KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CYTU 1000 mg/ 10 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:

Her 10 mI’lik ¢ozelti;
Sitarabin 1000 mg

Yardimci Madde(ler):

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Pratik olarak partikul icermeyen, berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapo6tik Endikasyonlar

— Akut miyeloblastik 16seminin remisyon indiksiyonun, konsolidasyon tedavisi ve
kurtarma tedavisi rejimlerinde tek basina veya kombine halinde,

— Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde, kombinasyon kemoterapi rejiminin bir parcasi

olarak,

— Primer merkezi sinir sistemi lenfomalarinda metotreksat ile kombine olarak,

— Yuksek dereceli lenfomalarin kombinasyon kemoterapi protokollerinde,

— Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfomalarin relaps veya refrakter formlarinda,
kombinasyon kemoterapi protokollerinin pargasi olarak,

— Kronik miyeloid lI6seminin blast krizi ddneminde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Remisyon indiksiyonu:

Remisyon induksiyonu icin konvansiyonel dozlar; ginde 100-200 mg/m2’dir. Cogu durumda
devamli intravendz infiizyon veya 5-10 giin boyunca hizli infiizyon olarak uygulanir.

Tedavi sikliginin siiresi, klinik ve morfolojik sonuglara (kemik iligi fonksiyonu) baglidir.

Remisyon idamesi:



Remisyon idamesi dozu genellikle giinde 70-200 mg/m*dir. 4 hafta arayla 5 giin boyunca
veya haftada bir defa, hizli intraven6z infiizyon veya subkutan enjeksiyon olarak uygulanir.

Non-Hodgkin lenfoma tedavisi:

Yetiskinlerde bu endikasyon i¢in polikemoterapi programlari kullanilir. Cocuklarda bu
endikasyonda CYTU kullanim1 hastaligin evresine ve histolojik 6zelligine baghdir. Farkh
dozlarda farkli tedavi protokollerine bagvurulur.

Yiksek doz tedavisi:

Yiiksek doz tedavilerde dozaj genellikle 1-3 g/m?’dir. 4-6 giin boyunca 12 saat arayla 1-3
saatlik intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Uygulama sikligi ve dozaj, rejime gore degiskenlik gosterir. En sik kullanilan doz;
serebrospinal sivi yiiksek sayida malign hiicre icermeyinceye kadar, her 4 giinde bir 30
mg/m**dir.

Uygulama sekli:

CYTU, oral olarak aktif degildir. Uygulama sekli ve ¢izelgesi kullanilan tedavi programina
gore degisir. CYTU intravendz infiizyon veya enjeksiyon ve subkutan olarak uygulanabilir.

CYTU, bu formualasyonun hafif hipertonisitesi nedeniyle intratekal yoldan
uygulanmamalidir (bkz.4.8 istenmeyen Etkiler).

CYTU yalnizca kemoterapi konusunda deneyimi olan hekimler tarafindan regete edilmelidir
ve sadece, destekleyici tedavi i¢in yeterli olanaklari olan, kemoterapiye uygun kliniklerde
uygulanmalidir.

CYTU tek basina uygulanabilir, ancak ¢ogu kez diger ilaglarla kombine olarak uygulanir.

Bir infiizyon hazirlanirken CYTU enjeksiyonluk su, %0.9°luk sodyum klorur veya %5’lik
dekstroz ile seyreltilmelidir.

Hastalar yavas inflizyona kiyasla hizli intravendz infiizyon yoluyla ilaci aldiklarinda daha
yiiksek total dozlar1 tolere edebilirler. Bu fenomen hizli enjeksiyon sonrasinda, ilacin hizh
inaktivasyonuyla ve duyarli ve neoplastik hiicrelerin yiiksek seviyede ilaca kisa siirede maruz
kalmalariyla alakalidir. Normal ve neoplastik hiicreler bu farkli uygulama sekillerine bir
bakima paralel bi¢imde cevap veriyorlar gibi goriinmektedir ve her iki uygulama icin de
herhangi bir bariz klinik avantaj gosterilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi gerekebilir. Kreatinin klirensi 60
ml/dakikadan diisiikse norotoksisite riskinde bir artis olur.



