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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- i) Rasche Injektion - 2 mg/kg/Tag ist i) Durch Cytarabin oder andere Arz-
TELS eine sinnvolle Anfangsdosis. Diese neimittel induzierte Remissionen kén-
: wird 10 Tage lang verabreicht. Die nen mittels intravendser oder subku-
%%i{?g:g_ﬁg?g%gggsmug/ml Blutwerte sind taglich zu kontrollieren. taner Injektion von 1 mg/kg einmal
| 9 Falls keine antileukdmische Wirkung oder zweimal wochentlich erhalten
zu beoachten ist und keine offensicht- werden.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE liche Toxizitat auftritt, ist die Dosis auf
ZUSAMMENSETZUNG 4 mg/kg/Tag zu erhdhen und so lange i) Cytarabin wurde ebenfalls in Dosen
1 ml halt 100 c bi weiter zu verabreichen, bis entweder von 100-200 mg/m? als kontinuier-
ml enthalt mg Cytarabin. ein therapeutisches Ansprechen zu liche Infusion Uber 5 Tage in monat-
1-ml-Durch hflasch hil beobachten ist oder eine Toxizitat lichen Abstéanden als Monotherapie
:f?)((j)e '”(‘)' urcb.stec asche enthalt auftritt. Bei fast allen Patienten kénnen oder in Kombination mit anderen Zy-
mg Cytarabin. mit diesen Dosen schlieBlich toxische tostatika gegeben.
Jede 5-ml-Durchstechflasche enthalt Wirkungen herbeigefiihrt werden.
500 mg Cytarabin. i .
. . I Hohe Dosierung:
Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt ii) 0,5 bis 1,0 mg/kg/Tag kann in einer
1 g Cytarabin. “gf:é?g-?ﬁtt b'Se ?gg:‘g%ng%gba?::é Unter strenger medizinischer Uber-
. Vi | W . Dl | h d t bin 2-3
Jede 20-ml-Durchstechflasche enthéit der sinstiindigen Infusionen waren wachung wird Cytarabin g/m?
2 g Cytarabin . ) h A als Monotherapie oder in Kombination
gLy : bei den meisten Patienten zufrieden- mit anderen Zytostatika als intrave-
Jede 40-ml-Durchstechflasche enthélt stellend. Nach 10 Tagen kann diese . . ) .
: o ! nése Infusion Uber 1 -3 Stunden alle
4 g Cytarabin. tagliche Anfangsdosis auf 2 mg/kg/Tag 12 Stunden fiir 2 - 6 Tage gegeben
Jede 50-ml-Durchstechflasche enthélt erhéht werden (falls noch keine Toxi- (insgesamt 12 Dosen/Zyklus). Eine
5 g Cytarabin. zitét zu beobachten ist). Dies ist fort- maximale Behandlungsdosis von
zusetzen, bis eine Toxizitat zu beob- 36 g/m? sollte nicht (iberschritten wer-
Volistandige Auflistung der sonstigen achten ist bzw. bis die Remission ein- den. Die Haufigkeit der Therapiezyklen
Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. tritt. hangt vom Ansprechen auf die Thera-
- pie sowie der hdmatologischen und
3. DARREICHUNGSEORM b) Intermittierende Behandlung: nicht hamatologischen Toxizitat ab.
. ) . " Die Bedingungen fiir einen Therapie-
Injektions-/Infusionslésung Bei der intermittierenden Behandlung abbruch sind dem Abschnitt Vor-
zur Remissionsinduktion kommen die sichtsmaBnahmen zu entnehmen.
