytarabiny moze by¢
wigksze u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Produkt leczniczy nalezy stosowac
ostroznie oraz w zmniejszonych dawkach u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby. U pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek zmniejszenie dawki nie wydaje si¢ konieczne.

Nalezy unika¢ jednoczesnego przetaczania granulocytow, poniewaz zglaszano wyst¢gpowanie ciezkiej
niewydolnosci oddechowe;.

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, cytarabina moze powodowa¢ hiperurykemi¢ w wyniku
szybkiego rozpadu komorek nowotworowych. Lekarz powinien monitorowac stgzenie kwasu
moczowego we krwi pacjenta oraz w razie potrzeby zastosowac konieczne srodki wspomagajace
i farmakologiczne.

Po zastosowaniu szybkich wstrzyknig¢ dozylnych, u pacjentoéw czesto wystepuja nudnosci i wymioty,
ktore moga sie utrzymywac do kilku godzin. Dolegliwosci te na og6t sa mniej nasilone, gdy produkt
leczniczy jest podawany we wlewie.

Wykazano, ze cytarabina ma dziatanie mutagenne i rakotworcze u zwierzat. Nalezy wzia¢ pod uwagge
ryzyko wystapienia podobnych dziatan u ludzi podczas dtugotrwatego leczenia cytarabing.

U pacjentéw leczonych konwencjonalnymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi lekami
zglaszano tkliwo$¢ brzuszng (zapalenie otrzewnej) oraz zapalenie okreznicy z dodatnim wynikiem
proby gwajakowej, z towarzyszaca neutropenia i matoptytkowoscia. Pacjenci reagowali na leczenie
zachowawcze (nieoperacyjne).

U dzieci z ostra biataczka szpikowa (AML) po dokanalowym i dozylnym podaniu konwencjonalnych
dawek cytarabiny w skojarzeniu z innymi lekami obserwowano rozwoj opdznionego, postepujacego,
wstepujacego porazenia zakonczonego zgonem.

Dziatanie immunosupresyjne i zwigkszona podatnos¢ na zakazenia

Podawanie szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje lub zywych, atenuowanych szczepionek
pacjentom z ostabiong odpornoscia na skutek stosowania chemioterapii, w tym cytarabiny, moze
prowadzi¢ do cigzkich zakazen, a nawet zgonu. Pacjenci otrzymujacy cytarabing nie powinni by¢
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szczepieni szczepionkami zawierajagcych zywe drobnoustroje. Mozna podawaé szczepionki
zawierajace martwe drobnoustroje lub inaktywowane szczepionki, pamigtajac, ze odpowiedz
immunologiczna na takie szczepionki moze by¢ oslabiona.

Leczenie duzymi dawkami

Ryzyko toksycznosci OUN wzrasta, jesli cytarabina w duzych dawkach jest podawana w skojarzeniu
z innym leczeniem o dziataniu toksycznym na osrodkowy uktad nerwowy, takim jak radioterapia, lub
u pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali leczenie OUN takie jak chemioterapia podawana
dokanatowo.

U dorostych pacjentow z ostra bialaczka nielimfatyczng po zastosowaniu terapii skojarzonej duzymi
dawkami cytarabiny, daunorubicyny oraz asparaginazy, wystepowaty obwodowe neuropatie ruchowe
i czuciowe.

Pacjentow leczonych duzymi dawkami cytarabiny nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow
neuropatii, poniewaz moze by¢ konieczna modyfikacja schematu leczenia w celu unikni¢cia
nieodwracalnych zaburzen neurologicznych.

Po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny wystepowaly przypadki cigzkiego, niekiedy zakonczonego
zgonem toksycznego dziatania na ptuca, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych oraz
obrzeku ptuc.

