KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYTARABINE DBL 1 g/ 10 ml Enjektabl Soliisyon

2.  KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 10 ml.lik flakonda
Sitarabin 1000.0 mg

Yardimcr maddeler: Yardimci: maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

CYTARABINE DBL yetiskinlerde ve ¢ocuklarda monoterapi olarak veya diger
kemoterapétiklerie kombine halde asagidaki durumlarda kullamlir.

J Akut myeloid 16semi (AML)

. Akut lenfoblastik l6semi (ALL)

. Kronik myeloid 16semi (KML)

. Orta derecede Non- Hodgkin lenfomalar ve yliksek maligniteli Non- Hodgkin
lenfomalar (lenfoblastik Non- Hodgkin lenfomalar ve Burkitt tipi Non- Hodgkin lenfomalar
gibi)

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:

Remisyon indiiksiyonu:

Remisyon indiiksiyonu i¢in konvansiyonel dozlar; giinde 100-200mg /m’ dir. Cogu durumda

devamli intravendz inflizyon veya 5-10 giin boyunca hizl: infiizyon olarak uygulanir.

Tedavi sikliginin siiresi, klinik ve morfolojik sonuglara ( kemik iligi fonksiyonu) baghdir.
Remisyon idamesi:




Remisyon idamesi dozu genellikle giinde 70 -200mg/m* dir. 4 hafta arayla 5 giin boyunca
veya haftada bir defa, huzh intravendz veya subkutan enjeksiyon olarak uygulamr.
Non-Hodgkin lenfoma tedavisi:

Yetiskinlerde bu endikasyon igin polikemoterapi programiart kullambr. Cocuklarda bu
endikasyonda CYTARABINE DBL kullammi hastahfin evresine ve histolojik &zelligine
baghdir. Farkli dozlarda farkli tedavi protokollerine bagvurulur.

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

Uygulama sikhfn ve dozaj rejime gore degiskenlik gosteri. En sik kullamlan doz
serebrospinal sivi1 yilksek sayida malign hiicre igermeyinceye kadar, her 4 giinde bir 30 mg/m’
dir.

Uygulama sekli:

CYTARABINE DBL oral olarak aktif degildir. Uygulama sekli ve ¢izelgesi kullamlan tedavi
programina gore degisi. CYTARABINE DBL intravendz inflizyon veya enjeksiyon ve
subkutan olarak uygulanabilir.

CYTARABINE DBL yalmzca kemoterapi konusunda deneyimi olan hekimler tarafindan
recete edilmelidir ve sadece, destekleyici tedavi igin yeterli olanaklan olan, kemoterapiye
uygun kliniklerde uygulanmahdir.

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

Bir infiizyon hazirlanirken CYTARABINE DBL % 0.9° luk sodyum kloriir veya % 35°lik
glukoz ile seyreltilmelidir.

Hastalar yavas infiizyona kiyasla hizli intravendz inflizyon yoluyla ilac1 aldiklannda daha
yiiksek total dozlan tolere edebilirler. Bu fenomen hizli enjeksiyon sonrasinda, ilacin hizh
inaktivasyonuyla ve duyarli normal ve neoplastik hiicrelerin ytiksek seviyede ilaca kisa stirede
maruz kalmalanyla alakahidir. Normal ve neoplastik hiicreler bu farkll uygulama sekillerine
bir bakima paralel bicimde cevap veriyorlar gibi goriinmektedir ve her iki uygulama i¢in de
herhangi bir bariz klinik avantaj gosterilmemigtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

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

Daha &nceden karaciper fonksiyon bozukluu olan hastalarda ilag, son derece dikkatli
uygulanmalidir ve risk- yarar durumu titizlikle degerlendirilmelidir.
Karaciger yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi gerekebilir.




Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarin yetiskinlerden daha yitksek dozlan tolere ettigi gortilmiistir. Verilen doz
araliklarinda gocuklar daha yiiksek dozlan almalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlarda doz degisikligi gerektifini gosteren bir veri bulunmamaktadir. Ancak yash
hastalar toksik reaksiyonlara daha duyarl oldugundan ilag kaynakli 16kopeni, trombositopeni
ve anemiye &zellikle dikkat edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Hekim tarafindan hasta i¢in yasamsal 6neme sahip bir tedavi oldugu belirtilmedigi
sirece halihazirda kemik iligi supresyonunu indilkleyen ilag alan hastalara
CYTARABINE DBL uygulanmamalidir.

