Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.
Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Jargnev informatsioon on méeldud peamiselt meditsiinipersonalile v6i tervishoiutootajale.
Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti vdi apteekriga.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CYTOSAR, 100 mg siistelahuse pulber ja lahusti
CYTOSAR, 500 mg siistelahuse pulber ja lahusti
CYTOSAR, 1000 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

CYTOSAR 100 mg: Siistelahuse pulber viaalis sisaldab 100 mg tsiitarabiini.
Ampull lahustiga 5 ml.

CYTOSAR 500 mg: Siistelahuse pulber viaalis sisaldab 500 mg tsiitarabiini.
Ampull lahustiga 10 ml.

CYTOSAR 1000 mg: Siistelahuse pulber viaalis sisaldab 1000 mg tsiitarabiini.

INN. Cytarabinum
Siistelahusepulbri lahusti:

Teadaolevat toimet omav abiaine: Uks 5 ml ampull sisaldab 45 mg bensiiiilalkoholi. Uks 10 ml ampull
sisaldab 90 mg bensiiiilalkoholi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahuse pulber ja lahusti

Siistelahuse pulber

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Age leukeemia tiiskasvanutel ja lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

CYTOSAR ei ole suukaudsel manustamisel toimiv. Manustamisskeem ja manustamisviis varieeruvad
sOltuvalt kasutatavast raviprogrammist.

CYTOSAR 100 mg v3ib manustada intravenoosse infusiooni v&i siistetena, subkutaanselt voi
intratekaalselt.

CYTOSAR 500 mg ja 1000 mg vdib manustada intravenoosse infusiooni vdi siistetena.

Valmistades tsiitarabiini lahust ette suurtes annustes, intratekaalseks manustamiseks voi imikutele ja
lastele alla 3 aasta ei tohi kasutada bensiiiilalkoholi sisaldavaid lahusteid (vt 16ik 4.4). Lahustina tuleb

kasutada nt sdilitusainetevaba 0,9%-list naatriumkloriidi siistelahust ja manustada ravim koheselt.
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Mbnedel patsientidel on siiste- voi infusioonikohas tekkinud tromboflebiit ning harva on patsientidel
esinenud ka valu ja pdletikku subkutaansete siistete piirkonnas. Enamikul juhtudel on ravim siiski
olnud hasti talutav.

Vorreldes aeglase intravenoosse infusiooniga, suudavad patsiendid kiirel intravenoossel infusioonil
taluda ravimi suuremaid annuseid. See fenomen on tingitud preparaadi kiirest inaktivatsioonist ning
lithikesest tundlike normaalsete ja kasvajarakkude kokkupuutest markimisvéérse koguse preparaadiga,
mis saavutatakse kiire siistimise jargselt. Tundub, et nii normaalsed kui kasvajalised rakud vastavad
nendele erinevatele manustamisviisidele paralleelsel moel ning kummagi meetodi jaoks ei ole
selgepiirilisi kliinilisi eeliseid vélja toodud.

Tavaline annus: Ageda mitte-liimfotsiitaarse leukeemia ravi alustamiseks on tsiitarabiini tavalisteks
annusteks kombineeritud ravireZiimis koos teiste kasvajatevastaste ravimitega 100 mg/m’ 6opievas,
mida manustatakse kestva intravenoosse infusioonina 1...7 pieva viltel vdi 100 mg/m? intravenoosse
infusioonina iga 12 tunni jérel 1...7 pdeva viltel.

Suur annus: 2...3 g/m” IV infusioonina 1...3 tunni jooksul iga 12 tunni jirel 2...6 pieva koos teiste
kasvajavastaste keemiaravimitega voi ilma.

Nahaalune annus: Uldiselt 20...100 mg/m’ raviniidustuse ja kasutatava reziimi alusel.

Enne ravimi kasutamist leukeemia vdi laste mitte-Hodgkini liimfoomi ravis tuleb kdigepealt tutvuda
kehtivate soovitustega.

Intratekaalne kasutamine meningeaalse leukeemia korral

CYTOSAR 100 mg pakendis olevat lahustit ei tohi kasutada intratekaalse manustamisviisi korral ning
soovitatakse kasutada lahustina sdilitusainevaba 0,9% naatriumkloriidilahust ning manustada kohe.

Agedate leukeemiate korral on CYTOSARI kasutatud intratekaalselt annustes, mis jasivad vahemikku
5...75 mg/m? kehapinna kohta. Manustamissagedus on varieerunud iihest korrast 36péevas 4 pieva
viltel kuni ithe korrani iga 4 pieva jdrel. Kdige sagedamini kasutatud annuseks oli 30 mg/m” iga 4
pdeva jarel senikaua, kuni niitajad tserebrospinaalvedelikus muutusid normaalseks ning sellele jargnes
veel iiks tdiendav ravimi manustamine. Annustamisskeem valiti tavaliselt sdltuvalt
kesknérvisiisteemipoolsete nahtude liigist ja raskusastmest, aga samuti ldhtuvalt vastusest eelnevale
ravile.

CYTOSAR:I on intratekaalselt kasutatud hiidrokortisoon naatriumsuktsinaadi ja metotreksaadiga, nii
profiilaktikaks limfotsiitaarse leukeemia esmase diagnoosiga laste kui ka meningeaalse leukeemia
raviks.

