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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Cytarabine Accord 100 mg/ml oldatos injekció vagy infúzió

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

100 mg citarabint tartalmaz milliliterenként.

100 mg citarabint tartalmaz 1 ml‑es injekciós üvegenként.

500 mg citarabint tartalmaz 5 ml‑es injekciós üvegenként.

1 g citarabint tartalmaz 10 ml‑es injekciós üvegenként.

2 g citarabint tartalmaz 20 ml‑es injekciós üvegenként.

4 g citarabint tartalmaz 40 ml‑es injekciós üvegenként.

5 g citarabint tartalmaz 50 ml‑es injekciós üvegenként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3. GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció vagy infúzió.

A készítmény átlátszó, színtelen oldat, amely gyakorlatilag részecskementes.

pH: 7,0 – 9,5

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Remisszió indukciójára felnőttek akut myeloid leukaemiája, valamint felnőttek és gyermekek egyéb akut leukaemiái esetén.

4.2 Adagolás és alkalmazás

Adagolás

A citarabin-kezelést a citosztatikus szerek alkalmazásában jelentős tapasztalattal rendelkező orvos kezdeményezésére vagy felügyelete alatt kell végezni. Csak általános javaslatokat lehet adni, ugyanis az akut leukaemia kezelésére szinte minden esetben citosztatikumok kombinációját alkalmazzák.

Az adagolási ajánlásokat a testtömeg (mg/kg) vagy a testfelszín (mg/m2) alapján lehet megadni. A testtömegre vonatkoztatva megadott ajánlott dózisok nomogramok segítségével válthatók át testfelületre vonatkoztatott dózisokra.

1. Remisszió indukció:

Az indukciós terápiához való adagok és adagolási gyakoriság az alkalmazott adagolási rend függvénye.

a) Folyamatos kezelés:

Az alábbi adagolási rendeket alkalmazták a remisszió indukciójához való folyamatos kezelésre.

i) Bólus injekció esetén ‑ 2 mg/ttkg/nap az ésszerű kezdő dózis. Ezt 10 napon át kell adni. A kvantitatív vérképet naponta ellenőrizni kell. Ha nem észlelhető antileukaemiás hatás, és nem mutatkoznak toxikus hatások, a dózis napi 4 mg/ttkg‑ra emelhető, és fenntartandó, amíg terápiás válasz vagy toxicitás nem jelentkezik. Csaknem valamennyi betegnél mutatkozhatnak toxikus tünetek a fenti dózisok alkalmazásakor.

ii) 0,5−1 mg/ttkg/nap adható infúzióban legfeljebb 24 órán át. A betegek többségénél 1 órás infúzió is kielégítő eredménnyel jár. 10 nap elteltével a dózis – a toxicitástól függően – legfeljebb napi 2 mg/ttkg‑ig növelhető. Ezt a dózist kell folytatni, amíg toxicitás vagy remisszió nem jelentkezik.

b.) Intermittáló kezelés:

Az alábbi adagolási rendet alkalmazták a remisszió indukciójához való intermittáló kezelésre.

i) 3−5 mg/ttkg/nap adandó iv., 5 egymást követő nap mindegyikén. 2−9 nap szünet beiktatása után a kúrát meg kell ismételni. Ezt az adagolást a terápiás válasz kialakulásáig vagy toxicitás megjelenéséig kell folytatni.

A csontvelői kép javulásának első jeléről számoltak be a kezelés megkezdését követő 7−64. nap között (átlagosan 28. nap) 

Általában ha egy betegnél megfelelő próbálkozás után sem toxicitás, sem remisszió nem tapasztalható, akkor magasabb dózisok óvatos alkalmazása indokolt. A nagyobb dózisokat a betegek rendszerint intravénás bólus injekcióban tolerálják jobban a lassú infúzióban történő beadáshoz képest. A különbség a citarabin gyors metabolizmusának, valamint a nagy dózis rövid hatástartamának tulajdonítható.

ii) 24 órán keresztül alkalmazott 100−200 mg/m2 citarabin, folyamatosan alkalmazott infúzió formájában önmagában vagy egyéb citosztatikumokkal, például antraciklinnel kombinálva. További ciklusok adhatók 2−4 hetes időközönként, a remisszió eléréséig vagy addig, amíg elfogadhatatlan toxicitás nem lép fel.

2. Fenntartó terápia:
A fenntartó kezeléshez való adagok és adagolási gyakoriság az alkalmazott adagolási rend függvénye.