Daha onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilag, son derece dikkatli
uygulanmalidir ve risk-yarar durumu titizlikle degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi gerekebilir.
Pediyatrik populasyon:

Cocuklarin yiiksek dozlar yetiskinlerden daha iyi tolere ettigi gorlilmiistiir. Verilen doz
araliklarinda ¢ocuklar daha yiiksek dozlar1 almalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda doz degisikligi gerektigini gosteren bir veri bulunmamaktadir. Ancak yasl hastalar
toksik reaksiyonlara daha duyarli oldugundan, ilag kaynakli 16kopeni, trombositopeni ve
anemiye 0Ozellikle dikkat edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Sitarabine veya yardimcit maddelerden her hangi birine karsi bilinen asir1 duyarliligi
olanlarda,

e Malign olmayan etyolojili (kemik iligi aplazisi) anemi, I6kopeni ve trombositopenide,
yararlar riske agir basmadikga,

e Ogzellikle metotreaksat kullanimi veya iyonlastirict radyasyon tedavisinden sonra
dejeneratif ve toksik ensefalopatilerde kontrendikedir.

e Hamilelik sirasinda sitarabin yalnizca ilacin anneye olan yarar fetiise olasi zararindan
istiin oldugu mutlak endikasyonlarda kullanilabilir.

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Sitarabin, gucli bir kemik iligi supresanidir. Ilaca bagl kemik iligi supresyonu olan
hastalarda tedavi dikkatli bir sekilde baslatilmalidir. Ilac1 alan hastalar yakin medikal gozetim
altinda tutulmalidir. Lokosit ve trombosit sayimlar1 indiiksiyon sirasinda siklikla ve ginlik
olarak gergeklestirilmelidir. Kemik iligi muayeneleri blastlar periferal kandan kaybolduktan
sonra siklikla gergeklestirilmelidir.

Kemik 1iligi supresyonunun olasi oliimciill komplikasyonlarinin (enfeksiyonla sonug¢lanan
graniilositopeni ve zarar gormiis viicut savunmasi, trombositopeniye sekonder olarak gelisen
hemoraji) kontrol altina alinabilmesi i¢in olanaklar miisait olmalidir.

Kardiyopulmoner arrest ile sonuglanan ve resusitasyon ihtiyact duyulmus bir vaka rapor
edilmistir. Vaka, intravendz sitarabin uygulandiktan hemen sonra meydana gelmistir.

Baz1 deneysel sitarabin doz programlarini takiben siddetli ve bazen élimcul Merkezi Sinir
Sistemi (MSS), Gastrointestinal (GI) ve pulmoner toksisite (sitarabinin konvensiyonel tedavi
rejimlerinden farkli olarak) rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar reversibl korneal toksisite;
genellikle reversibl serebral ve serebellar disfonksiyon; somnolans; konvulziyon; peritonite



yol acan pndmatozis sistoides intestinalis dahil siddetli gastrointestinal iilserasyon; sepsis ve
karaciger abseleri; ve pulmoner 6demdir.

MSS toksisitesi riski, eger yiiksek doz sitarabin ile radyasyon tedavisi gibi baska MSS toksik
bir tedavi kombine halde verilirse veya daha 6nce intratekal kemoterapi gibi MSS tedavisi
almig hastalarda artmaktadir. Nadiren, sitozin arabinozid ile nekrotizan ensefalite bile yol
acan omurilik toksisitesi, kuadripleji ve felg ve korliik gibi norolojik etkiler rapor edilmistir
ve genellikle intratekal uygulama ile iliskilidir. Yiiksek intravendz dozlarin kemoterapdtik
rejimlerle kombinasyonu sirasinda istisnai vakalar da rapor edilmistir (bkz.4.8 Istenmeyen
Etkiler)

Konvensiyonel dozda intravendz sitarabinin diger ilaglarla kombinasyonu ile AML’li
cocuklarda 6liime yol agan gecikmis progresif yikselici felg rapor edilmistir.