Stwierdzono przypadki kardiomiopatii prowadzacej do zgonu po zastosowaniu eksperymentalne;j
terapii duzymi dawkami cytarabiny skojarzonej z cyklofosfamidem w ramach przygotowywania
pacjentow do przeszczepu szpiku kostnego.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania u niemowlat nie zostato ustalone.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 5 ml, to znaczy produkt leczniczy
uznaje sie za ,,wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna
Obserwowano odwracalne zmniejszenie stezenia digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym

i wydalania nerkowego glikozydu u pacjentow otrzymujacych beta-acetylodigoksyne i chemioterapie
zawierajacg cyklofosfamid, winkrystyne i prednizolon, zarowno z, jak i bez dodatku cytarabiny lub
prokarbazyny. Ograniczone dane sugeruja, ze stopien wchtaniania digoksyny z przewodu
pokarmowego nie ulega istotnej zmianie w przypadku jednoczesnego stosowania skojarzonych
schematow chemioterapii, o ktorych wiadomo, ze zmniejszajg wchlanianie digoksyny. Monitorowanie
stezenia digoksyny w osoczu moze by¢ wskazane u pacjentow otrzymujacych chemioterapie

o podobnym sktadzie. Alternatywnie mozna zastosowac u tych pacjentow digitoksyne.

Gentamycyna
Badania in vitro wskazuja, ze cytarabina moze antagonizowac¢ dzialanie gentamycyny wobec

Klebsiella pneumoniae. U pacjentéw leczonych cytarabing i gentamycyng z powodu zakazenia
K.pneumoniae brak szybkiej odpowiedzi terapeutycznej moze wskazywaé na potrzebg ponownej
oceny leczenia przeciwbakteryjnego.

5- fluorocytozyna
5-fluorocytozyny nie nalezy podawac z cytarabing, poniewaz wykazano, ze skuteczno$¢ terapeutyczna
S-fluororocytozy zostaje zniesiona podczas takiej terapii.

Stosowanie cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi
Ze wzgledu na immunosupresyjne dzialanie cytarabiny, zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze,



pasozytnicze lub saprofityczne w dowolnym miejscu w organizmie moga by¢ zwigzane

z zastosowaniem cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi, w dawkach wptywajacych na odpornos¢ komorkowsg lub humoralng.
Zakazenia mogg by¢ tagodne, cigzkie, a czasami powodujace zgon.

Antybiotyki cytotoksyczne
W przypadku jednoczesnego stosowania cytarabiny i idarubicyny moze wystapi¢ zwigkszona
toksycznosé.

Metotreksat
Istnieja dowody na wystepowanie interakcji farmakodynamicznej pomig¢dzy metotreksatem
i cytarabing, ktora prowadzi do encefalopatii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety muszg stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie i przez co najmniej 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia. Biorac pod uwage, ze cytarabina ma dziatanie mutagenne i moze indukowac
uszkodzenie chromosoméow w ludzkich plemnikach, mezczyZni poddawani leczeniu cytarabing i ich
partnerki powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Ciaza

Wykazano, ze cytarabina ma dzialanie teratogenne u niektorych gatunkow zwierzat. Leczenie
cytarabing u kobiet, ktore sa w cigzy lub moga zaj$¢ w cigze, nalezy rozpoczyna¢ wylacznie, gdy
spodziewane korzysci ze stosowania produktu leczniczego przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu po rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia anomalii podczas terapii cytotoksycznej, szczegolnie

W pierwszym trymestrze cigzy, pacjentka, ktora jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciazg podczas leczenia
cytarabing, powinna by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu i celowosci kontynuacji
cigzy. Istnieje okreslone, ale znacznie mniejsze ryzyko w przypadku rozpoczgcia leczenia w drugim
lub trzecim trymestrze cigzy. Chociaz pacjentki leczone we wszystkich trzech trymestrach cigzy rodza
zdrowe dzieci, wskazana jest obserwacja tych niemowlat.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z tym, ze wiele lekow
przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
cytarabiny u niemowlat karmionych piersia, nalezy podja¢ decyzje odnosnie przerwania karmienia lub
przerwania stosowania produktu leczniczego, biorac pod uwage znaczenie produktu leczniczego dla
matki.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu cytarabiny na reprodukcje.

U pacjentéw leczonych cytarabina, szczegolnie w skojarzeniu z alkilujacymi produktami leczniczymi,
moze wystapi¢ hamowanie funkcji gruczotow ptciowych, powodujace brak miesigczki lub
azoospermi¢. Na ogdél wystepowanie tych dziatan niepozadanych zwigzane jest z wielko$cig dawki

i dlugoscia leczenia. Dziatania te moga by¢ nieodwracalne (patrz punkt 4.8).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn
Cytarabina nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Jednak pacjenci otrzymujacy chemioterapie maja ograniczong zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, o czym nalezy ich poinformowac i odradzi¢ podejmowanie tego typu zajec.