Az alábbi adagolási rendeket alkalmazták a remisszió indukciójához való folyamatos kezelésre.

i) A Cytarabine Accord‑dal vagy egyéb gyógyszerekkel elért remisszió heti egyszeri vagy kétszeri alkalommal intravénásan vagy subcutan beadott 1 mg/ttkg‑os dózissal tartható fenn.

ii) 100−200 mg/m2 adagban is alkalmaztak citarabint, minden hónapban 5 napos folyamatos infúzióként monoterápiában, vagy más citosztatikumokkal kombinálva.

Magas adagok alkalmazása:
A citarabint szoros orvosi kontroll mellett monoterápiában vagy egyéb citosztatikumokkal kombinálva, 2-3 g/m2 adagolású intravénás infúzió formájában lehet adagolni, 12 óránként 1−3 óráig, 2−6 napon át. (Ciklusonként mindösszesen 12 adag.) A teljes kezelési adag nem lépheti túl a 36 g/m2 értéket. A kezelési ciklusok gyakorisága a kezelésre adott választól, valamint a hematológiai és a nem hematológiai választól függ. Lásd még a kezelés megszakítására vonatkozó óvintézkedéseket.

Gyermekek és serdülők:

A Cytarabine Accord biztonságosságát gyermekek és serdülők esetében nem igazolták.

Máj- és vesekárosodásban szenvedő betegek:
Károsodott máj- vagy vesefunkciójú betegnél: csökkenteni kell az adagot.

A citarabin dialízissel eltávolítható a szervezetből. Ezért a Cytarabine Accord nem alkalmazható közvetlenül dialíziskezelés előtt vagy után.

Időskorú betegek:

60 évesnél idősebb betegeknél csak gondos kockázat-haszon értékelés után lehet magas adagokat alkalmazni.

Az alkalmazás módja:

A gyógyszer alkalmazás előtti hígítására vonatkozó utasításokat lásd a 6.6 pontban.

A Cytarabine Accord injekció intravénás infúzió vagy injekció, vagy szubkután injekció formájában adható be.

A szubkután injekció rendszerint jól tolerálható, és fenntartó kezelésben javasolható adagolási forma.

100 mg/ml citarabint nem szabad intrathecalisan beadni.
4.3
Ellenjavallatok

A Cytarabine Accord hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Anaemia, leukopenia és nem malignus eredetű thrombocytopenia (pl. csontvelő-aplasia), kivéve, ha a klinikus úgy látja, hogy ez a kezelés nyújtja a beteg számára a legreménytelibb alternatívát. 

Degeneratív és toxikus encephalopathiák, különösen metotrexáttal vagy ionizáló sugárzással végeztt kezelés után.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Gyermekek

A készítmény biztonságosságát nem igazolták gyermekeknél.

Figyelmeztetések

A citarabin erőteljes csontvelősuppressiót okoz. Eleve fennálló gyógyszer okozta csontvelő‑suppressióban szenvedő betegek esetében a kezelést óvatosan kell elkezdeni. Ezzel a gyógyszerrel kezelt betegeknek szigorú orvosi ellenőrzés alatt kell állniuk, és az indukciós terápia ideje alatt naponta ellenőrizni kell a fehérvérsejt és a thrombocytaszámukat. Gyakran kell csontvelővizsgálatot végezni, miután a blastok eltűntek a perifériás vérből.

Lehetőségeknek kell rendelkezésre állnia a csontvelő suppressio – esetenként fatalis – szövődményeinek (granulocytopenia által okozott fertőzés, illetve a szervezet egyéb védekezési mechanizmusainak károsodása, valamint a thrombocytopenia következtében kialakuló vérzés) kezelésére. A citarabin-kezelés során anaphylaxiás reakciók fordultak elő. Beszámoltak egy olyan anaphylaxiás esetről, amely akut szív‑ és légzésleálláshoz vezetett, és újraélesztést igényelt. Ez a citarabin intravénás alkalmazását követően azonnal jelentkezett.

Súlyos, és időnként fatális központi idegrendszeri, gastrointestinalis és pulmonalis toxicitásról számoltak be bizonyos citarabin kísérleti adagolási rend alkalmazását követően (a citarabin hagyományos kezelési sémái mellett tapasztalhatótól eltérőt). Ezen reakciók közé tartozik a reverzibilis cornea toxicitás, a cerebralis és cerebellaris diszfunkció, amelyek általában reverzibilisek; a somnolentia; a görcsrohamok; a súlyos gastrointestinalis ulceratio, beleértve a pneumatosis cystoides intestinalist is, amely peritonitishez vezet; sepsis, az abscessus hepatis; és a pulmonalis oedema. 

A citarabin állatkísérletekben karcinogénnek bizonyult. A beteg hosszú távú kezelésének tervezésekor gondolni kell hasonló hatás kialakulásának lehetőségére.