Das Arzneimittel ist eine durchsichtige, folgenden Dosierungen zum Einsatz:
;fer?:gtse Losung, die praktisch partikel- i) 3 bis 5 mg/kg/Tag werden an jedem Pédiatrische Patienten:
’ von funf aufeinanderfolgenden Tagen . T
oH:7,0-95 intravends verabreicht. Nach einer Die Sicherheit bei Kleinkindern wurde
nh ~ zwei- bis neuntigigen Ruhephase nicht untersucht.
wird ein weiterer Zyklus verabreicht.
4. KLINISCHE ANGABEN Dies ist fortzusetzen, bis ein Anspre- Patienten mit eingeschrénkter Leber-
. chen oder eine Toxizitét zu beobach- und Nierenfunktion:
4.1 Anwendungsgebiete ten ist.
Zur Induktion der Remission bei aku- Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
ter myeloischer Leuk@mie bei Erwach- Die ersten Anzeichen einer Knochen- tionsstérungen: Die Dosierung sollte
senen und zur Behandlung anderer marksverbesserung wurden 7 bis 64 reduziert werden.
akuter Leuk@mien bei Erwachsenen Tage (im Mittel 28 Tage) nach Therapie-
und Kindern. beginn festgestellt. Cytarabin kann dialysiert werden.
Daher sollte Cytarabin nicht unmittel-
. Wenn Patienten nach einem ange- bar vor oder nach einer Dialyse ge-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung messenen Versuch weder eine Toxi- geben werden.
Dosierung zitat zeigen noch eine Remission
eintritt, ist im Allgemeinen eine vor- Altere Patienten:
Die Behandlung mit Cytarabin soll sichtige Verabreichung hoherer Dosen -
von oder unter Aufsicht und Beratung angezeigt. In der Regel ist zu beob- Eine hochdosierte Therapie sollte bei
von einem in der Behandlung mit Zy- achten, dass Patienten die hoheren Patienten >60 Jahre nur nach sorg-
tostatika sehr erfahrenen Arzt einge- Dosen eher bei rascher intravendser faltiger Nutzen-Risiko-Bewertung ge-
leitet werden. Es kénnen nur allge- Injektion vertragen als bei langsamer geben werden.
meine Empfehlungen gegeben wer- Infusion. Dieser Unterschied ist auf
den, da akute Leuk&mie heute fast die rasche Metabolisierung von Cytara- Art der Anwendunas:
ausschlieBlich mit einer Kombination tk)m Unvc\ircli(lg SIChddaLauhs erlgeb_ende ung.
verschledener Zytostatika behandelt urze Vvirkdauer der nonen DOsIS zu- Fiir Anweisungen zur Verdiinnung
wird. rickzufihren. \ un r
dieses Arzneimittels vor Verabreichung
Die Dosisempfehlungen werden auf Icli) Cyt?ragin 190]:20.0 mgém2/§4781§un- siehe Abschnitt 6.6.
Grundlage des Kérpergewichts (mg/kg) en als Daueriniusion uber o5-/ lage P . -
oder auf Grundlage der Kérperober- entweder als Monotherapie oder in Cytarabm I_ruektlons"-/lnfusmr_wslosung
5 ) K it ; 7 ik ist fUr die intravendse Infusion oder
ache (mg/m?) gegeben. ombination mit anderen Zytostatika Iniekti e
. : " wie z. B. Anthrazyklin. Bis zum Ein- njektion, oder subkutane Injektion
Die Dosierungsempfehlungen kénnen ar o g ; ; vorgesehen.
; = tritt einer Remission oder einer nicht
mittels Nomogrammen vom Kérper- ; S i n ;