4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane byly zgtaszane w zwigzku z leczeniem cytrabing. Zastosowano

nastepujace kryteria czgsto$ci wystgpowania:

Bardzo czg¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na

podstawie dostepnych danych).

Najczestsze dziatania niepozadane obejmuja nudnosci, wymioty, biegunke, goraczke, wysypke,
jadlowstret, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej i odbytu oraz zaburzenia czynno$ci watroby.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: Cytarabina jest hamuje czynno$¢ szpiku kostnego, totez
w wyniku jej podawania mozna oczekiwac niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii,
megaloblastozy i zmniejszenia liczby retikulocytow. Nasilenie tych reakcji zalezy od dawki

i schematu leczenia. Mozna oczekiwa¢ zmian komoérkowych w morfologii szpiku kostnego

i rozmazow krwi obwodowe;.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto
Posocznica (immunosupresja), zapalenie tkanki

tacznej w miejscu wstrzyknigcia

Czestos¢ nieznana
Zapalenie phuc, ropien watroby

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana
Anafilaksja, obrzek alergiczny

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto
Lentigo (plama soczewicowata)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto
Matoptytkowos$é, niedokrwistosé,
megaloblastoza, leukopenia

Czestos¢ nieznana
Neutropenia, gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto
Jadlowstret, hiperurykemia
Zaburzenia uklad nerwowego Czesto

Podczas stosowania duzych dawek - wptyw na
mozg lub moézdzek z obnizeniem §wiadomosci,
dyzartrig, oczoplgsem

Niezbyt czesto
Bol gltowy, neuropatia obwodowa i paraplegia

przy podaniu dokanatowym

Czestos¢ nieznana
Zawroty glowy, zapalenie nerwow, toksyczny
wplyw na uktad nerwowy

Zaburzenia oka

Czesto
Odwracalne krwotoczne zapalenie spojowek

($wiattowstret, pieczenie, zaburzenia widzenia,
zwigkszone 1zawienie), zapalenie rogowki,
zapalenie spojowek (moze wystapi¢ z wysypka)




Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Zapalenie osierdzia

Bardzo rzadko
Zaburzenia rytmu serca

CzestoS¢ nieznana
Bradykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana
Zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto
Dusznos¢, bol gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Dysfagia, nudnosci, wymioty, biegunka, béle
brzucha, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustne;j

i odbytu

Niezbyt czesto
Zapalenie przetyku, owrzodzenie przetyku,

rozedma pecherzykowa jelit, martwicze
zapalenie okreznicy, zapalenie otrzewne;j.

Czestos¢ nieznana
Zapalenie trzustki, martwica zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto
Odwracalne dziatanie na watrobe

ze zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow

CzestoS¢ nieznana
Zaburzenia czynnosci watroby, zoéltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto
Odwracalne dziatania niepozadane obejmujace

skorg, takie jak rumien, zmiany pgcherzowe,
pokrzywka, zapalenie naczyn, tysienie (leczenie
wysokimi dawkami)

Niezbyt czesto
Owrzodzenie skory, §wiad

Bardzo rzadko
Neutrofilowe zapalenie gruczoléw potowych
ekrynowych

Czestos¢ nieznana
Powstawanie piegow, wysypka, zespot
erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Niezbyt czesto
Bdle migsni, bole stawow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Czesto
Zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | Czesfo

Gorgczka, zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu
wstrzyknigcia




CzestoS¢ nieznana

Bdl w klatce piersiowe]j i reakcja w miejscu
wstrzyknigcia (b6l 1 stan zapalny w miejscu
wstrzykniecia podskornego)

Badania diagnostyczne Czestos¢ nieznana

Zmniejszenie liczby retikulocytow, zmiany
komorkowe w morfologii szpiku kostnego

i rozmazie krwi obwodowej

Zespol cytarabinowy (dzialanie immunoalergiczne)

Goraczka, bole migsni, bole kosci, sporadyczne bole w klatce piersiowej, wysypka, zapalenie
spojowek 1 nudno$ci moga pojawic si¢ 6-12 godzin od rozpoczgcia leczenia. Kortykosteroidy mozna
stosowa¢ w profilaktyce i leczeniu. Jesli leczenie kortykosteroidami jest skuteczne, mozna
kontynuowac leczenie z zastosowaniem cytarabiny.