Hayvanlarda sitarabinin mutajenik ve karsinojenik oldugu gosterilmistir. Hastalara uzun
donem tedavi planlamasinda benzer bir etkinin goriilme olasiligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Sitarabin yalnizca sitotoksik ajanlarla tedavi konusunda tecriibeli hekimlerin siirekli kontrolii
altinda kullanilmalidir. Sitarabin alan hastalarda neoplastik hiicrelerin hizli lizisine sekonder
olarak gelisen hiperurisemi gorulebilir; serum rik asit konsantrasyonu izlenmelidir. Hekim
destekleyici ve farmakolojik onlemlerin kullanilmasi konusunda hazirlikli olmalidir ¢iinkii bu
problemi kontrol altina alabilmek i¢in gerekli olabilmektedir.

Renal ve hepatik fonksiyonlar ve kemik iligi periyodik olarak izlenmelidir ve ila¢ bozulmus
hepatik fonksiyonu olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Fakat bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda doz azaltilmasi gerekli gérilmemektedir.
Goriildigii  kadariyla uygulanan dozun o6nemli bir kismi insan karacigeri tarafindan
detoksifiye edilir. Karaciger fonksiyonu bozuk oldugunda ilag¢ dikkatli bir sekilde ve
azaltilmis dozda kullanilmalidir. Sik sik trombosit ve 16kosit sayimi zorunludur.

flaca bagl kemik iligi depresyonu 50,000°den daha az trombosit sayisina veya mm?® basina
1000’in altinda polimorfoniikleer sayisina sebep oldugunda, tedaviye ara verilmeli veya
tedavi degistirilmelidir. Sayilar tedavi sonlandirildiktan sonra diismeye devam edebilir ve 5
ila 7 giin sonra en diisiik degerlere ulasabilir. Basarili kemik iligi ¢alismalarinda kemik
iliginin iyilestigi goriildiigiinde tedavi yeniden baglatilabilir.

Tedavinin yeniden baslatilmasi i¢in normal kan degerlerinin elde edilmesi beklenmemelidir.
Eger tedavi kan degerleri normale donmeden once tekrar baslatilmamissa, hastalik kontrolden
cikabilir.

Intravendz doz hizli bir sekilde verildiginde birkac saatli§ine hastalar mide bulantist
yasayabilir ve kusabilir. Infiizyon seklinde verildiginde problemin siddeti daha az olacaktir.



Sitarabinin konvensiyonel dozda diger ilaglarla birlikte kullanim1 sonucu es zamanli nétropeni
ve trombositopeni ile birlikte abdominal hassasiyet (peritonit) ve guayak pozitif kolit rapor
edilmistir. Hastalar non-operatif medikal tedaviye yanit vermistir.

Siddetli solunum yetmezligi rapor edildiginden dolay1 es zamanli graniilosit transfiizyonundan
kacinilmalidir.

Immunosupresan etkiler/ Enfeksiyonlara kars: artmis hassasiyet

Canli veya zayiflatilmis etkili asilarin uygulanmasi, sitarabin dahil kemoterap6tik ajanlar
tarafindan bagisikligi baskilanmis hastalarda ciddi veya 6limcil enfeksiyonlara yol acabilir.
Sitarabin alan hastalarda canli as1 ile asilamadan kagimilmalidir. Olii veya inaktif asilar
uygulanabilir; fakat bu gibi asilara yanit azalabilmektedir.

Yiksek dozla tedavi

Yiksek doz sitarabin, daunorubisin ve asparajinazin birlikte uygulanmasi sonrasi akut non-
lenfositik 16semili yetiskin hastalarda periferal motor ve duyu néropatileri meydana gelmistir.
Yiksek doz sitarabin ile tedavi edilen hastalarda irreversibl noérolojik hastalik olusumunu
engellemek i¢in doz ayarlamasi gerektiginden yiiksek dozda sitarabin alan hastalar néropati
bakimindan izlenmelidir. Sitarabin ile yliksek doz programini takiben siddetli, bazen 6liimciil
olabilen pulmoner toksisite, yetiskin respiratuar distres sendromu ve pulmoner 6dem meydana
gelmigtir. Kemik iligi transplantasyonu hazirliginda deneysel yiiksek sitarabin dozunun
siklofosfamid ile kullaniminda kardiyomiyopati ve sonrasinda 6liim vakalari rapor edilmistir.