Óvintézkedések

A citarabinnal kezelt betegeket szoros felügyelet alatt kell tartani. Kötelező gyakran elvégezni a vérlemezkék és a leukocyták számlálását. A kezelést fel kell függeszteni vagy módosítani kell, amikor a gyógyszer indukálta csontvelődepresszió 50 000-nél alacsonyabb vérlemezkeszámot eredményez, vagy ha a polimorfonukleáris szám köbmilliméterenként 1000 alá esik. A perifériás vér alakos elemeinek száma a készítmény alkalmazásának befejezése után is tovább csökkenhet, és a legalacsonyabb értékeket öt-hét gyógyszermentes nap után érheti el. Ha javasolt, újra kell indítani a terápiát a csontvelő helyreállítódásának egyértelmű jelei esetén (egymást követő csontvelő-vizsgálatok alapján). Azoknál a betegek, akiknél a készítményt visszatartják addig, amíg sikerül normál perifériásvér-értékeket elérni, megszakítható a megfigyelés. 
Citarabin, daunorubicin és aszparagináz magas dózisaival végzett konszolidáció perifériás motoros és szenzoros neuropathiák alakultak ki felnőtt, akut nem-limfocitás leukaemiában szenvedő betegeknél. A magas dózisú citarabinnal kezelt betegeket megfigyelés alatt kell tartani a neuropathia miatt, ugyanis az adagolási rend változtatására lehet szükség a visszafordíthatatlan neurológiai rendellenességek elkerüléséhez.
Súlyos és néha fatalis pulmonaris toxicitás, felnőtt respiratorikus distressz szindróma és tüdőödéma fordult elő a citarabin-terápia nagy dózisú adagolása mellett. 
Ha gyorsan adnak intravénás adagokat, a betegek gyakran éreznek hányingert és utána még több óráig hányhatnak. Ez a probléma rendszerint kevésbé súlyos, amikor infúzióban adják a készítményt. 
Azoknál a betegeknél, akiket szokásos adagolású citarabin és egyéb készítmény kombinációjával kezelnek, hasi érzékenységről (peridontitis) és guajak-pozitív colitisről számoltak be egyidejűleg előforduló neutropeniával és thrombocytopeniával. A betegek reagáltak a nem operatív orvosi kezelésre. 
Halállal végződő késleltetett, progresszív ascendáló paralysisről számoltak be olyan AML-es gyermekeknél, akik intrathecalis és intravénás úton kapták citarabin szokásos adagját más gyógyszerekkel kombinálva.
Korábban kialakult májkárosodásban szenvedő beteg 
A citarabin-kezelés során a máj- és a vesefunkciót is monitorozni kell. Korábban kialakult májkárosodásban szenvedő betegeknél a citarabint a legnagyobb óvatossággal kell alkalmazni. 
A citarabint kapó betegeknél rendszeresen ellenőrizni kell a csontvelő, a máj és a vese működését. 
Más citotoxikus gyógyszerekhez hasonlóan a citarabin is hyperuricaemiát okozhat, amelyet a daganatsejtek gyors szétesése vált ki. A klinikus feladata a húgysavszint monitorozása a beteg vérében, és felkészülni arra, hogy a probléma kezelésére alkalmazza a szükséges támogató és farmakológiai módszereket. 
Vakcinák/Immunszupresszív hatások / fokozott fertőzésekre való hajlam

Kemoterápiás szerekkel, köztük a citarabinnal végzett kezelés következtében immunsupprimált betegek élő vagy attenuált élő vakcinával történő oltása súlyos vagy halálos kimenetelű fertőzésekhez vezethet. Citarabin-kezelésben részesülő betegek élő vakcinával történő oltását kerülni kell. Elölt vagy inaktivált vakcinák alkalmazhatók, de a vakcinára adott immunválasz csökkent lehet.

Magas dózis
A központi idegrendszeri mellékhatások kockázata magasabb olyan betegeknél, akik korábban kaptak kemoterápiás KIR kezelést intrathecalisan vagy sugárkezelés formájában.
Kerülni kell az egyidejű granulocita-transzfúziót, mert súlyos légzési elégtelenségről számoltak be.
Beszámoltak cardiomyopathiáról és azt követően halálozás eseteiről, miután kísérleti jellegű magas dózisú, ciklofoszfamiddal kombinált citarabint tartalmazó kezelést adtak csontvelő-átültetés előkészítéséhez.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

5-fluorocitozin

5‑fluorocitozin nem adható együtt citarabinnal, mivel az 5‑fluorocitozin terápiás hatásossága ilyen terápia során során bizonyítottan megszűnik.