- S " tolerierbaren Toxizitat kdnnen in Inter- . e —
gewicht in Korperoberflache umge- vallen von 2 - 4 Wochen zusatzliche Eine sybkutane Injektion wird Im A!.I'
wandelt werden. Zyklen verabreicht werden. gemeinen gut vertragen und ist fur

die Erhaltungstherapie zu empfehlen.

1. Remissionsinduktion: .

2. Erhaltungstherapie: Cytarabin 100 mg/ml darf nicht intra-
Dosierung und Behandlungsplan fiir die . . thekal gegeben werden.
Induktiogstherapie héinggenpvom ver- P'e Erhlaltungs%o&s und der Began-

ungsplan sind vom verwendeten
wendeten Behandlungsschema ab. Therapieschema abhéangig. 4.3 Gegenanzeigen
3) Pauerbehandlung: ) Als Dauerbehandlung im Anschluss S%g?fr%n;ep:lgﬁ]lg:r?léz: ?ﬁ%%lgﬁﬂlwgk{
Bei der Dauerbehandlung zur Remis- an eine Remissionsinduktion kom- t tigen Bestandteile.
S|on§|ndukt|on komnjen die folgenden men die f0|genden Dosierungen zum genannten sonstigen bestandtelle.
Dosierungen zum Einsatz: Einsatz.
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Anamie, Leukopenie und Thrombo- enden toxischen Wirkungen). Reak- eine nichtoperative medizinische Be-
zytopenie nicht maligner Atiologie tionen waren u. a. reversible Kornea- handlung an.
(z. B. Knochenmarkaplasie); es sei toxizitat, zerebrale und zerebellare
denn, eine solche Behandlung wére Funktionsstorungen, die in der Regel Nach intrathekaler und intravendser
nach Meinung des Arztes die hoff- reversibel waren, Somnolenz, Krampfe, Cytarabinbehandlung bei konventio-
nungsvollste Alternative fliir den Pa- schwere gastrointestinale Ulzeration nellen Dosen in Kombination mit an-
tienten. einschlieBlich Pneumatosis cystoides deren Arzneimitteln wurde bei Kin-
intestinalis mit anschlieBender Perito- dern mit AML Uber eine verzdgerte
Degenerative und toxische Enzephalo- nitis, Sepsis und Leberabzesse sowie progressive aszendierende Paralyse
pathien, besonders nach Anwendung Lungenddem. berichtet, die zum Tod fihrte.
von Methotrexat oder Behandlung
mit ionisierender Bestrahlung. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass Patienten mit vorbestehender Sto-
Cytarabin mutagen und karzinogen rung der Leberfunktion
Wahrend der Schwangerschaft soll ist. Bei der Planung einer Langzeit- R . .
Cytarabin nur bei strenger Indikation therapie sollte bedacht werden, dass \s/\é?l\t]gﬁ?gig?_re%}gf'gg'gmehrz%ehﬁggﬁj
verabreicht werden; dabei muss der eine ahnliche Wirkung beim Menschen L -
Nutzen des Arzneimittels fiir die Mutter moglich i funktion Uberwacht werden. Bei Pa-
glich ist. tienten mit bereits vorliegender Leb
gegen die mdglichen Risiken fiir den f'enkf?.” mi t“erel S volqtle%er; erble er-
Fetus abgewogen werden (siehe Ab- Patienten unter Cytarabintherapie nlf"rt] ;g&séf\%;?ghfgn eewér?dr'?wg:'cri]:r:
schnitt 4.6). mussen engmaschig tberwacht wer- g g
den. Haufige Kontrollen der Thrombo- R . .
4.4 B dere Warnhi . dv zyten- und Leukozytenzahl sind un- sBiﬁLjPthI?eTrtr?gﬁLilnéelzgrzltt%ﬁ?ebr:n;gfﬁr?ﬁ
-4 besoncere Warnhinweise una vor- abdingbar. Eine Aussetzung oder Mo- 9 9 .
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- difikation der Therapie i i chenmarks-, Leber- und Nierenfunk-
pie ist erforderlich, tion durchzuflhren
dung wenn die arzneimittelinduzierte Kno- :
\CI:Varnhlnwelse: ggﬁ?ﬂ:ﬁ;ﬁg gzpyl:(ee?g:r?l :3&'2%?5'8%(88 Wie andere Zytostatika kann Cytara-
ytarabin sollte bei Patienten, die h R bin eine Hyperurikamie als Folge-
kdrzlich eine Strahlentherapie oder %Zzwignegggm?gﬁ)hokgémgg?nﬁ:?ng_ erscheinung der raschen Lyse von
andere zytotoxische Wirkstoffe erhal- 0y : P 9 neoplastischen Zellen auslésen. Der
ten haben, nur mit groBer Vorsicht an- fiihrt hat. Der Abfall der geformten Arzt sollte daher den Harns&uregehalt
’ peripheren Blutelemente kann auch / : " g