[lacin bebeklerdeki giivenligi heniiz belirlenememistir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kardiyak Glikozitler

Oral digoksin tabletlerinin gastrointestinal absorbsiyonu, kombine kemoterapi rejimleri
(sitarabin iceren rejimler dahil) alan hastalarda 6nemli oranda azalabilir. Bunun, sitotoksik
ajanlarin neden oldugu gegici intestinal mukoza hasarinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Sitarabin veya prokarbazin ile birlikte veya bunlar olmaksizin, siklofosfamid, vinkristin ve
prednizon iceren kemoterapi rejimleri ve betaasetil digoksin alan hastalarda kararli hal plazma
digoksin konsantrasyonlarinda ve renal glikozit atiliminda geri donilisimli diistisler
gozlemlenmistir. Sinirlt veriler, digoksinin absorbsiyonunu azalttig1 bilinen kemoterapi
rejimlerinin eszamanli uygulamasinin digitoksinin gastrointestinal absorbsiyonunun miktarini
onemli miktarda etkilemedigini ortaya koymustur. Kararli hal plazma digitoksin
konsantrasyonu degismemistir. Dolayisiyla benzer kemoterapi rejimlerini kombinasyon
seklinde alan hastalarda plazma digoksin seviyelerinin izlenmesi gerekebilir. Bu gibi
hastalarda alternatif olarak digitoksin kullanim1 diisiiniilebilir.

Anti-infektif Ajanlar

Bir in vitro calisma sitarabinin Klebsiella pneumoniae’ye karsi gentamisinin aktivitesini
antagonize ettigini gostermektedir. K. Pneumoniae enfeksiyonu icin gentamisin ile tedavi



edilen hastalarda tedaviye hizli yanit eksikligi antibakteriyel tedavinin yeniden
degerlendirilmesine ihtiya¢ bulundugunu gosterebilir.

5-Florositozin

5-Florositozin, boyle bir tedavi sirasinda terapotik etkinliginin ortadan kalktigi gosterildigi
i¢in sitarabin ile birlikte uygulanmamalidir.

Immunosupresif ajanlar

Sitarabinin immunosupresif etkisinden dolayi, vicudun herhangi bir boélgesindeki viral,
bakteriyel, fungal, parazitik veya saprofitik enfeksiyonlar, sitarabinin tek basina ve hiicresel
veya himoral bagisiklig: etkileyen diger immunosupresif ajanlarin immiinosupresif dozlariyla
kombinasyon seklinde kullanimi1 ile iliskili olabilir. Bu enfeksiyonlar orta diizeyde
olabilmektedir fakat siddetli ve bazen dlumcul olabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kadinlar ve erkekler, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda 6 aya kadar etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Sitarabinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

CYTU gerekli olmadikga (olas1 yararlari potansiyel risklerini asmadikg¢a) gebelik déoneminde
kullanilmamalidir.

Sitarabin bazi hayvan tiirlerinde teratojeniktir. Gebe kadinlarda (6zellikle ilk trimester
sirasinda) veya gebelik siiphesi bulunanlarda olasi yararlari potansiyel risklerini agsmadik¢a
kullanilmamalidir. Sitarabin tedavisi sirasinda gebe ve gebelik siiphesi bulunan kadinlar ilacin
riskleri hakkinda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dénemi

Sitarabin veya metabolitlerinin siite gec¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sitarabinin {ireme toksisitesinin incelendigi fertilite calismalari yiiriitilmemistir. Ozellikle
alkilleyici ajanlar ile kombine halde sitarabin tedavisi alan hastalarda, amenore veya
azospermi ile sonuglanan gonadal supresyon meydana gelebilir. Genellikle, bu etkiler doz ve
tedavinin uzunlugu ile iliskili gériilmiistiir ve geri doniisiimsiiz olabilmektedir. Sitarabin insan



spermatozoasinda kromozomal hasar1 indiikleyebilir bu nedenle sitarabinin mutajenik
potansiyeli vardir. Sitarabin tedavisi alan erkekler ve partnerlerine giivenilir bir kontraseptif
methodu kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerine etkiler
Arag ve makine kullanimi {lizerine {izerine belgelenmis bir etkisi yoktur.