Digoxin
A digoxin állandosúlt plazmakoncentrációjának és a glikozidok renális kiválasztásának reverzibilis csökkenését figyelték meg azoknál a betegeknél, akik béta‑acetil‑digoxint, valamint ciklofoszfamidot, vinkrisztint és prednizont tartalmazó kemoterápiás kezelést kaptak citarabinnal vagy prokarbazinnal együtt, vagy ezek nélkül. A digoxin dinamikus egyensúlyi plazmakoncentrációja nem változott. Ezért hasonló kombinációs kemoterápiás kezelésben részesülő betegeknél szükség lehet a digoxin plazmakoncentrációjának ellenőrzésére. Ilyen betegeknél alternatív megoldásként megfontolandó lehet a digitoxin alkalmazása.

Gentamicin
Egy in vitro gentamicinnel és citarabinnal végzett interakciós vizsgálat kimutatta, hogy a citarabin csökkenti a Klebsiella pneumoniae törzs gentamicinnel szembeni érzékenységét. Azoknál a betegeknél, akiket a citarabin-kezelés alatt Klebsiella pneumoniae fertőzés miatt gentamicinnel kezelnek, az azonnali terápiás válasz elmaradása az antibakteriális kezelés újraértékelésének szükségességét jelezheti.

A citarabin alkalmazása önmagában vagy más immunszupresszív szerekkel kombinálva
A citarabin-injekció immunszupresszív hatása miatt vírus-, baktérium-, gomba-, parazita- vagy szaprofitafertőzés kialakulása bármely testtájon összefügghet az önmagában vagy más immunszupresszív készítményekkel kombinációban alkalmazott citarabin adásával, ha olyan adagokat alkalmaztak, amelyek befolyásolják a cellularis vagy a humoralis immunitást. Ezek az infekciók lehetnek enyhék, de akár súlyosak, esetenként pedig fatalisak is.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás 

Terhesség

A citarabinról ismert, hogy néhány állatfaj esetében teratogén. A Cytarabine Accord csak a lehetséges előny és kockázat megfelelő mérlegelése után alkalmazható terhes nőknél, illetve akiknél fennáll a teherbe esés lehetősége. Nőknek hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezése után még akár 6 hónapig.

Szoptatás
A készítmény általában nem adható terhes nőknek, illetve szoptató anyáknak.

Termékenység

Nem végeztek termékenységi vizsgálatokat a citarabin reproduktív toxicitásának értékelésére. A citarabin-kezelést kapó betegeknél előfordulhat gonadalis suppressio, amely amenorrhoeát vagy azoospermiát eredményezhet (különösen akkor, ha a kezelést alkiláló szerekkel kombinálják). Általánosságban úgy tűnik, hogy ezek a hatások az adagtól és a terápia hosszától függenek, és irreverzibilisek lehetnek (lásd a 4.8 pontban). Mivel a citarabin olyan mutagenitási potenciállal rendelkezik, amely kromoszomális károsodást indukálhat humán spermatozoonokban, a citarabin-kezelést kapó férfiaknak és partnerüknek hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezése után még akár 6 hónapig.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Cytarabine Accord nem befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Mindemellett a kemoterápiában részesülő betegeknél romolhatnak a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességek, ezért ennek lehetőségére a betegek figyelmét fel kell hívni, és ilyen feladatok kerülését kell tanácsolni számukra, amennyiben érintettek. 

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A citarabinkezeléssel kapcsolatban az alábbi nemkívánatos eseményeket jelentették:

A gyakoriságok a következő megegyezés szerint kerültek meghatározásra: 

Nagyon gyakori ((1/10)
Gyakori ((1/100 ‑ <1/10)
Nem gyakori ((1/1 000 ‑ <1/100)
Ritka ((1/10 000 ‑ <1/1 000)
Nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisága a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)
A citarabin mellékhatásai dózisfüggőek. Leggyakoribbak az emésztőrendszeri mellékhatások. A citarabin toxikus hatást fejt ki a csontvelőre és hematológiai mellékhatásokat okoz.

Fertőző betegségek és parazitafertőzések: 
Nem gyakori: sepsis (immunosuppressio), az injekció beadási helyén kialakuló cellulitis.

Nem ismert: pneumonia, abscessus hepatis.
Jó‑, rosszindulatú és nem meghatározott daganatok (beleértve a cisztákat és polipokat is):

Nem gyakori: lentigo.
Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek:

Gyakori: anemia, megaloblastosis, leukopenia, thrombocytopenia.
Nem ismert: csökkent reticulocyta szám.
Ezen reakciók súlyossága a dózistól és az adagolási rendtől függ. A csontvelő‑ és perifériás vérkenetekben a sejtes elemek morfológiai elváltozásaira lehet számítani.