gewendet werden. nach Absetzen des Arzneimittels noch im Blut des Patienten Uberwachen
. . weiter anhalten, und unter Umstanden und jederzeit bereit sein, die zur Ein-
Cytarabin sollte nur unter Aufsicht den die niedrigsten Wert t ddmmung dieses Problems erforder-
eines spezialisierten Onkologiediens- ;’]V:Crh zrznelﬁnmz frrle?:n?rr:tervqugn(\a/fn lichen unterstitzenden und pharma-
tes verabreicht werden, der Gber die - P ; kologischen MaBnahmen einzuleiten.
Einrichtungen zur regeimaBicen Uber- funf bis sieben Tagen erreicht. Falls
h dg Kini hg bi hg isch dies indiziert ist, kann die Therapie
perieiciaduiansiatviidinsivg erneut begonnen werden, wenn deut- Immunsuppressive Wirkungen/er-
und hdmatologischen Wirkungen wah- 9 ’ = : . :
rend und nach der Verabreichung ver- liche Zeichen einer Knochenmark- hohte Infektionsanfalligkeit
fuigt. erholung festzustellen sind (bei auf- Die Gabe von Impfstoffen mit lebenden
einanderfolgenden Knochenmark- oder lebenden abgeschwachten Er-
Cytarabin ist ein starkes Knochen- untersuchungen). Wird das Arznei- regern bei durch Chemotherapeutika
marksuppressivum. Bei Patienten mit mittel bis zum Erreichen normaler pe- (einschl. Cytarabin) immungeschwach-
bestehender arzneimittelinduzierter ripherer Blutbefunde abgesetzt, kann ten Patienten kann zu schwerwiegen-
Knochenmarksuppression ist bei der dies dazu flihren, dass bei diesen Pa- den oder tédlich verlaufenden Infek-
Einleitung der Therapie daher Vor- tienten die Krankheit nicht mehr kon- tionen flihren. Impfungen mit Leben-
sicht geboten. Patienten, die dieses trollierbar st. gyakéir}en sgllten ﬂaTte" bei Patign(tjen,
imi 0 ie arabin erhalten, vermieden
Sramatcrigar Aratlichor Aufiomt | Belenwachsenen Patienten mitakuter | werden. Impistoffe mit abgetoteten
stehen, und wihrend der Induktions- n'Chht PI%/ mphlz;lélscher Le.turl:arr]nle[t)raten oder deaktivierten Erregern kénnen
therapie sollte taglich die Leukozyten- nach Konsolidierung mit hohen bosen verabreicht werden; das Ansprechen
und ?hrombozﬁ’tenzam kontro’ﬁiert Cytarabin, Daunorubicin und Aspa- auf solche Impfstoffe kann allerdings
werden. Nach dem Verschwinden der raginase periphere motorische und vermindert sein.
Blasten aus dem peripheren Blut sensorische Neuropathien auf. Patienten
P - unter Cytarabin-Hochdosistherapie . .
zggLeunn hgrl: flsgstt}f(izggzenmarkunter sollten daher auf Neuropathien tber- HO_Chdf’s'Sther?p'.e'
9 : wacht werden, da zur Vermeidung ir- Bei Pa’%efatendfplt eldner ;&"g?geé@n'
; : _ reversibler neurologischer Stérungen genen behandlung aes Z.b.In-
Es sollten die nOtwendlgen "EII’.WICh- unter Umsténdengeine UmsteIIngn trathekal verabreichte Chemothera-
tungen zur Behandlung von maglicher- : ng ; ; ;
weise letal verlaufenden Komplika- des Dosierungsschemas erforderlich ﬁl_fahOder Sérahl(len;hergﬁlg) %esgeht ein
tionen der Knochenmarksuppression Ist. kSnge;S ISIKO TUr -hebenwir
vorhanden sein (Infektionen aufgrund Unter hochdosierten Therapiesche- '
dGlranquzygopelnle und an? eren Scha- mata mit Cytarabin traten schwere Gleichzeitige Granulozytentransfu-
lgungen des Immunsystems, sowie und gelegentlich letal verlaufende sion sollte vermieden werden, da von
durch Thrombozytopenie bedingte geleg ; - ;
Blutungen) pulmonale Toxizitat, Schocklunge und schwerer Ateminsuffizienz berichtet
gen). Lungenddem auf. wurde.
Jaktisohe Feallionen autgetreton, £ Bei rascher Gabe intravendser Dosen Nach experimenteller hochdosierter
rde ein Fall einer Ananhvlaxie be- kommt es haufig zu starker Ubelkeit, Therapie mit Cytarabin in Kombination
wu ! n phytaxi und die Patienten erbrechen noch mit Cyclophosphamid zur Vorbereitung
richtet, der zu einem akuten Herz- ; ;