Po zastosowaniu dokanalowym

Zaburzenia uktad nerwowego

Ryzyko toksycznego wplywu na OUN wzrasta, jesli podaje si¢ dozylnie lub dokanalowo duze dawki
cytarabiny, w potaczeniu z innym leczeniem o toksycznym dziataniu na OUN, takim jak radioterapia,
metotreksat podawany w duzych dawkach lub dokanatowo, Iub przy podawaniu dokanatowym

w krotkich odstgpach czasu lub w dawkach wiekszych niz 30 mg/m? pc.

Po podaniu dokanatowym obserwowano martwicza leukoencefalopati¢, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, mielopati¢ powodujaca paraplegie lub tetraplegie, porazenie i inne izolowane objawy
neurotoksycznosci.

Zaburzenia oka
Slepota

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Nudnosci, wymioty

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bol glowy, goraczka i (lub) inne objawy zapalenia pajgczynowki

Dzialania niepoigdane zwigzane 7 leczeniem duiymi dawkami cytarabiny, inne nii obserwowane po
zastosowaniu standardowych dawek

Po eksperymentalnych schematach dawkowania cytarabiny zgtaszano ci¢zkie, czasami $miertelne
dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy, przewdd pokarmowy i ptuca (inne niz
obserwowane w przypadku konwencjonalnych schematow leczenia cytarabing). Reakcje te obejmuja
odwracalng toksyczno$¢ rogowki; dysfunkcje mozgu i mézdzku, zwykle odwracalng; sennosc;
drgawki; cigzkie owrzodzenia przewodu pokarmowego, w tym pneumatoza jelitowa, prowadzaca do
zapalenia otrzewnej; posocznica i ropien watroby; i obrzek ptuc.

ZakaZenia i zaraZenia pasozytnicze
Posocznica, ropien watroby

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
Moze objawiac si¢ jako glgboka pancytopenia trwajaca 15-25 dni wraz z cigezsza niz obserwowana po
zastosowaniu standardowych dawek aplazja szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

U 8-37% pacjentow po zastosowaniu duzych dawek cytarabiny wystgpuja objawy wpltywu na mézg
lub mézdzek, takie jak zmiany osobowosci, zaburzenia koncentracji, dyzartria, ataksja, drzenie,
oczoplas, bol glowy, splatanie, sennos¢, zawroty glowy, $piaczka, drgawki, obwodowe neuropatie
ruchowe i czuciowe. U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 55 lat) czgstos¢ wystepowania
dziatah niepozadanych moze by¢ wyzsza. Innymi czynnikami predysponujacymi sg zaburzenia
watroby i nerek, wczesniejsze leczenie osrodkowego uktadu nerwowego (np. radioterapia)
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i naduzywanie alkoholu. Zaburzenia OUN sg w wigkszoS$ci przypadkow odwracalne.

Ryzyko toksycznego dziatania na OUN wzrasta, jesli leczenie cytarabing - podawang dozylnie
w duzych dawkach - jest polaczone z innym leczeniem o toksycznym wplywie na osrodkowy uktad
nerwowy, takim jak radioterapia Iub leki cytotoksyczne w duzych dawkach.

Reakcje toksyczne spojowek i rogowki
Opisano odwracalne zmiany rogowki i krwotoczne zapalenie spojowek. Mozna zapobiec wystgpieniu
tych objawow lub zmniejszy¢ ich nasilenie przy uzyciu kropli do oczu zawierajgcych kortykosteroidy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Moga wystapi¢ objawy kliniczne, takie jak podczas obrzgku pluc i zespotu ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), zwtaszcza podczas stosowania
duzych dawek. Reakcja ta jest prawdopodobnie spowodowana uszkodzeniem bariery pgcherzykowo-
wlosniczkowej. Trudno oszacowac czestotliwos$¢ (w réznych publikacjach okre$lona na poziomie
10-26%), poniewaz pacjenci zwykle byli w fazie nawrotu choroby, kiedy inne czynniki mogty
przyczyni¢ si¢ do wystgpienia tej reakcji.