Immunrendszeri betegségek és tünetek:

Nem gyakori: anaphylaxia.
Nem ismert: allergiás oedema.
Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek:
Gyakori: anorexia, hyperuricaemia.
Idegrendszeri betegségek és tünetek:
Gyakori: nagy dózisok mellett cerebellaris vagy cerebralis hatások a tudatállapot romlásával, dysarthriával, nystagmussal.

Nem gyakori: fejfájás, perifériás neuropathia.
Nem ismert: neuronális toxicitás, neuritis, szédülés.
Szembetegségek és szemészeti tünetek:

Gyakori: reverzibilis haemorrhagiás conjunctivitis (photophobia, égő érzés, látászavar, fokozott könnyezés), keratitis.

Nem ismert: conjunctivitis (kiütéssel együtt jelentkezhet).
Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek:
Nem gyakori: pericarditis.
Nagyon ritka: arrhythmia.

Nem ismert: sinus bradycardia.
Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek: 
Nem gyakori: pneumonia, dyspnoe, torokfájás.
Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

Gyakori: dysphagia, hasi fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés, száj‑/végbélgyulladás vagy fekélyképződés.

Nem gyakori: oesophagitis, oesophagealis ulcus, pneumatosis cystoides intestinalis, nekrotizáló colitis, peridontitis.
Nem ismert: pancreatitis.
Máj‑ és epebetegségek, illetve tünetek:

Gyakori: a májat érintő, emelkedett enzimszintekkel járó reverzibilis hatások.
Nem gyakori: icterus.
Nem ismert: májműködési zavar.
A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei:

Gyakori: a bőrt érintő reverzibilis mellékhatások, például erythema, bullosus dermatitis, urticaria, vasculitis, alopecia.

Nem gyakori: a bőr fekélyesedése, pruritus.

Nagyon ritka: eccrine hidradenitis.

Nem ismert: szeplők, kiütések, palmaris-plantaris erythrodysaesthesia szindróma.
A csont‑ és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei:
Nem gyakori: myalgia, arthralgia.

Vese‑ és húgyúti betegségek és tünetek:

Nem gyakori: vesekárosodás, vizeletretenció.
Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók:
Gyakori: láz, thrombophlebitis az injekció beadásának helyén.

Nem gyakori: mellkasi fájdalom.

Citarabin‑ (Ara‑C) szindróma: (Immunallergiás hatás):

A terápia megkezdése után 6−12 órával láz, myalgia, csontfájdalom, alkalmanként mellkasi fájdalom, exanthema, conjunctivitis és hányinger fordulhat elő. Megelőzés és kezelés céljából kortikoszteroidok adása megfontolandó. Amennyiben ezek hatékonyak, a citarabin-kezelés folytatható.

A nagy dózisú citarabin-kezelés miatt kialakuló nemkívánatos hatások a konvencionális adagoknál tapasztaltakon felül a következők:

Hematológiai toxicitás:

Súlyos, akár 15−25 napig tartó pancítopenia formájában jelentkezik, a konvencionális adagok alkalmazásakor megfigyelhetőnél súlyosabb csontvelő-aplasia kíséretében.

Fertőző betegségek és parazitafertőzések: sepsis, abscessus hepatis.

Idegrendszeri betegségek és tünetek:
Nagy dózisú citarabinnal végzett kezelés után a kezelt betegek 8−37%‑ánál cerebralis vagy cerebellaris befolyásolások, például személyiségváltozás, az éberségi szint változása, dysarthria, ataxia, tremor, nystagmus, fejfájás, zavartság, somnolentia, szédülés, kóma, görcsrohamok stb. fordulnak elő. Szintén beszámoltak perifériás motoros és sensoros neuropathiákról nagy dózisú terápia mellett. Idősek (55 évesnél idősebbek) esetében a gyakorisága még magasabb lehet. Az egyéb hajlamosító tényezők közé tartozik a károsodott máj‑ és veseműködés, a központi idegrendszer korábbi kezelése (például sugárkezelés) és alkohol abusus. A központi idegrendszer zavarai a legtöbb esetben reverzibilisek.

A központi idegrendszeri toxicitás kockázata magasabb, ha a nagy dózisú i.v. kezelés formájában adott citarabint központi idegrendszeri toxicitást okozó egyéb kezeléssel, például sugárterápiával vagy nagy dózissal alkalmazzák együtt. 