° Sitarabine veya ilacin icerigindeki yardimci maddelere asirt duyarhhgi olanlarda
kontrendikedir.

o Gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyanlan ve onlemleri

CYTARABINE DBL tedavisine baslanmadan once kardiyak ve hepatik fonksiyon ile
hematoloji testleri yapilmalidir.

Akut 13semi hastalar1 daima kemoterapi alaninda deneyimli bir hekimin gézetimi altida tedavi
edilmelidir. Yakin gozlem ve laboratuar takibi gerekli oldugundan tedavi siiresince hastalarin
hastanede yatmalan tavsive edilir. Hematoloji, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri diizenli
olarak yapilmalidir.

Kandaki tirik asit seviyelerinin diizenli olarak takibi onerilir (neoplastik hiicrelerin lizisi
nedeniyle hiperiirisemi olusabilir).

Cok miktarda blast hiicreleri veya genis tiimor kiitleleri olan hastalarda (Non- Hodgkin
lenfomalar } hiperiirisemi profilaksisi gereklidir.

Hizh intravendz infiizyonlar, yavas intravendz inflizyonlardan daha iyi tolere edilir.

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

CYTARABINE DBL, akut ve/veya agir enfeksiyonlu hastalara uygulanmamalidir.

CYTARARINE DBL nin deri ve mukoz membranlar ile temasindan kagimlmalidir. Kazara
temas: halinde temas eden deri bol su ve sabunla yikanmalidir.

Tahmin edilebilen hematolojik toksisiteye ek olarak sitarabin merkezi sinir sistemi (MSS),
gastrointestinal sistem veya akcigerleri etkileyen agir bazi durumlarda hayati tehdit edici yan
etekilere yol agabilir.

Yiiksek doz tedavi siiresince MSS ve karaciger fonksiyon testleri tecriibeli bir hekim
tarafindan takip edilmelidir. Oftalmolojik komplikasyonlar1 énlemek i¢in gozler diizenli
olarak suyla yikanmalidir.




Agir gastrointestinal reaksiyonlar olugursa destekleyici tedavi endikedir.
Daha Snceden gastrointestinal {ilseri olan hastalar hemoraji belirtileri bakimindan yakindan
takip edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilieri

Diger onkolojik ajanlarla tedavi, miyelosupresif ilaglar veya radyasyon tedavisi, bu ilaglarn
immiinosupresif etkisini azaltabilir. Doz ayan gerekli olabilir.

Sitarabin tedavisi esnasinda digoksinin plazma seviyeleri takip edilmelidir. Tek bir doz bile
kararli- durum plazma seviyesini etkileyebilir. Digitoksinin etkilenmesi beklenmez. Bundan
dolay1 digitoksinle degisim bir secenek olabilir.

In vitro bir calisma, sitarabinin Klebsiella pndmonisine karsi gentamisinin etkinligini
onledigini gostermistir.  Efer gentamisin tedavisi etki gbstermiyorsa, antibiyotigin
degistirilmesi dikkate alinmahdir.

Sitarabin ile diger sitotoksik ilaglartn kombine uygulanmas: 6zellikle kemik iligi toksisitesi
olmak iizere toksisiteyi kuvvetlendirir.

Sitarabin ile flusitozin kombinasyonu, flusitozinin etkinliinin azalmasina yol agabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cinsel olarak aktif tiim kadin ve erkek hastalar CYTARABINE DBL tedavisi sirasinda ve
tedaviden sonra 6. aya kadar uygun dogum kontrol yéntemi kullanmalidir.

CYTARABINE DBL tedavisi geri doéniisiimsiiz infertiliteye neden olabileceginden erkek
hastalar tedavi 6ncesinde sperm korunmasiyla ilgili bilgi almalidirlar.