Rozlane srodmiazszowe zapalenie pluc bez wyraznej przyczyny, ktdére mogto by¢ zwigzane

z cytarabina, zglaszano u pacjentdow leczonych eksperymentalnymi §rednimi dawkami cytarabiny
(1 g/m? pc.) z innymi $rodkami chemioterapeutycznymi i bez nich (meta-AMSA, daunorubicyna,
VP-16).

W wyniku eksperymentalnej terapii wysokimi dawkami cytarabiny stosowanej w leczeniu
nawracajgcej biataczki zgloszono zespot nagtej niewydolnosci oddechowej, szybko przechodzacej
w obrzek phuc i radiologicznie widoczng kardiomegalig, ze skutkiem $miertelnym.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Martwica zotadka i jelit, martwicze zapalenie okreznicy, owrzodzenie zotadka i jelit (w tym rozedma
pecherzykowa jelit prowadzaca do zapalenia otrzewnej).

Szczegolnie w przypadku leczenia duzymi dawkami cytarabiny, oprocz czestych objawow moga
pojawi¢ si¢ bardziej nasilone reakcje. Zgtaszano perforacje lub martwice jelit z niedroznoscig jelit

i zapaleniem otrzewne;.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych
Po leczeniu duzymi dawkami obserwowano uszkodzenie watroby z nasilong hiperbilirubinemia
1 hepatomegalig, zespot Budda-Chiariego (zakrzepica zyt watrobowych ) i zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka skorna prowadzaca do ztuszczania, tysienie.

Inne

Po leczeniu cytarabing zgtaszano kardiomiopati¢ z nastepujaca po niej $miercig oraz rabdomiolizg.
Zgloszono jeden przypadek anafilaksji, ktora spowodowata zatrzymanie krazenia i konieczno$¢
resuscytacji. Nastgpito to natychmiast po dozylnym podaniu cytarabiny.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego sa mniejsze, jesli cytarabina jest podawana
we wlewie. Miejscowe glukokortykoidy sg zalecane w profilaktyce krwotocznego zapalenia spojowek.

Brak miesigczki i azoospermia (patrz punkt 4.6).
Zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze lub saprofityczne w dowolnym miejscu
w organizmie moga by¢ zwigzane ze stosowaniem cytarabiny w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi, w dawkach wplywajacych na odpornos¢
komorkowa lub humoralna. Zakazenia moga by¢ tagodne, cigzkie, a czasami powodujace zgon.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie cytarabiny. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwac terapig¢, a nastepnie zastosowac leczenie zahamowania czynno$ci szpiku, w tym przetoczenie
krwi petnej lub ptytek krwi 1 podanie antybiotykow, jesli zajdzie taka potrzeba.

Dwanascie dawek po 4,5 g/m? pc., podanych dozylnie w ciggu jednej godziny co 12 godzin, powoduje
nicodwracalng i powodujaca zgon toksycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

W przypadku przedawkowania dokanatowego, roztwor nalezy natychmiast zastapi¢ roztworem
izotonicznym.

Cytarabing mozna usung¢ z organizmu za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, antymetabolity, analogi pirymidyn
Kod ATC: L01 BCO1

Mechanizm dzialania

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym,
ktory hamuje synteze kwasu dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komérkowego. Cytarabina
wykazuje rowniez wlasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegotowe badania nad
mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazuja, ze podstawowym mechanizmem dziatania
cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny przez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny
(ARA-CTP), chociaz pewng rolg w jej dzialaniu cytostatycznym i cytobojczym moze odgrywaé
hamowanie kinaz cytydylowych i wbudowywanie si¢ cytarabiny w czasteczki kwaséw nukleinowych.