Profiilaktilise kolmikravi abil on ennetatud hilise kesknérvisiisteemi haiguse teket ning saavutatud
iildine paranemine ja sarnased elulemusniitajad nagu patsientidel, kellel esmase priifiilaktikana
kasutati kesknirvisiisteemi kiiritust ja intratekaalselt metotreksaati. CY TOSARi annus oli 30 mg/m’,
hiidrokortisoon naatriumsuktsinaadi annus 15 mg/m” ja metotreksaadi annus 15 mg/m’. Enne
raviskeemi alustamist peab arst olema selle aruandega tutvunud.

Kasulikuks v3ib osutuda profiilaktiline kolmikravi ja sellele jargnev d4geda meningeaalepisoodi edukas
ravi. Enne sellise programmi kasutamist peab arst tutvuma kaasaegse kirjanduse ja soovitustega.

Intratekaalselt manustatud CY TOSAR v&ib pdhjustada siisteemset toksilisust ja ndidustatud on
hematopoeetilise siisteemi hoolikas jalgimine. Vajalikuks v3ib osutuda leukeemiavastase ravi
muutmine. Rasket toksilisust esineb harva (vt 15igud 4.4 ja 4.8). Kui CYTOSARI manustatakse paari
pdeva jooksul nii intratekaalselt kui ka intravenoosselt, on suurem risk seljaaju toksilisuse tekkeks,
kuid eluohtliku haiguse korral on intravenoosse ja intratekaalse CY TOSARi kasutamine raviarsti
otsustada.



Kesknirvisiisteemi fokaalsed leukeemilised kahjustused ei allu sageli intratekaalsele ravile ja
soovitatav on kasutada kiiritusravi.

Ravimite sobivus

CYTOSAR sobib kasutamiseks koos alljargnevate ravimitega kindlates kontsentratsioonides
dekstroosi 5%-lises vesilahuses kaheksa tunni jooksul: CYTOSAR 0,8 mg/ml ja naatriumtsefalotiin
1,0 mg/ml; tsiitarabiin 0,4 mg/ml ja prednisoloon naatriumfosfaat 0,2 mg/ml; CYTOSAR 16 pg/ml ja
vinkristiinsulfaat 4 pg/ml. Samuti sobib CYTOSAR fiiiisikaliselt metotreksaadiga.

Kasutamine lastel
CYTOSAR:I kasutamine lastel on samasugune nagu tdiskasvanutel.

4.3 Vastuniidustused

CYTOSAR on vastuniidustatud nendele patsientidele, kellel esineb iilitundlikkus toimeaine voi 16igus
6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Intravenoosse suurte annustega ravi puhul, intratekaalsel manustamisel ning imikute ja kuni 3 aastaste
laste ravis ei tohi lahustina kasutada bensiiiilalkoholi sisaldavat lahustit (vt 15ik 4.4).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

CYTOSAR:I tohivad kasutada ainult kasvajate kemoteraapia alal kogenenud arstid.

Ravikuuri alustamisel peab patsiente ravima kohas, kus on olemas véimalused laboratoorsete ja
toetavate meetmete rakendamiseks, mis on vajalikud ravimi taluvuse jalgimiseks ning ravimi toksiliste
toimete tottu ndrgestunud patsiendi kaitsmiseks ja hoidmiseks.

Peamine CYTOSAR:ist tingitud toksiline toime on luuiidi supressioon koos leukopeenia,
trombotsiitopeenia ja aneemiaga. Vihem tdsised toksilised toimed on iiveldus, oksendamine,
kShulahtisus ja kdhuvalu, suuhaavandid ning maksafunktsiooni héired.

CYTOSARIga ravi vajalikkust hinnates peab arst kaaluma ravist oodatava kasu ja preparaadi
teadaolevate toksiliste toimete suhet. Enne taolise otsuse tegemist v3i ravi alustamist peab arst olema
tuttav jargnevaga:

Hematoloogilised toimed

Tsiitarabiin on tugev luuiidi supressant; supressiooni raskusaste sdltub kasutatavast annusest ja
manustamisskeemist.

Eelnevalt esineva ravimitest tingitud luuiidi supressiooniga patsientidel tuleb ravi selle preparaadiga
alustada ettevaatlikult. Need patsiendid, kellele manustatakse seda ravimit, peavad olema tdieliku
meditsiinilise kontrolli all ning ravi sissejuhatavas faasis tuleb neil méérata leukotsiiiitide ja
trombotsiiiitide arvu iga pdev. Parast seda, kui blastrakud on perifeersest verest kadunud, tuleb sageli
teostada luuiidi uuringut. Kui ravimist tingitud luuiidi supressiooni tulemusel on trombotsiiiitide arv
langenud alla 50000 v&i poliimorfonukleaarsete granulotsiiiitide arv alla 1000/mm’, tuleks kaaluda
ravi katkestamist voi muutmist. Vere vormelementide arv perifeerses veres voib jatkuvalt langeda ka
pérast preparaadi manustamise 18petamist ning saavutada madalaimad véértused parast 12...24
paevase kestusega ravimivaba perioodi. Ndidustuste olemasolul alustatakse ravi uuesti parast seda kui
luuiidi taastumise kohta on ilmnenud kindlad néitajad.

Olemas peavad olema vastavad meetmed, et ravida luuiidi supressioonist tingitud véimaliku letaalse
18puga tiisistusi (granulotsiitopeeniast ning teistest organismi vastupanuvdimet ndrgendavatest
teguritest tingitud infektsioonid ning trombotsiitopeeniast tingitud sekundaarsed verejooksud).

CYTOSARI ravi ajal on esinenud anafiilaktilisi reaktsioone.

Teatatud on anafiilaktilisest reaktsioonist, mille tulemuseks oli dge kardiopulmonaalse funktsiooni
seiskus ning mille korral oli vajalik elustamine. Reaktsioon tekkis vahetult parast CYTOSARIi
intravenoosset manustamist.