Gebelik donemi:
Sitarabin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan flzerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. CYTARABINE DBL gerekli olmadikca gebelik doneminde
kullantimamalidir.

Laktasyon dinemi:
CYTARABINE DBL tedavisi siiresince anne siitii verilmemelidir.




Ureme yetenegi /Fertilite
Sitarabin geri doniisiimsiiz infertiliteye neden olabilir.

4.7 Aracg ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
CYTARABINE DBL ara¢ ve makine kullanimim hafif ve orta derecede etkileyebilir.
Bulanti, kusma ve goz sikayetleri olan hastalarin ara¢ ve makine kullanmasi tavsiye edilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler gériilme sikliklarina gére agagidaki sekilde siralanmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila < 1/100});
seyrek ( >1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki veriler tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastalikian
Yaygin: Anemi, megaloblastoz, 16kopeni, graniilositopeni, kanama.
Yaygin olmayan: Sepsis, immiinosupresyon.

Bagisiklik sistemi hastahklan

Cok yaygin: Sitarabin (Ara-C) sendromu; tedaviye basladiktan 6-12 saat sonra ates, miyalji,
kemik agrisi, nedeni bilinmeyen gogiis agnsi, eksantem, konjunktivit ve bulanti olusabilir.
Kortikosteroidler tedavi ve profilaksi amacli kullanilabilir. Bunlar etkili olduju takdirde
sitarabin tedavisine devam edilebilir. Miyelosupresyon agir ve uzun siireli olabilir.

Yaygin olmayan: alerjik 6dem, anafilaksi. Resiisitasyonun uygulandigt kardiyopulmoner
areste neden olan bir anafilaksi vakasi rapor edilmistir. Bu vaka sitarabinin intravendz
uygulanmasindan hemen sonra olugmusgtur.

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Yiiksek dozaj durumunda, biling seviyesinde azalma, disartri, nistagmus, bas agrsi,
nevrit ile serebellar veya serebral toksisite.

Metotreksat gibi merkezi sinir sisternine toksik etki gosteren diger tedavilerle kombine
edildigi zaman MSS toksisitesi goriilebilir.

Goz hastahklan

Yaygin: Reversibl hemorajik konjunktivit (fotofobi, batma, gérme bozukluklari, lakrimasyon
artig1), keratit. Hemorajik konjunktivite karsi profilaktik olarak glukokertikoidlerin lokal
yolla uygulanmas: tavsiye edilir.

Kardiyak hastalikiar

Yaygin olmayan: Perikardit, gogiis agnisi

Cok seyrek: Aritmi. Sitarabin tedavisinden sonra kardiyomiyopati rapor edilmistir.

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklan

Yaygin olmayan: Pndmoni, dispne, interstisyel pnémoni, pulmoner édeme varan ani solunum
distres sendromu, bogaz iltihabi.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Oral/anal enflamasyon veya ilserasyon, mukozit, stomatit, anoreksi, disfaji,
abdominal agri, bulanti, kusma diyare.




Yaygin olmayan: Ozofajeal {lserasyon, pnomatoz kistoid intestinaliz, nekrotizan kolit,
gastrointestinal perforasyon, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Enzim degerlerinde artig ile karaciger iizerinde reversibl etkiler.
Yaygin olmayan: Sarihik

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Yaygin: Eritem biiloz, tirtiker, vaskiilit, alopesi gibi deri {izerine reversibl yan etkiler.

Yaygin olmayan: Lentigo, enjeksiyon bolgesinde selilit, deri iilserasyonu prurit, el ayas1 ve
ayak tabaminda yangih agn.

Cok seyrek: Notrofilik ekrin hidradenit.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyalji, artralji
Cok seyrek: Sitarabin tedavisinden sonra rabdomiyoliz rapor edilmistir.

Bibrek ve idrar hastaliklan
Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozukliuklan, @iriner retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Ates, enjeksiyon bolgesinde tromboflebit, hiperiirisemi.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda sitarabin masif hemoraji ve hayat: tehdit edici enfeksiyonlan igeren
agir kemik iligi deprosyonuna yol agabilir. Aym zamanda norotoksisite de olusabilir.
Sitarabin tedavisi durdurulmal ve total kan veya trombosit transfiizyonu ve antibiyotikleri
iceren gerekli destekleyici tedaviye baglanmalidar.