Cornea- és conjunctiva-toxicitás: A cornea és a conjunctiva reverzibilis károsodásáról számoltak be. Ezek a jelenségek kortikoszteroid-tartalmú szemcseppek alkalmazásával megelőzhetők vagy mérsékelhetők.
A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei: 
Hámláshoz vezető bőrkiütés, alopecia. 

A citarabin monoterápiában vagy egyéb immunsuppressiv szerekkel kombinációban történő alkalmazása kapcsán vírusos, bakteriális, gombás, parazitás, vagy saprophyta fertőzések jelenhetnek meg a testen bármilyen lokalizációban a cellularis vagy humoralis immunitást befolyásoló immunsuppressiv dózisok alkalmazása után. Ezek a fertőzések lehetnek enyhék, de lehetnek súlyosak is.

A citarabin szindrómát már részleteztük. Láz, myalgia, csontfájdalom, alkalmanként mellkasi fájdalom, maculopapularis kiütések, conjunctivitis és rossz közérzet jellemzi. Általában a gyógyszer alkalmazását követően 6−12 órával jelentkezik. A kortikoszteroidok jótékony hatásúnak mutatkoztak a szindróma kezelésében vagy megelőzésében. Amennyiben a szindróma tünetei elég súlyosak ahhoz, hogy kezelést tegyenek szükségessé, megfontolandó kortikoszteroidok alkalmazása, valamint a Cytarabine kezelés folytatása is.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:
A gyakori tüneteken túl súlyosabb reakciók alakulhatnak ki, különösen a citarabin nagy adagjaival végzett kezelés során. Beszámoltak bélperforatióról, illetve ileus‑szal és peritonitis‑szel járó necrosisról.

Nagy dózissal végzett kezelések után májtályogok, hepatomegalia, Budd‑Chiari‑szindróma (a máj vénás thrombosisa) és pancreatitis kialakulását észlelték.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek:

Tüdőoedema/ARDS klinikai tünetei alakulhatnak ki, különösképpen a nagy dózissal végzett terápia során. A reakciót valószínűleg alveolaris capillaris sérülés okozza. A gyakoriságot nehéz meghatározni (különböző publikációkban 10‑26% közé teszik), mivel a betegek általában relapszusban voltak, amikor egyéb tényezők súlyosbíthatják ezt a reakciót.

Egyebek:

A citarabin tertápiát követően cardiomyopathiát és rhabdomyolysist jelentettek. Egy olyan anaphylaxiás esetről számoltak be, amely szív‑ és légzésleálláshoz vezetett és mely során újraélesztésre volt szükség. Ez a citarabin intravénás alkalmazását követően azonnal jelentkezett.

Az emésztőrendszeri nemkívánatos események csökkenthetők, ha a citarabint infúzió formájában alkalmazzák. A haemorrhagiás conjunctivitis megelőzése érdekében helyileg alkalmazott glükokortikoszteroidok adása javasolt.

Amenorrhoea és azoospermia (lásd 4.6 pontban).
A Cytarabine Accord intrathecalis alkalmazásra nem javallt; azonban az ilyen jellegű alkalmazás során az alábbi mellékhatásokat jelentették. Várható szisztémás reakciók: csontvelő depresszió, hányinger, hányás. Esetenként beszámoltak súlyos gerincvelő toxicitásról, amely akár quadriplegiához és paralysishez is vezetett, necrotizáló encephalopathiáról, vakságról és izolált neurotoxicitásról.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

Nincs specifikus antidotuma. Túladagolás esetén a javasolt kezelés: A terápiát fel kell függeszteni, majd a következményes csontvelő depresszió kezelése szükséges, melybe beletartozik teljes vér vagy thrombocyta transzfundálás, valamint antibiotikumok adása. 4,5 g/m2 tizenkét alkalommal iv. infúzióban adagolva egy óra leforgása alatt, 12 óránként megismételve visszafordíthatatlan és fatalis központi idegrendszeri toxicitást okoz.

A citarabin haemodialysissel eltávolítható.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: pirimidin analóg, ATC kód: L01BC01

A citarabin egy pirimidin nukleozid analóg típusú antineoplasztikus szer, mely a dezoxiribonukleinsav szintézisét gátolja, specifikusan a sejtciklus S fázisában. Antivirális és immunszuppresszív hatással is rendelkezik. A citotoxicitás mechanizmusára irányuló részletes in vitro vizsgálatok azt mutatják, hogy a citarabin elsődleges hatása a dezoxicitidin szintézisének gátlása, aktív trifoszfát metabolitja az arabinofuranozil-citozin-trifoszfát (ARA-CTP), bár a citidil kinázok, valamint a vegyület nukleinsavakba történő beépülésének gátlása szintén szerepet játszhat a citarabin citosztatikus és sejtölő hatásában. 