Suurte annuse reziimid

Raske ja monikord surmaga 15ppeva KNSi, seedetrakti ja kopsu toksilisi toimeid (erinevad vorreldes
tavapirase CYTOSAR ravi skeemi kasutamisel esinevate toimetega) on kirjeldatud pérast suurte
annuste (2...3 g/m?) kasutamist. Need reaktsioonid on pdorduv sarvkesta toksilisus ja hemorraagiline
konjunktiviit, mida saab ennetada vdi vihendada profiilaktilise lokaalse kortikosteroidiga silmatilkade
abil; aju ja viikeaju talitluse hdired on tavaliselt poorduvad, sealhulgas isiksuse muutused, unisus,
krambid ja kooma; raske mao- ja sooletrakti haavandumine, sealhulgas preumatosis cystoides
intestinalis, mille tottu voib tekkida peritoniit, sepsis vdi maksaabstsess; kopsuturse, maksakahjustus
suurenenud hiiperbilirubineemiaga; soolenekroos ja nekrotiseeriv koliit.

Parast CYTOSARI suurte annuste kasutamist on esinenud rasket ja monikord surmaga 16ppevat
kopsutoksilisust, tiiskasvanute respiratoorse distressi siindroomi ja kopsuturset. Agedat respiratoorse
distressi siindroomi, kiiresti siivenevat kopsuturset ja rontgenoloogiliselt véljendunud kardiomegaaliat
on tiheldatud parast CYTOSARI eksperimentaalse suure annuse kasutamist taastekkinud leukeemia
ravis.

Luuiidi transplantaadi ettevalmistamisel kasutatud eksperimentaalsete CYTOSAR! ja tsiiklofosfamiidi
suurte annuste kasutamise jéargselt on kirjeldatud kardiomiiopaatia ja letaalseid juhtusid. See voib
soltuda raviskeemist.

Ageda mitteliimfotsiitaarse leukeemiaga tiiskasvanud patsientidel on parast CYTOSARI,
daunorubitsiini ja asparaginaasi suurte annuste koosmanustamist esinenud perifeerset motoorset ja
sensoorset neuropaatiat. Suurte CY TOSARi annustega ravitavaid patsiente tuleb jidlgida neuropaatia
tekkimise suhtes, sest podrdumatute neuroloogiliste kahjustuste viltimiseks vdib vajalikuks osutuda
annustamisskeemi muutmine.

Harvadel juhtudel on esinenud deskvamatsiooni pdhjustavat rasket nahaloovet. Téielikku alopeetsiat
esineb sagedamini CYTOSARI suurte annuste kasutamisel vorreldes standardreziimi kasutamisega.

Pérast suurte annuste kiiret intravenoosset manustamist vdib tekkida sageli tugev iiveldus ja patsient
vOib oksendada mitu tundi pérast manustamist.
See probleem niib olevat vihem tdsisem siis, kui ravimit manustatakse infusioonina.

Tavapdrased annustamisskeemid

Patsientidel, keda on ravitud CYTOSAR:I tavalise annuse ja teiste ravimite kombinatsiooniga, on
tdheldatud kdhu hellust (peritoniiti) ja positiivse peitevere testiga koliidi esinemist koos kaasneva
neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga. Patsiendid on reageerinud mittekirurgilisele medikamentoossele
ravile. Ageda miieloidleukeemia (AML) diagnoosiga lastel, keda on ravitud intratekaalse ja
intravenoosse CYTOSARI tavaannustega kombinatsioonis teiste ravimitega, on kirjeldatud hilist
progresseeruvat iilenevat halvatust, mis on 16ppenud surmaga.

Nende CYTOSARiga ravitavate patsientide puhul, kellel tekib “dgeda kdhu” pilt, ent kellel ei ole
voimalik kindlalt diagnoosida kirurgilist haigust, on soovitatav rakendada pdhjalikku konservatiivset
ravi.

Maksa- ja/voi neerufunktsioon

Oletatavasti muudab inimese maks olulise osa manustatud CYTOSAR: st kahjutuks. CYTOSARIi
suurte annuste kasutamisel on kesknérvististeemi toksilisuse tdendosus suurem eriti neeru- v&i
maksafunktsiooni hdiretega patsientidel. Hiiritud maksa- voi neerufunktsiooniga patsientidele tuleb
ravimit manustada ettevaatusega ja soovitatavalt vdiksemas annuses.

CYTOSAR ravi saavatel patsientidel tuleb perioodiliselt kontrollida luuiidi, maksa- ja
neerufunktsiooni.

Ndrvisiisteem



Teatatud on peamiselt noorukitel esinenud tdsistest nirvisiisteemiga seotud kdrvaltoimete juhtudest,
mis ulatusid peavalust kuni halvatuse, kooma ja insuldilaadsete episoodideni. Nendele manustati
tsiitarabiini kombinatsioonis intratekaalse metotreksaadiga.

Tuumori liitisi siindroom

Nagu teiste tsiitotoksiliste ravimite puhul, vdib ka CYTOSARi manustamine pShjustada
kasvajarakkude kiire lagunemise tottu hiiperurikeemiat. Klinitsist peab jélgima patsiendi vere
kusihappesisaldust ning peab olema valmis lahendama vdimalikku probleemi toetavate ja
farmakoloogiliste meetoditega.

Pankreatiit
CYTOSARI ja teiste ravimite kombinatsiooni kasutamisel on tdheldatud dgeda pankreatiidi tekkimist.