Yine de, kemoterapi alan hastalarda ara¢ ve makine kullanma becerisi bozulabilmektedir.
Hastalar bu olasilik hakkinda uyarilmalidir ve etkilenme durumunda bu gibi islerden
kacinmalar1 gerektigi hakkinda tavsiyede bulunulmalidir.

48  Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila  <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sitarabine bagl istenmeyen etkiler doza bagimlidir. En sik goriilen istenmeyen etkiler
gastrointestinal sistem ile ilgili olanlardir. Sitarabin kemik iligine toksiktir ve hematolojik
istenmeyen etkilere sebep olur.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Sepsis (immiinosupresyon)

Iyi huylu ve koétii huylu neoplazmalar(Kist ve polipler de dahil olmak tizere)
Yaygin olmayan: Lentigo

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin: Anemi, megaloblastozis, I6kopeni, trombositopeni
Bilinmiyor: Retikulositopeni

Bu advers etkiler yiliksek dozlar ve devamli inflizyonlar sonrasinda daha belirgin
goriilmektedir. Siddeti ise ilacin dozuna ve uygulama programina baglidir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi, hipertrisemi

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Yiiksek dozlarda biling diizeyinde azalma ile birlikte serbral ve serebellar etkiler,
disartri, nistagmus

Yaygin olmayan: Bas agrisi, periferal ndropati, intratekal uygulamada parapleji

Bilinmiyor: Bas donmesi, norit veya noral toksisite ve agr1, norotoksisite

Goz hastaliklan

Yaygin: Reversibl hemorajik konjonktivit (fotofobi, yanma, gérme bozuklugu, artmis
lakrimasyon), keratit

Bilinmiyor: Konjonktivit



Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Perikardit
Cok seyrek: Aritmi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Pndmoni, dispne, bogaz agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Disfaji, abdominal agri, bulanti, kusma, diyare, oral/anal inflamasyon veya
ulserasyon

Yaygin olmayan: Ozofajit, 6zofageal tilserasyon, pnématozis sistoides intestinalis, nekrotizan
kolit, peritonit

Bilinmiyor: Gastrointestinal hemoraji, pankreatit

Bulant1 ve kusma meydana gelir ve ilacin siirekli IV inflizyonuna kiyasla hizli IV uygulama
sonrasinda genellikle daha sik goriiliir.

Hepatobiliyer hastahiklar
Yaygin: Artmis karaciger enzim seviyeleri lizerine reversibl etkiler
Bilinmiyor: Hepatik disfonksiyon ve sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Eritem, bull6z dermatit, urtiker, vaskdlit, alopesi gibi deride reversibl istenmeyen
etkiler

Yaygin olmayan: Deri Ulserasyonu, pruritus, avug i¢i ve ayak tabaninda yangili agri

Cok seyrek: Natrofilik ekrin hidradenit

Bilinmiyor: Kizariklik, ¢illenme, deri kanamasi

Kas iskelet bozukluklari;bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyalji, eklem agrisi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Renal bozukluk, Griner retansiyon
Bilinmiyor: Renal disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Ates, uygulama bdlgesinde tromboflebit

Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde selilit

Bilinmiyor: Gogiis agrisi, uygulama bolgesinde irritasyon veya sepsis, mukozal kanama

Kardiyopulmoner arrest ile sonuclanan ve resusitasyon gerektiren bir anaflaksi vakasi
bildirilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)

Sitarabin sendromu (immunoalerjik etki) ates, miyalji, kemik agrisi, arada sirada goriilen
gbgiis agrisi, ekzantem, makulopopiiler dokiintii, konjonktivit, bulanti ve malazi ile
karakterizedir. Genellikle uygulamadan sonraki 6-12 saatte meydana gelir. Kortikosteroidlerin
bu sendromu Onledigi veya tedavi ettigi gosterilmistir. Sendromun semptomlar1 tedavi
edilecek kadar ciddiyse, kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. Tedavi etkiliyse sitarabin
tedavisine devam edilebilir.