Schemat dawkowania z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny jest w stanie przetamaé opornosé
komorek biataczkowych nieodpowiadajacych na leczenie z zastosowaniem konwencjonalnych dawek.
Za oporno$¢ komoérek odpowiedzialnych jest kilka mechanizmow:

- zwigkszenie ilo$ci substratu,

- zwigkszenie wewnatrzkomorkowej puli ARA-CTP, poniewaz istnieje dodatnia korelacja pomigdzy
wewnatrzkomorkowa retencjag ARA-CTP, a odsetkiem komorek w fazie S.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Podawanie dozylne
Metabolizm

Cytarabina ulega dezaminacji do arabinofuranozylouracylu w watrobie i w nerkach. Cytarabina jest
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metabolizowana szybko, glownie w watrobie 1 by¢ moze w nerkach.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym u ludzi jedynie 5,8% podanej dawki ulega wydaleniu moczu w postaci
niezmienionej w ciggu 12-24 godzin, 90% dawki jest wydalane jako nieaktywny produkt
dezaminowany, arabinofuranozylouracyl (ARA-U). Po podaniu pojedynczych, duzych dawek
dozylnych, u wigkszosci pacjentow w ciggu 15 minut stezenie we krwi zmniejsza si¢ do wartosci
niecoznaczalnych. U niektorych pacjentow produktu leczniczego nie wykrywa si¢ juz po 5 minutach od
wstrzyknigcia. Okres pottrwania produktu leczniczego wynosi 10 minut.

Maksymalne stgzenie cytarabiny w surowicy podczas stosowania duzych dawek jest 200 razy wigksze
w poréwnaniu ze stezeniem podczas stosowania dawek konwencjonalnych. Najwyzsze stezenie
nieaktywnego metabolitu ARA-U podczas stosowania duzych dawek obserwuje si¢ juz po

15 minutach. Klirens nerkowy cytarabiny jest wolniejszy w przypadku stosowania duzych dawek

w poréwnaniu z stosowaniem dawek konwencjonalnych. Stezenie cytarabiny w pltynie mézgowo-
rdzeniowym (PMR) po dozylnym wlewie cytarabiny w duzej dawce 1-3g/m? pc., wynosi okoto
100-300 nanogramo6w/ml.

Podanie podskorne

Wchtanianie

Po podskornym podaniu cytarabiny, maksymalne st¢zenie w osoczu uzyskiwane jest po okoto 20-60
minutach od podania. Przy poréwnywalnych dawkach jest ono znacznie nizsze niz warto$ci w osoczu
osiggane po podaniu dozylnym.

Podanie dokanatowe

Wochianianie

Cytarabine nalezy podawac¢ dokanatowo w ramach profilaktyki i podczas leczenia biataczki z zajgciem
OUN, poniewaz cytarabina podawana drogg dozylna przenika przez barier¢ krew-mozg tylko

w ograniczonym zakresie. Dokanatowe podanie cytarabiny powoduje bardzo mate st¢zenie w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cytarabina wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne po podaniu klinicznie istotnych
dawek gryzoniom w okresie organogenezy. Zgltaszano, ze cytarabina powoduje toksyczno$é¢
rozwojowa, w tym uszkodzenie rozwijajacego si¢ mozgu, podczas podawania w okresie okoto-
i poporodowym. Nie zgloszono zadnych formalnych badan ptodnosci, jednak po leczeniu
cytarabing u myszy obserwowano anomalie dotyczace nasienia.

Cytarabina wykazuje dziatanie mutagenne i klastogenne oraz powoduje zto§liwa transformacje
komorek gryzoni in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Roztwory cytarabiny wykazuja niezgodnos$¢ z r6znymi lekami: s6l sodowa karbenicyliny, sol sodowa
cefalotyny, fluorouracyl, siarczan gentamycyny, s6l sodowa heparyny, so6l sodowa bursztynianu

hydrokortyzonu, insulina neutralna, s6l sodowa bursztynianu metyloprednizolonu, s61 sodowa
nafacyliny, s6l sodowa oksacyliny, sol sodowa penicyliny G (benzylopenicylina), metotreksat,
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bursztynian predinizolonu.
Niezgodnosci zalezg od szeregu czynnikow (np. stezenie leku, uzycie specyficznych
rozcienczalnikow, uzyskane pH, temperatura). Aby uzyskac szczegoétowe informacje na temat

zgodnosci, nalezy zapoznac si¢ z referencjami specjalistycznymi.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.

Po otwarciu: Stabilnos¢ chemiczng i fizyczng wykazano dla st¢zen 0,04 mg/ml, 0,1 mg/ml, 1,0 mg/ml
i 4,0 mg/ml. Produkt leczniczy jest stabilny przez 8 dni w temperaturze ponizej 25° C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda rozcienczenia nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25° C. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 ml: fiolka z bezbarwnego szkta z gumowym korkiem z gumy butylowej i niebieskim aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off.