Immunosupressiivsed toimed / suurenenud tundlikkus infektsioonide suhtes

Elus- vdi ndrgestatud elusvaktsiinide manustamine patsientidele, kes on immuunkompromiteeritud
kemoterapeutiliste ravimite, sealhulgas CYTOSARI poolt, vdib pShjustada raskeid voi fataalseid
infektsioone. CYTOSARI saavaid patsiente ei tohi vaktsineerida elusvaktsiiniga. Surmatud voi
inaktiveeritud vaktsiine v8ib manustada, kuid vastus sellistele vaktsiinidele vdib olla vihenenud.

Bensiiiilalkoholi toksilisus
Lahustid, mis on pakendis koos CYTOSAR siistelahuse pulbriga , sisaldavad bensiiiilalkoholi.

Sdilitusainet bensiiiilalkoholi on seostatud tdsiste kdrvaltoimetega, sealhulgas hingeldussiindroom ja
surm lastel. Kuigi selle ravimi normaalsete raviannustega viiakse kehasse suhteliselt vdiksemaid
bensiiiilalkoholi annuseid kui need annused, mida on seostatud hingeldussiindroomiga, ei ole
bensiiiilalkoholi toksilisust tekitav minimaalne kogus teada. Bensiiiilalkoholi toksilisuse risk sdltub
manustamise kogusest ja maksa vdimest detoksifitseerida ravim. Enneaegsetel ja viikse siinnikaaluga
imikutel v8ib toksilisuse teke olla tdendolisem. Imikutel ja kuni 3-aastastel lastel voib bensiiiilalkohol
pOhjustada toksilisi ja anafiilaktilisi reaktsioone. Kui tsiitarabiini kasutatakse suurtes annustes ja
intratekaalselt, ei tohi kasutada bensiiiilalkoholi sisaldavat lahustit. Lahustina vdib kasutada
sdilitusainetevaba 0,9%-list naatriumkloriidi lahust (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsiitarabiini kombineerimine teiste kasvajavastaste ning luuiidi supressiooni pdhjustavate preparaatide
ja kiiritusraviga suurendab moningatel juhtudel nii preparaatide tsiitotoksilist toimet kui
immuunsiisteemi pérsitust.

Digoksiin

Patsientidel, kes on saanud keemiaravi tsiiklofosfamiidi, vinkristiini ja prednisooniga kas koos
tsiitarabiini ja prokarbasiiniga vdi ilma ning kellele on samal ajal manustatud beeta-atsetiitildigoksiini,
on esinenud pdorduvat digoksiini plasmakontsentratsiooni vihenemist ja gliikosiidi eritumise
vihenemist neerude kaudu. Digitoksiini piisiseisundi kontsentratsioon vereplasmas ei tohiks muutuda.
Seetdttu on samasugust keemiaravi skeemi kasutavatel patsientidel soovitav kontrollida digoksiini
plasmakontsentratsiooni. Sellistel patsientidel vdib kaaluda alternatiivset digitoksiini kasutamist.

Gentamiitsiin

Uhes in vitro koostoimete uuringus niidati tsiitarabiini ja gentamiitsiini vahel tsiitarabiinist tingitud
antagonistlikku toimet K. pneumoniae tiivede tundlikkuse suhtes. See uuring kinnitab, et nendel
patsientidel, kes tsiitarabiiniga ravi ajal saavad ravi gentamiitsiiniga K. pneumoniae infektsioonide
vastu, v3ib ebapiisava terapeutilise efekti tottu olla ndidustatud antibakteriaalse ravi iimberhindamine.

Fluorotsiitosiin
Kliinilised andmed kinnitavad, et fluorotsiitosiini tdhusus tsiitarabiini kasutavate patsientide ravis vdib

olla parsitud. See v3ib olla tingitud konkureerivast inhibeerimisest ravimi haaramisel rakkude poolt.

Metotreksaat



Manustades tsiitarabiini intravenoosselt ja samaaegselt metotreksaati intratekaalselt, vdib suureneda
tosiste ndrvisiisteemiga seotud kdrvaltoimete risk nagu peavalu, halvatus, kooma ja insuldilaadsed
episoodid (vt 15k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uuringuid CYTOSARI kasutamise kohta rasedatel naistel pole 14bi viidud. On teada, et CYTOSAR on
moningatele loomaliikidele teratogeense toimega (vt 16ik 5.3). Kdesoleva ravimi manustamine
rasedatele v3i rasestumisvdimelistele naistele on lubatud vaid pérast hoolikat ema ja lapse terviseriski
ning véimaliku kasu hindamist. Viljastumisvdimelisi naisi tuleb hoiatada, et nad ei rasestuks.

Emadel, kes raseduse ajal on kasutanud CYTOSAR:I (kas monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste
ravimitega), on siindinud normaalsed lapsed; moned neist lastest on olnud enneaegsed vdi viikese
stinnikaaluga. Monesid neist normaalsetest lastest jélgiti 6 nddala kuni 7 aasta pikkuse perioodi
jooksul ja mingisuguseid korvalekaldeid ei tiheldatud. Uks niiliselt normaalne laps suri 80 pieva
vanuselt gastroenteriidi tagajérjel.

Esinenud on kaasasiindinud anomaaliaid, eriti juhtudel, kui emale on CYTOSARi manustatud
siisteemselt raseduse esimesel trimestril. Esinenud on kiite ja jalgade distaalsete osade anomaaliaid,
samuti jiseme- ja kdrvaanomaaliaid.