Nagy adagban alkalmazott citarabinnal leküzdhető a szokásos adagra már nem reagáló leukaemiás sejtek rezisztenciája. Úgy tűnik, ebben a rezisztenciában számos mechanizmus játszik szerepet:

A szubsztrát mennyiségének emelkedése

Az ARA-CTP mennyisége nő intracellulárisan, mivel pozitív korreláció áll fenn az ARA-CTP intracelluláris visszatartása és az S fázisban lévő sejtek százalékos aránya között.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok 
A citarabin arabinofuranozillá dezaminálódik a májban, valamint a vesékben. Embernél intravénás beadás után az alkalmazott dózisnak csak 5,8%‑a ürül változatlan formában a vizelettel 12‑24 órán belül, a dózis 90%‑a inaktív dezaminált termékként, arabinofurazonil-uracilként (ARA-U) választódik ki. A citarabin gyorsan metabolizálódik, elsősorban a májban, valamint feltehetően a vesékben. Egyszeri nagy dózisú intravénás dózist követően a szérumszintek a legtöbb betegben 15 percen belül mérhetetlenre csökkennek. Néhány betegnél már az injekció után 5 perccel sem mutatható ki a véráramban gyógyszer. A gyógyszer felezési ideje 10 perc.

A nagy dózisú citarabinnal elérhető plazma csúcskoncentráció 200-szorosa a szokásos adagolási rend mellett megfigyelhetőnek. Az ARA-U inaktív metabolit csúcsa, magas adagolási rend mellett, csak 15 perc után észlelhető. Magas dózisú citarabin mellett a vese clearance lassabb, mint szokásos adagok mellett. A cerebrospinalis folyadékban (CSF) elért szintek magas dózisú, 1−3 g/m2 citarabin adagolása után 100-300 nanogramm/ml körül alakulnak.

Szubkután alkalmazás után 20−60 perc telik el a plazma csúcskoncentráció kialakulásáig. Összehasonlítható adagok mellett ezek sokkal alacsonyabbak, mint az intravénás alkalmazással elért plazmakoncentrációk.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Az Alkalmazási előírás egyéb pontjaiban ismertetetteken kívül nincsenek olyan egyéb preklinikai adatok, amelyek a gyógyszert felíró orvos számára jelentőséggel bírnának. 

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása 
Makrogol 400

Trometamol (pH beállításához)

Injekcióhoz való víz

6.2 Inkompatibilitások

Inkompatibilitás: karbenicillin-nátriummal, cefalotin-nátriummal, gentamicin-szulfáttal, heparin-nátriummal, hidrokortizon-nátrium-szukcináttal, reguláris inzulinnal, metotrexáttal, 5‑fluorouracillal, nafcillin-nátriummal, oxacillin-nátriummal, penicillin G‑nátriummal (benzil-penicillin), metilprednizolon‑nátrium-szukcináttal és prednizolon-szukcináttal.

Azonban az inkompatibilitás számos tényező függvénye (pl. a szer koncentrációja, meghatározott oldószerek felhasználása, a kialakuló pH, a hőmérséklet). A kompatibilitásra vonatkozó információhoz specializált hivatkozásokat javaslunk.

Ez a gyógyszer kizárólag a 6.6 pontban felsorolt gyógyszerekkel keverhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam 

2 év.
Felbontás utáni stabilitás: Felbontás után a készítmény 25 °C‑nál alacsonyabb hőmérsékleten 24 órán át, 2−8 °C‑on pedig 72 órán át őrizte meg kémiai és fizikai stabilitását nátrium‑klorid injekcióban (0,9% m/V) és dextróz injekcióban (5% m/V) . 

Mikrobiológiai szempontok miatt a készítményt azonnal fel kell használni. Amennyiben nem használják fel azonnal, az alkalmazás előtt tárolási időért és körülményekért a felhasználót terheli a felelősség, és ez 2−8 °C‑on általában nem haladhatja meg a 24 órát, kivéve, ha a hígítást ellenőrzött és validált aszeptikus körülmények között végezték.

6.4 Különleges tárolási előírások 

Legfeljebb 25 °C‑on tárolandó.

Hűtőszekrényben nem tárolható! Nem fagyasztható!