» der zu eine uten Stunden spéater. Dieses Problem ist einer Knochenmarktransplantation
Lungen-Sitillstand fUhrte und eine Re- h P . ’ 5 ; ;
animation erforderlich machte. Dies in der Regel weniger schwerwiegend, wurden Flle von Kardiomyopathie

: A wenn das Arzneimittel infundiert wird. mit Todesfolge berichtet.
trat spfort nach der intravendsen Ver-
abreichung von Cytarabin auf. geitpattifngen’ diemi}t( kont\)/fénttipnelleq Pidiatrische Patienten
Bei manchen Cytarabin-Dosiersche- ytarabincosen In xombination mi
mata im Rahmeyn von Studien wurde andéaren ‘f‘rznelmlttgln bﬁgan‘?elt Die Sicherheit bei Kleinkindern wurde
h - wurden, kam es zu Bauchdecken- nicht untersucht.
Sl sehwers und glegentich tale | Slmerznarigket Peroit) ung
nale Toxizitat beobachtet (abweichend guajak-positiver Kolitis mit gleichzei-
von den unter konventionellen Cyta- tiger Neutropenie und Thrombozyto-
rabin-Therapieschemata zu beobacht- penie. Die Patienten sprachen auf
FI-88149-V.08 Seite 2 von 6
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen schen Methotrexat und Cytarabin, enten, die Chemotherapie erhalten,
Arzneimitteln und sonstige Wechsel- die zu einer Enzephalopathie flhrt. koénnen jedoch eine eingeschrénkte
wirkungen Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit

. I zum Bedienen von Maschinen haben,
5-Fluorcyto§|n , 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und und sie sollten daher warnend auf
5-Fluorcytosin sollte nicht zusammen Stillzeit diese Moglichkeit hingewiesen und
mit Cytarabin verabreicht werden, da Frauen im gebérfahigen Alter/Emp- dazu angehalten werden, bei einer
unter einer solchen Therapie ein Aus- fangnisverhiitung bei Mannern und entsprechenden Beeintrachtigung
bleiben der therapeutischen Wirksam- Frauen derartige Aufgaben zu vermeiden.
keit von 5-Fluorcytosin nachgewiesen P P
wurde. Frauen im gebarfahigen Alter sollten .