Vastsiindinutel, kelle emadele on raseduse ajal manustatud CYTOSARI, on esinenud pantsiitopeeniat,
leukopeeniat, aneemiat, trombotsiitopeeniat, elektroliiiitide tasakaalu hiireid, médduvat eosinofiiliat,
IgMi suurenenud sisaldust ja hiiperpiireksiat, sepsist ning surma. Samuti olid mdned neist lastest
enneaegsed.

CYTOSAR:I kasutavatel naistel on katkestatud meditsiinindidustustel rasedust (terapeutilised abordid).
Looted on olnud enamasti normaalsed, kuid on esinenud ka suurenenud pdrnaga looteid ja
koorionikoest on leitud kromosoomi trisoomia C.

Et tsiitotoksilise ravi kasutamise ajal on eriti esimese trimestri jooksul oht loote anomaaliate tekkeks,
tuleb CYTOSAR ravi kasutavaid rasedaid ja rasestuda vdivaid naisi teavitada vdimalikest ohtudest
lootele ning raseduse jétkamise otstarbekusest.

Kui ravi alustatakse raseduse teise voi kolmanda trimestri ajal, on risk mérgatavalt vihenenud. Kuigi
nendel patsientidel, keda on ravitud selle preparaadiga ka raseduse kdigi kolme trimestri viltel, on
stindinud normaalseid vastsiindinuid, on soovitatav nende laste hilisem jélgimine.

Bensiiiilalkohol vdib ldbida platsentat (vt 161k 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas tsiitarabiin eritub rinnapiima. Kuna paljud ravimid erituvad rinnapiima ning kuna
tsiitarabiinil vdib rinnaga toidetavatel imikutel potentsiaalselt esile kutsuda tosiseid kdrvaltoimeid,
tuleb langetada otsus, kas katkestada rinnaga toitmine voi 16petada ravimi manustamine, vOttes arvesse
preparaadi téhtsust emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

CYTOSAR:I toimet autojuhtimisele vdi masinatega toStamisele ei ole siistemaatiliselt uuritud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote (vt ka 16ik 4.4)

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Kuna CYTOSAR on luuiidi supressiooni pohjustav aine, vdivad selle manustamisel tekkida aneemia,
leukopeenia, trombotsiitopeenia, megaloblastoos ning retiikulotsiiiitide arvu vihenemine. Nende



reaktsioonide raskusaste soltub annusest ja manustamisskeemist. Luuiidirakkude morfoloogias ja
perifeerse vere digepreparaatides voib esineda rakulisi muutusi.

5-pdevase kestusega piisiinfusiooni vai 50...600 mg/m? injektsioonide jirgselt kujuneb kahefaasiline
valgete vererakkude arvu vihenemine. Soltumatult rakkude algarvust, annuste suurusest ja
annustamisskeemist, algab rakkude arvu esimene langus esimese 24 tunni jooksul ning saavutab
madalaima punkti 7...9 pdevaks. Sellele jargneb liihiajaline arvu suurenemine, mille maksimum jé&b
ligikaudu 12.-le péevale. Teise ja tugevama languse madalaim punkt saabub 15...24 pdeval. Seejérel
toimub 10 péeva jooksul rakkude arvu kiire tdus iile algvairtuste. Trombotsiiiitide arvu langus on
markimisvédrne alates 5.-st pdevast ning selle madalpunkt saabub 12...15 pédeva vahemikus. Seejérel
toimub nende arvu kiire suurenemine 10 paeva jooksul iile algviartuste.

Infektsioonid ja infestatsioonid

CYTOSARI kasutamisel monoteraapiana v3i kombineerituna koos teiste immuunsiisteemi pérssivate
preparaatidega, mis mdjustavad tsellulaarset voi humoraalset immuunsust, v3ib pohjustada viiruslike,
bakteriaalsete, seen-, parasitaarsete ja saprofiiiitsete infektsioonide teket iikskoik millises
kehapiirkonnas. Need infektsioonid voivad olla kerged, kuid vahel ka rasked ja I6ppeda surmaga.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
CYTOSAR; siindroom

CYTOSAR:I siindroomi iseloomustavad palavik, miialgia, luuvalud, mdnikord rinnavalu,
makulopapuloosne 166ve, konjunktiviit ja haigustunne. Tavaliselt tekib see siindroom 6...12 tundi
pérast preparaadi manustamist. On néidatud, et selle siindroomi profiilaktikas ja ravis on saadud haid
tulemusi kortikosteroididega. Kui selle siindroomi stimptomid on arvatud ravitavateks, tuleks
manustada kortikosteroide ning iihtlasi jétkata ka ravimist CYTOSARiga.

Teatatud kdrvaltoimed on allpool loetletud MedRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduste alusel.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimete tabel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage | Sepsis, kopsupdletik, infektsioon®

Teadmata | Siistekoha tselluliit

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage | Luuiidi puudulikkus, trombotsiitopeenia, aneemia, megaloblastiline
aneemia, leukopeenia, retikulotsiiiitide arvu vihenemine

Immuunsiisteemi hiired

Teadmata | Anafiilaktiline reaktsioon, allergiline turse

Ainevahetus- ja toitumishiired

Teadmata | S66giisu langus

Nirvisiisteemi hiired

Teadmata | Neurotoksilisus, neuriit, pearinglus, peavalu

Silma kahjustused

Teadmata | Konjunktiviit®

Siidame hiired

Teadmata | Perikardiit




Korvaltoimete tabel

Vaskulaarsed hiired

Teadmata | Tromboflebiit

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Teadmata | Diispnoe, orofariingeaalne valu