A gyógyszer feloldás utáni tárolására vonatkozó előírásokat lásd a 6.3 pontban.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése 
1 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 2 ml-es üvegben, mely 13 mm-es szürke gumidugóval és 13 mm-es alumínium kupakkal, valamint átlátszó, kék vagy királykék lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

5 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 5 ml-es csőszerű üvegben, mely 20 mm-es szürke gumidugóval és 20 mm-es alumínium kupakkal, valamint átlátszó, kék vagy királykék lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

10 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 10 ml-es csőszerű üvegben, mely 20 mm-es szürke gumidugóval és 20 mm-es alumínium kupakkal, valamint átlátszó, kék vagy királykék lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

20 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 20 ml-es üvegben, mely 20 mm-es szürke gumidugóval és 20 mm-es alumínium kupakkal, valamint királykék lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

40 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 50 ml-es üvegben, mely 20 mm-es szürke gumidugóval és 20 mm-es alumínium kupakkal, valamint királykék lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

50 ml-es injekciós oldat:

I-es típusú 50 ml-es üvegben, mely 20 mm-es szürke gumidugóval és 20 mm-es alumínium kupakkal, valamint ibolyaszínű lepattintható műanyag védőkupakkal van lezárva.

Kiszerelések:

1x1 ml‑es injekciós üveg, 5x1 ml‑es injekciós üveg.

1x5 ml‑es injekciós üveg, 5x5 ml‑es injekciós üveg.

1x10 ml‑es injekciós üveg.

1x20 ml‑es injekciós üveg.

1x40 ml‑es injekciós üveg.

1x50 ml‑es injekciós üveg.


Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Kizárólag egyszeri felhasználásra.

Ha az oldat elszíneződött vagy látható részecskéket tartalmaz, el kell dobni.

Felnyitás után az injekciós üvegek tartalmát azonnal fel kell használni. Nem szabad tárolni a fel nem használt készítményt.

Injekcióhoz való vizet, 0,9 v/v%‑os sóoldatot vagy 5 v/v%‑os dextrózt gyakran alkalmaznak infúziós oldatként a citarabinhoz (lásd a 6.3 pontban).

A citarabint csakis az itt felsorolt gyógyszerkészítményekkel szabad elegyíteni.

Irányelvek a citotoxikus készítmények kezeléséhez

Beadás:

A készítményt a daganatellenes kemoterápiás készítmények alkalmazásában tapasztalattal rendelkező, képzett orvos vagy az ő közvetlen felügyelete alatt álló személy adhatja be.

Előkészítés:

· A citosztatikumokat kizárólag olyan szakemberek készíthetnek elő felhasználásra, akik ki vannak képezve a készítmény biztonságos alkalmazására.

· A hígítás, a fecskendők átvitele és hasonló folyamatok kizárólag a kijelölt területen végezhetők.

· Ezeket a folyamatokat kizárólag megfelelően beöltözött, munkaruhát, kesztyűt és szemvédőt viselő személy végezheti.

· Terhes nők számára nem javasolt kemoterápiás szerek kezelése.

Megsemmisítés és kontamináció: 

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.
A megsemmisítéshez helyezze a gyógyszert fokozottan veszélyes (citosztatikumok tárolására alkalmas) hulladékok tárolására szolgáló zsákba és égesse el 1100 °C‑on. 
Amennyiben a gyógyszer kiömlik, zárja le az érintett területet, és gondoskodjon a megfelelő védelemről, beleértve a kesztyű és védőszemüveg viselését is. Akadályozza meg a gyógyszer egyéb területekre való terjedését, és a kiömlött gyógyszert tisztítsa fel nedvszívó papírral/anyaggal. A kiömlött gyógyszer 5%‑os nátrium‑hipoklorittal is kezelhető. A területet, ahová a gyógyszer kiömlött, bő vízzel fel kell mosni. A szennyeződött anyagokat helyezze egy szivárgásmentes, 

citosztatikumok tárolására alkalmas hulladéktároló zsákba, és égesse el 1100 °C‑on. 

Megjegyzés: (( (két kereszt)
Osztályozás: II. csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
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8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

OGYI-T-22451/01                   1x1 ml
I-es típusú 2 ml-es üveg


OGYI-T-22451/02                   5x1 ml
I-es típusú 2 ml-es üveg


OGYI-T-22451/03                   1x5 ml
I-es típusú 5 ml-es üveg


OGYI-T-22451/04                   5x5 ml
I-es típusú 5 ml-es üveg


OGYI-T-22451/05                   1x10 ml
I-es típusú 10 ml-es üveg


OGYI-T-22451/06                   1x20 ml
                                              I-es típusú 20 ml-es üveg
OGYI-T-22451/07                   1x40 ml




     I-es típusú 50 ml-es üveg

OGYI-T-22451/08                   1x50 ml




     I-es típusú 50 ml-es üveg
9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2013. március 20.
A forgalomba hozatali engedély legutóbbi megújításának dátuma: -

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2020. november 14.
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