Konvansiyonel dozlarla goriilen advers etkilerden farklh olarak, yiiksek doz sitarabin
tedavisine bagh olan advers etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Konvansiyonel dozlarda goézlenenden daha ciddi kemik iligi aplazisi ile birlikte 15-25 gun
stirebilen siddetli pansitopeni halinde hematolojik toksisite goriilmiistiir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Sitarabinin yiiksek dozlariyla tedaviden sonra, kisilik degisimleri, etkilenmis uyaniklik,
disartri, ataksi, tremor, nistagmus, basagrisi, konfiizyon, somnolans, bag donmesi, koma,
konvulsiyonlar vb. gibi serebral veya serebellar etkilenmeye dair semptomlar, tedavi edilen
hastalarin % 8-37’sinde ortaya ¢ikmistir. Yaslilarda ( 55 yas iizerinde) insidans daha yiiksek
olabilir. Diger yatkinlastiric1 faktorler bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu, daha dnceki
MSS tedavisi (6rn. radyoterapi) ve alkol suistimalidir. Cogu vakada MSS bozukluklar1 geri
dontistimlidiir.

Eger sitarabin tedavisi yliksek doz i.v. olarak verilirse, radyasyon tedavisi gibi bagka bir MSS
toksik tedavi ile veya yiksek dozda sitotoksik bir ajan ile kombinlenirse MSS toksisitesi artar.

GOz hastaliklan

Reversibl korneal lezyon ve hemorojik konjonktivit tanmimlanmistir. Bu fenomenler
kortikosteroid goz damlalarinin uygulanmasi ile 6nlenebilir veya azaltilabilir.

Gastrointestinal hastahklar

Ozellikle sitarabinin yiiksek dozlariyla tedavide, yaygin semptomlara ek olarak daha ciddi
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Intestinal perforasyon veya nekroz ile bagirsak tikanmasi ve
peritonit bildirilmistir. Yiiksek dozla tedaviden sonra pankreatit de gozlemlenmistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Yuksek doz tedavisinden sonra karaciger absesi, hepatomegali ve Budd Chiari sendromu
(hepatik ven trombozu) gézlemlenmistir.

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar

Ozellikle yiiksek doz tedavisinde pulmoner 6dem/Akut Respiratuar Distres Sendromu
(ARDS) olarak ortaya cikan klinik belirtiler gelisebilir. Reaksiyon muhtemelen alveolar
kapiller harabiyet nedeniyle gerceklesmektedir. Bu reaksiyonda baska faktorlerin de pay1
olabilmesi nedeniyle hastalar genellikle nuks yasarlar bu nedenle siklik degerlendirmesi
yapmak zordur (farkli yayinlarda %10-26 olarak belirtilmistir.)

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Amenore ve azospermi



Digerleri

Sitarabin tedavisini takiben, kardiyomiyopati ve rabdomiyoliz bildirilmistir. Sitarabinin
infuzyon olarak uygulandigi durumlarda gastrointestinal istenmeyen etkiler azalmustir.
Hemorojik konjonktivitin proflaksisi icin lokal glukokortikoidler tavsiye edilmektedir.
Kardiyopulmoner arrest ile sonuglanan ve resusitasyon gerektiren bir anaflaksi vakasi
bildirilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Sitarabinin asir1 dozu igin spesifik bir antidot yoktur. Tedavinin kesilmesini, kemik iligi
depresyonunun tam kan veya trombosit transflizyonunu igeren tedavisi ve gerekirse
antibiyotikler izlemelidir.

Her 12 saatte, bir saatlik IV infiizyon ile 4.5 g/m®lik 12 doz, geri doniisiimsiiz ve fatal
merkezi sinir sistemi toksisitesini indikler.

Sitarabin hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antimetabolitler(Pirimidin Analoglart)
ATC kodu: LO1BCO1

Sitarabin (ARA-C) in vivo olarak fosforillenmis ARA-CTP bilesigine metabolize edilir. Bu
bilesik DNA polimeraz enzimini yarismali olarak inhibe eder ayrica bazi asit kinaz
enzimlerini de inhibe edebilir. Tla¢ sahte niikleotid olarak rol oynar ve sitidin niikleotidini
deoksitidin niikleotidine doniisiimiinii ve DNA’y1 baglayan enzimlerle yarigir.