Sitarabin hemodiyaliz ile uzaklagtirilabilir ancak doz asimi sonrasinda etkinligini gdsteren bir
veri bulunmamaktadir.

Sitarabinin $zel bir antidotu bulunmadigindan her bir doz biiyiik bir titizlikle uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapitik grup: Antimetabolit (pirimidin analogu)

ATC kodu: LOIBCO1

CYTARABINE DBL’in aktif bilegseni olan sitarabin pirimidin antagonistleri serisinden bir
antimetabolittir,

Sitarabin, yalmzca hiicre boliinmesinin S faz1 esnasinda hiicreleri etkileyebilen bir hiicre —
sikliis-faz-spesifik antineoplastik ajandir. Sitarabin intraseliiler olarak aktif metaboliti olan
sitarabin-5 trifosfata (ara-CTP) doénisiir. Etki mekanizmas1 tam olarak anlasilmamakla
beraber ara-CTP’nin baglica DNA polimeraz inhibisyonu yoluyla etki gosterdigi goriilmiigtiir.
DNA ve RNA igerisine inkorporasyon aym zamanda sitarabin sitotoksisitesine de katkida
bulunabilir.




5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Sitarabin hizla metabolize olur ve oral olarak etkisizdir. Oral olarak uygulanan dozun
2%20’sinden az1 gastrointestinal kanaldan emilir.

Devaml: intravensz uygulama ile daha sabit plazma seviyelerine ulagilir.

Sitarabinin subkutan ve intramuskuler uygulamasindan sonra, intravendz uygulamadan
snemli derecede daha diisiik olan doruk plazma seviyelerine enjeksiyondan yaklagik 20 -60
dakika sonra ulagilir.

Sitarabinin serum seviyeleri aym doz i¢in hastadan hastaya dikkate deger bir degisiklik
gosterir.  Bazi caligmalar bu degisikliklerin klinik cevapla baglantih olabilecegini
gostermistir: yiiksek serum seviyeleri, en etkin hematolojik remisyonlan temin eder.

Dagilim:
Sitarabinin dagihm hacmi 0.7 l/kg’dir.  0.005-1 mg /ml konsantrasyonlarda plazma

proteinlerinde baglanma oram digliktiir (%13.3).
Baglanan ila¢ yilizdesi belirtilen sinirlar igersinde konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Sitarabin 16semik blast hiicrelerde ve saglikli kemik iliginde fosforilasyon yoluyla deoksitidin
kinaz ve diger niikleotidazlar vasitasiyla hizla aktif formuna donsiir (sitarabin-5"trifosfat).
Inaktif bilesik urasilarabinozide metabolizma (1-beta-D-arabinofuranozilurasil) sitidin
deaminaz aktivitesi bakimindan baslica karacigerde ve daha az derecede diger dokular ile
kanda yer alir.

Bir hiicrenin sitarabine direnci ya da duyarhilipi kinaz ve deaminaz enzimleri arasindaki
dengeye baghdir.

Eliminasyon:
Intraven6z enjeksiyondan sonra sitarabinin plazmadan uzaklasma siireci bifaziktir. Dagihm

fazindaki yan 6mrii 10 dakika, atilum fazindaki yan 6mrii ise 1-3 saattir.

24 saat iginde verilen dozun yaklasik %80°i idrarla atilir. Idrarla atilan sitarabinin %90"1
inaktif metaboliti, %10°u ise degigsmemis haldedir.

Serebrospinal sivida diigiik sitarabin deaminaz aktivitesi nedeniyle, MSS’de sitarabinin
eliminasyon yan &mrii 3-3.5 saattir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3 Klinik ncesi giivenlilik verileri

Yapilan ¢alismalarda sitarabinin genotoksik (in vivo ve in vitro) oldugu ve klinik olarak uygun
doz rejiminde organogenez esnasinda gebe memelilerde maruziyet olursa embriyotoksik ve
teratojenik oldugu rapor edilmistir.