Seedetrakti hiired

Viga sage | Stomatiit, suuhaavandid, anaalhaavand, anaalpiirkonna pdletik,
diarrda, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu
Teadmata | Pankreatiit, soogitoruhaavand, 6sofagiit

Maksa ja sapiteede hiired

Viga sage

Maksafunktsiooni hiire

Teadmata

Ikterus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viéga sage

Alopeetsia, 166ve

Sage

Nahahaavand

Teadmata | Palmaarne-plantaarne eriitrodiisesteesia siindroom, urtikaaria,

pruritus, tedretihed

Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused

Viga sage | Tsiitarabiini siindroom

Neerude ja kuseteede hiiired

Teadmata | Neerukahjustus, uriinipeetus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | Piireksia

Teadmata | Valu rinnus, siistekoha reaktsioon®

Uuringud

Viga sage | Korvalekalded luuiidi biopsias, vere digepreparaadi korvalekalded

*V&ib esineda kergel kujul, kuid vaib olla ka raske ning ménel juhul 16ppeda surmaga.
®V5ib avalduda koos l66bega ja ravi korral suurte annustega on véimalik hemorraagilise vormi esinemine.
“Nahaaluskoe valu ja pdletik siistekohas.

Jargmises tabelis on suurte annustega ravimise (vt ka 15ik 4.4) korral esinenud korvaltoimed:

Kérvaltoimed (Ravi suurte annustega)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Teadmata | Maksa abstsess

Psiihhiaatrilised hiired

Teadmata | Isiksuse muutused®

Nirvisiisteemi héired

Viga sage | Tserebraalsed hiired, tserebellaarsed hdired, somnolentsus

Teadmata | Kooma, krambid, perifeerne motoorne neuropaatia, perifeerne

sensoorne neuropaatia




Silma kahjustused

Viiga sage | Sarvkesta kahjustus

Siidame hiired

Teadmata | Kardiomiiopaatia®

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Viiga sage | Age respiratoorse distressi siindroom, kopsuturse

Seedetrakti hiired

Sage | Nekrotiseeriv koliit

Teadmata | Gastrointestinaalne haavandumine, seedetrakti haavand,
intestinaalne pneumatoos, peritoniit

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata | Maksakahjustus, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage | Naha eksfoliatsioon

Isiksuse muutustest teatati seoses aju- ja viikeaju funktsioonihdirega.
*Surmaga I5ppenud.

Muud korvaltoimed

CYTOSARI eksperimentaalse keskmise annuse (1 g/m?) monoteraapiaga v6i kombinatsioonis teiste
kemoterapeutikumidega (meta-AMSA, daunorubitsiin, etoposiid) ravitud patsientidel on esinenud
selge pohjuseta difuusset interstitsiaalset pneumoniiti, mis vdib olla seotud CYTOSAR raviga.

Agedat respiratoorse distressi siindroomi, kiiresti siivenevat kopsuturset ja rontgenoloogiliselt
véljendunud kardiomegaaliat on tdheldatud parast CY TOSARi eksperimentaalse suure annuse
kasutamist taastekkinud leukeemia ravis; teatatud on ka surmast.

Intratekaalne kasutamine

Sagedamini tdheldatud reaktsioonideks intratekaalse manustamise jéargselt olid iiveldus, oksendamine
ja palavik. Need reaktsioonid olid kerged ning m66dusid iseenesest. Tdheldatud on parapleegiat.
Kirjeldatud on nekrotiseeriva leukoentsefalopaatia juhtusid nii krampidega kui ka ilma; monedel
juhtudel on patsiente ravitud intratekaalse metotreksaadi ja/vdi hiidrokortisooniga, samuti
kesknérvisiisteemi kiiritusega. Téheldatud on isoleeritud neurotoksilisi toimeid. Kahel patsiendil,
kellel haiguse remissiooni saavutamiseks kasutati kombinatsioonravi siisteemsest kemoteraapiast,
profiilaktilisest kesknirvisiisteemi kiiritamisest ning intratekaalsest CY TOSARuist, tekkis tdielik
niagemiskaotus.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
CYTOSAR! iileannustamise juhuks antidooti ei ole. Annused 4,5 g/m” mida manustati intravenoosse

infusioonina 1 tunni jooksul iga 12 tunni jérel (kokku 12 annust), pohjustasid kesknérvisiisteemi
po6rdumatut toksilisust ja surmajuhtude olulist sagenemist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED




5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Piirimidiini analoogid, ATC-kood: LOIBCO1

Tsiitarabiin on antimetaboliit. Kuigi ravimi toimemehhanism ei ole [plikult vilja uuritud, ndib, et see
preparaat toimib iile DNA poliimeraasi inhibeerimise. Samuti on tiheldatud tsiitarabiini
inkorporeerumist DNA-sse ja RNA-sse piiratud, aga mérkimisvéérses ulatuses.

Tsiitarabiini kasutatakse ennekdike remissiooni indutseerimiseks ja selle sdilitamiseks dgeda
miielodise leukeemia korral tidiskasvanutel. Samuti on leitud, et tsiitarabiini saab kasutada ka teiste
leukeemiate raviks tdiskasvantule ja lastel, nt dge liimfoidne leukeemia, krooniline miieloidne
leukeemia (blastiline faas).

Tsiitarabiini voib kasutada monoteraapiana vdi kombineeritud ravireziimides koos teiste
kasvajatevastaste preparaatidega. Parimaid tulemusi on saavutatud kombinatsioonteraapiaga.
Tsiitarabiiniga indutseeritud remissioonid, millele ei ole jargnenud siilitusravi, on jadnud kestuselt
lithikesteks. Eksperimentaalselt on CY TOSARI kasutatud erinevate kasvajaliste haiguste ravimiseks.
Uldiselt on kasu saanud ka vihesed soliidkasvajatega patsiendid.