wéahrend der Behandlung mit Cyta- 4.8 Nebenwirkungen
L rabin Accord eine Schwangerschaft ; .
Digoxin vermeiden. Frauen im gebarfahigen ‘?v':rgcéﬁ’?n]dgzsgﬁ):";m‘r:#ng:‘ﬂ
Bei Patienten, die Beta-Acetyldigoxin Alter sollten wahrend der Behandlung einer Cytarabintherapie b eright ot:
und Chemotherapieschemata mit und wéhrend der Behandlung ihres P :
Cyclophosphamid, Vincristin und mannlichen Partners eine wirksame TIPS :
Prednison mit oder ohne Cytarabin Verhitungsmethode anwenden. Méan- \?vlideaeurggEe(ljtecrjefglNeer?ggr\?l '&Iéunr:,%ir]
oder Procarbazin erhielten, wurde ein ner mit Sexualpartnerinnen im gebér- tion fgst eleqt: 9
reversibler Abfall der Steady-State- fahigen Alter sollten wéhrend der Be- lgeiegl:
Plasma-Digoxinkonzentrationen und handlung und fiir 3 Monate nach der Sehr haufig (>1/10)
der renalen Glycosidausscheidung letzten Dosis von Cytarabin Accord Haufig (x1/100, <1/10)
beobachtet. Die Steady-State-Plasma- eine wirksame Verhiitungsmethode Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Digitoxinkonzentrationen blieben anwenden. Frauen im gebarfahigen Selten (>1/10.000, <1/1.000)
scheinbar unveréndert. Daher kann Alter sollten wahrend der Behandlung Sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
die Uberwachung der Plasma-Digoxin- und fiir 6 Monate nach der letzten (Haufigkeit auf Grundlage der verflig-
spiegel bei Patienten, die dhnliche Kom- Dosis von Cytarabin Accord eine wirk- baren Daten nicht abschétzbar)
binationschemotherapien erhalten, same Verhitungsmethode anwenden.
angezeigt sein. Bei solchen Patienten Die Nebenwirkungen von Cytarabin
kann die Anwendung von Digitoxin sind dosisabhangig. Am haufigsten
: g ) )
als Alternative erwogen werden. Schwangerschaft betreffen die Nebenwirkungen den
Es liegen nur begrenzte Daten zur Gas’ltrct)lnt_esﬂnalgakt. Cytar';?g'..n Ist
Gentamicin Anwendung von Cytarabin bei Schwan- ,:g?’oe ?sgﬁles?\leggnv\\;ﬁlr(%fagn ama-
Eine In-vitro-Studie zur Untersuchung gﬁ'{(‘?{%‘r’lg{-o E‘Zegtugsznerga}[bé%ﬁ:%g' 9 gen.
der Wechselwirkung zwischen Gen- - . s
tamicin und Cytargbin zeigte eine schnitt 5.3). Cytarabin Accord sollte Zlfektlonen und parasitére Erkran-
durch Cytarabin bedingte antagonis- nur angewendet werden, wenn der ungen . '
tische Wirkung auf die Empfindlich- klinische Zustand der Frau eine Be- Gelegentlich: Sepsis (Immunsuppres-
keit von K.-pneumoniae-Stammen. handlung mit Cytarabin erfordert. sion), Cellulitis an der Injektionsstelle.
Bei Patienten unter Cytarabin, die Nicht bekannt: Pneumonie, Leber-
aufgrund einer K.-pneumoniae-Infek- Stillzeit abszess
tion mit Gentamicin behandelt wer-
den, kann ein mangelndes therapeu- Es ist nicht bekannt, ob Cytarabin/ : & ; ich i
tisches Ansprechen darauf hindeuten, Metaboliten in die Muttermilch Gber- thartlge, bqsartlge unS:I nicht spezi
. ] h . S P fizierte Neubildungen (einschl. Zysten
dass die antibakterielle Therapie er- gehen. Ein Risiko fiir den Saugling kann und Polypen):
neut beurteilt werden muss. nicht ausgeschlossen werden. Es muss . .