Sitarabin ayni zamanda yeni dogan memelilere uygulandiginda (insanlarda 3. trimestere
esdeger periyod) beyin gelisiminde hasara sebep olmus ve farelerde in vivo anormal
spermatoza sikligini artirmistir.

Sitarabinin hayvanlarda karsinojenik oldugu gosterilmistir.  Hastalar i¢in uzun dénem
stratejiler belirlenirken karsilastinlabilir etki olasiligi hesaba katilmalidur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimeci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su k.m.

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iirlin B6lim 6.6°da belirtilenler disindaki diger tibbi liriinlerte kangtinlmamalidir.

Heparin, insiilin, metotreksat, S5-fluorourasil, nafsilin, oksasilin,  benzilpenisilin ve
metilprednisolon sodyum siiksinat ile fiziksel gegimsizlik gdstertilmisgtir.

6.3 Rafomri
18 ay.

Kullammda kimyasal ve fiziksel stabilite, oda sicakhifinda 7 giine kadar kanrtlanmgtir.
Seyreltildikten sonra 2-8 °C’de 24 saate kadar saklanabilir.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25 °C altindaki oda sicakhiinda saklanmalidir.

Cocuklann goremeyecegi, erisemeyeced yerlerde ve ambalajinda saklayimz,
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

CYTARABINE DBL 100mg/ml; 10 flakonluk ambalajlarda.
CYTARABINE DBL 1000mg/ 10ml; 1 flakonluk ambalajlarda.

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

Sitarabin inflizyon i¢in % 0.9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya % 5°lik glukoz ¢ézeltisi ile
seyreltilmelidir.

Eger diisiik 1s1iya maruz kalmaktan dolay: bir ¢okelti meydana gelirse, 30 dakikadan
uzun olmamak kaydiyla flakonu dogrudan atese maruz birakmadan 55°C’ye getirilmis
su banyosunda 1s1timz ve cikelti eriyene kadar flakonu sallayiniz. Kullanmadan dnce
sogumasi igin bekleyiniz. Bu sekilde eritilmis flakonu daha sonra kullamm igin
saklamaymniz.

% 0.9’luk sodyum kloriir ¢6zeltisi ile % 5°1ik glukoz ¢ozeltisinin PVS inflizyon torbalan, PE
infizyon siseleri ve perfiizyon sinngalanindaki 0.2 — 3.2 mg/ml konsantrasyonlariyla
gecimliligi ¢ahisilmigtir.




Sitarabinin deri ile temas: halinde temas eden bolge bol miktarda su ile durulanmali, su ve
sabunla iyice yikanmalidir. Eger ¢dzelti gozler ile temas ederse derhal gdzler durulanmali ve
bir g6z hekimine bagvurulmalidir.

Hamile personel bu ilag ile galistinlmamaldir.

Kullanilmamis olan iirfinler ya da atik materyaller “Tibbs atiklarin kontrolii ySnetmeligi™” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrold Y énetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

Dékiilen veya sizint1 yapan {iriin % 5°lik sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle inaktive edilebilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi: Oma llag Tekstil Kimyevi Maddeler Sanayi ve Dis Ticaret Ltd. Sti.

Adresi: Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabeyi Sok.
Arm Is Merkezi No:9/4-5-6 Kavacik-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

CYTARABINE DBL 100mg/ml Enjektabl Soliisyon: 20. 08.1999-106/91
CYTARABINE DBL 1000mg/ 10ml Enjektabl Soliisyon: 21.07.1999- 106/26

9. iLK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI:
i1k ruhsat tarihi: 21.7.1999 — 106/26

CYTARABINE DBL 100mg/ml Enjektabl Soliisyon: 20. 08. 1999
CYTARABINE DBL 1000mg/ 10ml Enjektabl Soliisyon: 21.07.1999

Rubsat yenileme tarihi:
CYTARABINE DBL 100mg/ml Enjektabl Soliisyon: 08/2004
CYTARABINE DBL 1000mg/ 10ml Enjektabl Soliisyon: 07/2004

10. KUB’UN YENILENME TARIHI