Mitte-Hodgkini limfoomiga lapsed on paranenud kombinatsiooniravi programmide abil, millesse
kuulus ka tsiitarabiin.

On nididatud, et tsiitarabiinon suurtes annustes manustatuna (2...3 g/m2 1...3 tunni kestval
intravenoossel infusioonil iga 12 tunni jdrel 2...6 pdeva jooksul) koos tdiendavate kasvajavastaste
kemoterapeutiliste ravimitega vOi ilma nendeta efektiivne madala riskiga leukeemia, ravile halvasti
alluva leukeemia ja taastunud dgeda leukeemia ravis. Tsiitarabiini on kasutatud nii monoteraapiana,
kui ka kombineeritult teiste preparaatidega (metotreksaat, hiidrokortisoonnaatriumi suktsinaat)
intratekaalselt leukeemia meningeaalsete vormide raviks ja profiilaktikaks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tsiitarabiin ei ole suukaudsel manustamisel toimiv, suukaudselt manustatud annusest imendub
seedetraktist alla 20%.

Kestva intravenoosse infusiooniga saadakse suhteliselt konstantne preparaadi kontsentratsioon
vereplasmas. Pdrast subkutaanset voi intramuskulaarset manustamist saadi radioaktiivselt margistatud
tsiitarabiini maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas umbes 20...60 minutit pérast siistimist ning see
oli mérkimisvdarselt madalam kui pérast intravenoosset manustamist. Patsientidel, kellele manustati
tsiitarabiini sama suures annuses, esines suuri erinevusi tsiitarabiini plasmakontsentratsioonide osas.
Mbningad uuringud néitavad, et see varieeruvus on vastavuses kliinilise vastusega. Hematoloogilise
remissiooni saavutamise vdimalused on head korgete kontsentratsioonide korral.

Jaotumine

Terapeutilistesse piiridesse (0,005...1,0 mg/1) jddvate kontsentratsioonide korral vereplasmas on
tsiitarabiin seondunud vereplasma valkudega 13,3% ulatuses. Valkudega seondunud preparaadi
osakaal oli sdltuvuses preparaadi kontsentratsioonist terapeutilises vahemikus.

Pirast tsiitarabiini manustamist eksperimentaalsetes annustes 2 v5i 3 g/m” intravenoosselt iga 12 tunni
jérel, demonstreeriti preparaadi tungimist kdrgetes kontsentratsioonides kesknérvisiisteemi. Selles
suurusjdrgus annuste kasutamine vdimaldab tdielikumat tsiitarabiini jaotumist kdvakelme ja
arahnoiidkelme ning arvatavasti ka aju parenhiitimi vahel, kui intratekaalselt manustatud standardsed
annused. Nendel patsientidel, kellele manustati ravimit kestvalt subkutaanselt v3i kestva intravenoosse
infusioonina, ei varieerunud kontsentratsioonid tserebrospinaalvedelikus manustamise sagedusest
soltuvalt.

Biotransformatsioon

Tsiitarabiini metaboliseerivad deoksiitsiitidiinikinaas ja teised nukleotiidikinaasid
nukleotiidtrifosfaadiks, mis on tdhus DNA poliimeraasi inhibiitor. Tsiitarabiin muundub toimivaks
ravimiks fosforiileerimise tulemusel leukeemilistes blastrakkudes ja normaalses luuiidis. Tsiitidiini
deaminaas deamineerib tsiitarabiini kiiresti inaktiivseks metaboliidiks, uratsiilarabinosiidiks (1-p-D-
arabiinofuranosiiiiluratsiiliks). See protsess leiab aset peamiselt maksas, aga vdiksemas ulatuses
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toimub see ka veres ning teistes kudedes. Tundub olevat nii, et oluliseks faktoriks, mis méérab
rakkude tundlikkuse ja resistentsuse tsiitarabiini suhtes, on kinaaside ja deaminaaside vaheline tasakaal
antud rakus.

Eritumine

Pérast tsiitarabiini kiiret intravenoosset infusiooni jaotub toimeaine vereplasmast kahefaasilselt.
Initsiaalse jaotumisfaasi poolvédrtusaeg on ligikaudu 10 minutit ning sellele jargneb sekundaarne
eliminatsioonifaas, mille poolvairtusaeg on umbes 1...3 tundi. 24 tunni jooksul vdib uriinist leida 80%
radioaktiivselt margistatud ainest ning ligikaudu 90% sellest on eritunud 1-f-D-
arabiinofuranosiiiiluratsiilina.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsiitarabiini peamine annust piirav toksilisuse nidht, mida on tiheldatud koikidel uuritud liikidel, on
miielosupressioon, mis avaldub megaloblastoosi, retikulotsiitopeenia, leukopeenia ja
trombotsiitopeeniana. Teised sihtmérkorganid on maks, neer ja aju. Tsiitarabiin on pShjustanud
ulatuslikke kromosoomikahjustusi, sealhulgas kromatiinide katkemist, samuti nériliste kultuurrakkude
maliigset transformatsiooni.

Tsiitarabiin on embriiotoksiline ja teratogeenne ning kutsus erinevatel liikidel esile peri- ja
postnataalset toksilisust. Ametlikke fertiilsusuuringuid ei ole avaldatud, kuid pérast tsiitarabiini
manustamist hiirtele tdheldati seemneraku pea korvalekaldeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Stistelahuse pulber: vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.
Lahusti: bensiiiilalkohol, siistevesi.