Sitarabinin bélinmeyen hicreler (zerinde veya S-fazinda olmadik¢a bolinen hiicreler
Uzerinde etkisi yoktur. Sitarabin hiicre déngusiine 6zgl bir antineoplastik ilagtir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler
Midedeki hizli deaminasyonundan dolay1 oral uygulama etkili degildir.

Plazma seviyesinin %50’sinin serebrospinal sivi diizeylerine intravendz inflizyon ile ulasilir.
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Dagilim:

Sitarabin dokulara hizli ve genis bir sekilde dagilir. Plasenta ve kan beyin bariyerini geger

Biyotranformasyon ve Eliminasyon:

Sitidin deaminaz karacigerde daha yogundur ve intravendz dozlar1 yaklasik olarak 10 dakika
ve 1-3 saat yar1 omiirleriyle bifazik eliminasyon gosterir.

24 saat sonra bir dozun 80%’i hem inaktif metabolit hem de de§ismemis sitarabin olarak
cogunlukla idrardan bir miktarda safradan atilir.

Intratekal dozlama daha yavas eliminasyona neden olmaktadir. (Ty/, 2-11 saat).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Mevcut veri bulunmamaktadir.
5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Mevcut veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Makrogol 400
Trometamol
Enjeksiyonluk su
Nitrojen

6.2  Gecimsizlikler

Sitarabin ¢ozeltisinin karbenisilin sodyum, sefalotin sodyum, florourasil, gemsitabin sulfat,
heparin sodyum, hidrokortizon sodyum siksinat, insulin, metilprednizolon sodyum suksinat,
nafsilin sodyum, oksasilin sodyum, penisilin G sodyum gibi ¢esitli ilaglarla ge¢imsizligi rapor
edilmistir. Ancak, gecimsizlik cesitli faktorlere baghdir (ila¢ konsantrasyonu, kullanilan
spesifik ¢ozucller, pH, sicaklik gibi gesitli faktorlere baglidir. Spesifik gecimlilik bilgisi igin
0zellesmis referanslara danigilmalidir.

6.3 Raf omri
24 aydur.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Buzdolabinda saklanmamali veya dondurulmamalidir.
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Seyreltme sonrasi stabilite

%0.9’luk sodyum Klor(r ¢ozeltisi ve %5’lik dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra fiziksel
ve kimyasal stabilite 2-8°C’de 72 saat ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat olarak
belirtilmistir. Enjeksiyonluk su ile 2-8°C’de ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 6 saat
stabildir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda; {iriin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir. Eger
hemen kullanilmazsa kullanimdan 6nceki saklama kosullar1 ve saklama siiresi kullanicinin
sorumlulugundadir. Ayrica rekonstitiisyon/diliisyon kontrollii valide aseptik sartlar altinda
olmadikc¢a, normal olarak 2-8°C’de 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, aliminyum flip off turuncu kapakli, klorobutil kauguk tipa ile kapatilmis, 10 R’lik
Tip-I seffaf cam flakon, 1 adet

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Yalnizca tek kullanim igindir.

Eger ¢ozeltinin rengi bozulmussa veya gozle goriinebilen partikiiller iceriyorsa, c¢ozelti
atilmalidir.

Flakonlar bir kere acildiktan sonra, igerik derhal kullanilmalidir. Kullanilmayan igerik
atilmalhidir.

CYTU, enjeksiyonluk su, %0.9’luk sodyum Klorir veya %5’lik dekstroz ile seyreltilebilir.
Onerilen ¢éziiciiler iginde hazirlanmis infiizyonlar, derhal kullanmilmalidir. B6lim 6.6'da s6z
edilenler haricinde, baska tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

Sitarabinin deri ile temas1 halinde temas eden bodlge bol miktarda su ile durulanmali, su ve
sabunla iyice yikanmalidir. Eger ¢ozelti gozler ile temas ederse derhal gozler durulanmali ve
bir g6z hekimine bagvurulmalidir.

Hamile personel bu ilag ile ¢aligtirilmamalidir.
Dokiilen veya sizint1 yapan Urlin %5’lik sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle inaktive edilebilir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34
34718 Kadikoy/ISTANBUL
Tel: 02165449000

Faks: 0 216 545 59 99
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