entschieden werden, ob das Stillen Gelegentlich: Lentigo.
Anwendung von Cvtarabin allein unterbrochen oder die Behandlung
oder in Ko%binatios:\ mit anderen mit Cytarabin Accord abgebrochen/ Erkrankungen des Blutes und des
Immunsuppressiva unteriassen werden soll, wobei der Lymphsystems:
. . Nutzen des Stillens fur das Kind und Haufig: Anamie, Megaloblastose, Leu-
Aufgrund der immunsuppressiven der Nutzen der Behandlung fiir die nge, Thrombozgytopenie
Eigenschaften von Cytarabin kénnen Frau zu berticksichtigen sind - ) )
Infektionen mit Viren, Bakterien, Pilzen, ' Nicht bekannt: Verminderung der Reti-
Parasiten oder saprophytischen Or- o kulozyten
ganismen an allen Stellen des Kérpers Fertilitat _ _
mit der Anwendung von Cytarabin . . ) Der Schweregrad dieser Reaktionen
allein oder in Kombination mit anderen Es wurden keine Fertilitatsstudien zur ist von der Dosis und dem Therapie-
immunsuppressiven Wirkstoffen asso- Reproduktionstoxizitat von Cytargbln schema abhangig. Es sind morpho-
Ziiert sein, nach immunsuppressiven durchgefiihrt. Gonadensuppression, logische Zellveranderungen des Kno-
Dosen, welche die zellulare oder hu- die zu Amenorrhoe oder Azoospermie chenmarks und des peripheren Blut-
morale Immunitat beeintrachtigen. fihrt, kann bei Patienten wahrend der bildes zu erwarten.
Diese Infektionen kénnen leicht sein, ggg?ﬁ?&gﬁgﬂ:ﬁ;?;Jiftt';fgrl‘ié?eensgg;]
aber auch schwerwiegend mit gele-
gentlich tddlichem Au%gang. 9 Wirkstoffen. Allgemein scheinen diese Erkrankupgen des Immynsy stems
Effekte abhangig von Dosis und Dauer Gelegentlich: Anaphylaxie
. S der Therapie zu sein und kénnen sich Nicht bekannt: Allergisches Odem
Zytotoxische Antibiotika: als irreversibel erweisen. Wenn man
In der Literatur beschriebenen Kkli- das mutagene Potenzial von Cylara- Stoffwechsel- und Ernéhrungs-
ischen Studi tolae k bei bin bedenkt, das chromosomale Scha stérungen:
nischen Studien zufolge kann es bei den in den menschlichen Samenzellen o - o
gleichzeitiger Anwendung von Cytara- auslésen kann, muss Mannern, die Haufig: Anorexie, Hyperurikémie
Toxizitdt kommen. Allerdings wurde gﬂteerfﬁgﬁr\],;,:?(\;gﬁ Ire"i'ﬁg Ej\t;tgr?é?sr;eg Er."kra.nkun‘g en des Nervensystems:
Cytarabin/Idarubicin hinsichtlich der B e oniaverhihura Snstwenden Haufig: Bei hohen Dosen zerebellare
beschriebenen Toxizitdten nicht mit ptang 9 : und zerebrale Beeintrachtigung mit
Cytarabin oder Idarubicin allein ver- . . Eintrlibung des Bewusstseinszu-
glichen. 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- stands, Dysarthrie, Nystagmus
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Gelegentlich: Kopfschmerzen, peri-
Methotrexat: Bedienen von Maschinen phere Neuropathie
. . . . Cytarabin hat keinen Einfluss auf die Nicht bekannt: Neurale Toxizitat, Neu-
Es gibt Hinweise auf eine pharmako- Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit ritis, Schwindel
dynamische Wechselwirkung zwi- zum Bedienen von Maschinen. Pati-
F1-88149-V.08 Seite 3 von 6