6.2 Sobimatus

On teada, et CYTOSAR ei sobi fiiiisikaliselt hepariini, insuliini, 5-fluorouratsiili, oksatsilliini,
penitsilliin G ja metiitilprednisoloonnaatriumi suktsinaadiga.

CYTOSAR:I ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus 4.2.
Sobivus tuleb kindlaks teha enne segamist {ikskdik milliste teiste ainetega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Stistelahuse pulber. 5 aastat.

Kolblikkusaeg pérast lahustamist vastavalt juhistele:

CYTOSAR, 100 mg ja 500 mg siistelahuse pulber ja lahusti:
Valmislahuse keemilist ja fiiiisikalist kasutusstabiilsust on nédidatud 4 paeva jooksul kiilmkapis
(2°C...8°C) ja 24 tunni jooksul temperatuuril 30°C.

Mikrobioloogilisest seisukohast tuleks valmistatud lahust kasutada viivitamatult. Kui lahust ei kasutata
viivitamatult, on séilitusaeg ja —tingimused kasutaja vastutusel ning ei tohiks iiletada 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahustamine toimus kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

CYTOSAR, 1000 mg siistelahuse pulber:

CYTOSAR 1000 mg pakend ei ole varustatud lahustiga ning seetdttu pole valmislahuse
kasutusstabiilsust nditavad andmed saadaval.

Mikrobioloogilisest seisukohast tuleks valmistatud lahust kasutada viivitamatult. Kui lahust ei kasutata
viivitamatult, on séilitusaeg ja —tingimused kasutaja vastutusel.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Stistelahuse pulber.: See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Lahustatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

CYTOSAR, 100 mg siistelahuse pulber ja lahusti:

Stistelahuse pulber viaalis:

I tiitipi varvitu klaasviaal, mis on suletud bromobutiiiilkummist korgiga ja alumiiniumist rdnga ja
poliipropiileenist kettaga (drapooratav). 1 viaal pakendis.

Lahusti:
5 ml I tiitipi vérvitu klaasampull.

CYTOSAR, 500 mg siistelahuse pulber ja lahusti:

Stistelahuse pulber viaalis:

I tiitipi vérvitu klaasviaal, mis on suletud bromobutiiiilkummist korgiga ja alumiiniumist rdnga ja
poliipropiileenist kettaga (drapooratav). 1 viaal pakendis.

Lahusti:
10 ml I tiiiipi vérvitu klaasampull.

CYTOSAR., 1000 mg siistelahuse pulber

Stistelahuse pulber viaalis:

I titipi vérvitu klaasviaal, mis on suletud bromobutiiiilkummist korgiga ja alumiiniumist rdnga ja
poliipropiileenist kettaga (drapooratav). 1 viaal pakendis.

CYTOSAR 1000 mg pakend on mdeldud ennekdike iiksikannuse pakenditena ravimiseks
166kannustega. Bakteritevastast sdilitusainet sisaldavat lahustit tuleks nende toodete lahustamiseks
kasutada ennekdike siis, kui neid ravimeid manustatakse mitme annusena.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kkiisitlemiseks

Lahuse valmistamine

CYTOSAR:st tuleks lahus valmistada tiksikannusena kasutamiseks. Kui preparaati kasutatakse mitme
annuse manustamiseks, peab lahusti sisaldama siilitusainet, va intratekaalse manustamisviisi korral.
CYTOSAR:I steriilset pulbrit saab lahustada siistevees, 0,9% naatriumkloriidi lahuses ja 5% gliikoosi
lahuses (nii sdilitusainetega kui ka ilma).

Intratekaalseks manustamiseks on soovitatav kasutada ilma séilitusaineteta 0,9% naatriumkloriidi
lahust, mitte CYTOSAR 100 mg pakendis olevat lahustit. Maksimaalne kontsentratsioon, mille vdib
parast CYTOSARI lahuse valmistamist saada, on 100 mg/ml. Selleks, et saada lahuse
kontsentratsiooniks tapselt 100 mg/ml, tuleks pulbrile lisada jargnevad vedelikumahud:

Lisatavad ml-d CYTOSAR
4,7 ml 500 mg

9,5 ml lg

18,7 ml 2g

Oluline! Ampullide avamiseks ei ole vaja kasutada ampulliviili. Ampulli kael on murdepunkti kohalt
eelnevalt viilitud. Virviline punkt ampulli kaelal aitab selles suhtes orienteeruda. Votke ampull kitte,
hoides vérvilist punkti enda poole. Ampull avaneb kergesti, kui te asetate pdidla vérvilisele punktile
ning vajutate kergelt allapoole.

Kasutamisjuhend
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100 mg siistelahusepulber on ette ndhtud intravenoosseks, intratekaalseks ja subkutaanseks
manustamiseks, 500 mg ja 1 g siistelahusepulber on intravenoosseks manustamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA JA TOOTJA

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Enterprises SARL
Rond-Point du Kirchberg
51, Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luksemburg

Tootja

Actavis Italy S.p.A.
Viale Pasteur, 10

20014 Nerviano, Milano
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole:

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Pirita tee 20

10127 Tallinn

Tel. 6 405 328

Faks 6 405 327

8. MUUGILOA NUMBRID

CYTOSAR, 100 mg siistelahuse pulber ja lahusti: 055494
CYTOSAR, 500 mg siistelahuse pulber ja lahusti: 055594
CYTOSAR, 1000 mg siistelahuse pulber: 055694

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 25.02.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Infoleht on viimati uuendatud mértsis 2014
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