5 ml: fiolka z bezbarwnego szkta zamknieta korkiem z gumy butylowej i czerwonym aluminiowym

uszczelnieniem typu flip-off.

Szklana fiolka jest otoczona powierzchowna ostong z tworzywa sztucznego i podtozem typu non-
PVC.

Wielkos¢ opakowan:
2 ml: 1 fiolka, 5 fiolek 1 25 fiolek
5 ml: 1 fiolka, 5 fiolek i 25 fiolek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany roztwor nalezy usungc.

Produkt Cytarabine 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji jest przeznaczony do podawania
dozylnego, domigsniowego, podskérnego lub dokanatowego.

Rozcienczony roztwdr powinien by¢ klarowny, bezbarwny i pozbawiony widocznych czastek. Leki
stosowane pozajelitowo nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czastek statych
i zmiany barwy, o ile pozwala na to roztwor i pojemnik.

Jesli roztwor wydaje sie przebarwiony lub zawiera widoczne czgstki, nalezy go usungc.
Produkt Cytarabine 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/infuzji moze by¢ rozcienczany jalowa woda
do wstrzykiwan, 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.
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W przypadku kontaktu cytarabiny ze skora, skazony obszar nalezy sptuka¢ duza iloscig wody,
a nastepnie doktadnie umy¢ wodg z mydtem. Jesli roztwor dostanie si¢ do oczu, nalezy przeptukac je
bardzo ostroznie duzg ilosciag wody, po czym nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z okulistg.

Kobiety w cigzy nie powinny pracowac z tym produktem leczniczym.

Informacje dotyczace postepowania z lekami cytotoksycznymi

Podawanie
Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez lub pod bezposrednim nadzorem
wykwalifikowanego lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykow.

Przygotowanie (wytyczne)

1. Chemioterapeutyki powinny by¢ przygotowywane do podania wylacznie przez osoby, ktore
zostaty przeszkolone w zakresie bezpiecznego przygotowywania produktu leczniczego

2. Zabiegi, takie jak rozpuszczanie oraz przeniesienie do strzykawek powinny odbywac sie
wylacznie w miejscu do tego wyznaczonym.

3. Personel wykonujacy te czynnosci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, r¢kawice oraz
ostong oczu.

4. Kobietom w cigzy zaleca si¢, aby unikaty kontaktu z chemioterapeutykami.

Skazenie

(a) W przypadku kontaktu produktu leczniczego ze skorg lub oczami, skazone miejsce nalezy
przemy¢ obficie duza ilo$cig wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia
przejSciowego pieczenia skory mozna zastosowac tagodny krem. Jesli roztwor dostat si¢ do oczu,
nalezy zasiggna¢ porady medyczne;j.

(b) W przypadku rozlania, osoby przygotowujgce produkt leczniczy powinny natozy¢ rekawiczki
i zetrze¢ rozlany ptyn za pomoca gabki, ktora powinna znajdowac¢ si¢ w miejscu do tego
przeznaczonym. Powierzchni¢ nalezy przemy¢ dwukrotnie wodg. Wszelkie roztwory i gabki
nalezy umiesci¢ w worku i szczelnie go zamknac.

Usuwanie

W celu zniszczenia, odpady nalezy umiesci¢ w worku przeznaczonym na odpady (cytotoksyczne)
wysokiego ryzyka i spali¢ w temperaturze 1100° C. W przypadku rozlania nalezy ograniczy¢ dostgp
do skazonego miejsca i stosowa¢ odpowiednia ochrone, w tym rekawice i okulary ochronne. Nalezy
zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ rozlanego ptynu i zetrze¢ go za pomoca chtonnego papieru lub
materiatu. Rozlany roztwor mozna réwniez potraktowac 5% podchlorynem sodu. Powierzchni¢ nalezy
przemy¢ duza iloscig wody. Skazony material nalezy umiesci¢ w szczelnym worku przeznaczonym na
odpady cytotoksyczne i spali¢ w temperaturze 1100° C.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24910
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.09.2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01.08.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.04.2024
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