FACHINFORMATION

Cytarabin Accord 100 mg/ml
Injektions-/Infusionslésung

accord

Méarz 2026

Augenerkrankungen:

Haufig: Reversible hamorrhagische
Konjunktivitis (Photophobie, Brennen,
Sehstbérungen, vermehrte Trénen-
bildung), Keratitis

Nicht bekannt: Konjunktivitis (even-
tuell zusammen mit einem Hautaus-
schlag)

Herzerkrankungen:
Gelegentlich: Perikarditis

Sehr selten: Arrhythmie

Nicht bekannt: Sinus Bradykardie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Gelegentlich: Pneumonie, Dyspnoe,
Rachenentziindung

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Haufig: Dysphagie, abdominale
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, orale/anale Entziindung oder
Ulzeration

Gelegentlich: Osophagitis, Osopha-
gusulzeration, Pneumatosis cystoides
intestinalis, nekrotisierende Kolitis,
Peritonitis

Nicht bekannt: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig: Reversible Nebenwirkungen
auf die Leber mit erhéhten Leber-
enzymwerten

Gelegentlich: Ikterus
Nicht bekannt: Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes:

Haufig: Reversible Nebenwirkungen
der Haut, wie z. B. Erythem, Epider-
molysis bullosa, Urtikaria, Vaskulitis,
Alopezie (Hochdosistherapie)

Gelegentlich: Hautulzeration, Pruritus

Nicht bekannt: Sommersprossenbil-
dung, Hautausschlag, Palmar-plan-
tare Erythrodyséasthesie, Neutrophile
ekkrine Hidradenitis, Erythem des
Ohrs (,Ara-C-Ohren®)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege:

Haufig: Nierenfunktionsstorung, Harn-
retention

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Fieber, Thrombophlebitis am
Injektionsort

Gelegentlich: Schmerzen im Brust-
raum

Cytarabin-(Ara-C-)Syndrom (immun-
allergische Reaktion):

Es wurde ein Cytarabin-Syndrom be-
schrieben. Es ist gekennzeichnet durch
Fieber, Myalgie, Knochenschmerzen,
gelegentlich Brustschmerzen, makulo-
papulésen Ausschlag, Konjunktivitis
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und Unwohlsein. Es tritt in der Regel
6 bis 12 Stunden nach der Verabrei-
chung des Medikaments auf. Kortiko-
steroide haben sich bei der Behand-
lung oder Vorbeugung dieses Syndroms
als wirksam erwiesen. Wenn die Symp-
tome des Syndroms so schwerwiegend
sind, dass eine Behandlung erforder-
lich ist, sollten Kortikosteroide in Be-
tracht gezogen werden, ebenso wie
die Fortsetzung der Therapie mit Cyta-
rabin.

Weitere Nebenwirkungen, auBer
denjenigen einer konventionellen
Dosis, die bei einer hochdosierten
Cytarabin-Behandlung auftreten,
sind unter anderem:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Als profunde Panzytopenie, die 15-25
Tage andauern kann, neben einer
schwerwiegenderen Knochenmark-
aplasie als bei konventionellen Dosen.

Infektionen und parasitéare Erkran-
kungen:

Sepsis, Leberabszess

Erkrankungen des Nervensystems:

Nach der Behandlung mit hohen Cyta-
rabindosen treten bei 8 bis 37 % der
behandelten Patienten Symptome
einer zerebralen oder zerebellaren
Beeintrachtigung auf wie Personlich-
keitsveranderungen, verminderte Auf-
merksamkeit, Dysarthrie, Ataxie, Tre-
mor, Nystagmus, Kopfschmerz, Ver-
wirrung, Somnolenz, Schwindel, Koma,
Krampfe, usw. Bei hochdosierter The-
rapie wurden auch periphere moto-
rische und sensorische Neuropathien
berichtet. Bei alteren Patienten (>55
Jahre) kann die Inzidenz noch héher
sein. Andere pradisponierende Fakto-
ren sind Leber- und Nierenfunktions-
stérungen, vorausgegangene Be-
handlungen des ZNS (z. B. Strahlen-
therapie) und Alkoholmissbrauch.
ZNS-Storungen sind in den meisten
Fallen reversibel.

Das Risiko einer ZNS-Toxizitét ist er-
héht, wenn die Cytarabintherapie (bei
hochdosierter intravendser Gabe) in
Kombination mit einer anderen ZNS-
toxischen Therapie verabreicht wird,
z. B. Strahlentherapie oder bei hoher
Dosierung eines zytotoxischen Arznei-
mittels.

Augenerkrankungen:

Es wurden reversible Lasionen der
Hornhaut und hdmorrhagische Kon-
junktivitis beschrieben. Diese Phéno-
mene kdnnen durch Corticosteroid-
haltige Augentropfen verhindert oder
reduziert werden.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes:

Hautausschlag, der zu Abschuppung
fahrt, Alopezie

Virus-, bakterielle, Pilz-, Parasiten-
oder Saprophyteninfektionen an be-
liebigen Korperstellen kénnen mit der
Anwendung von Cytarabin allein oder
in Kombination mit anderen Immun-

suppressiva nach Immunsuppres-
sivadosen auftreten, die sich auf die
zellulare oder humorale Immunitat
auswirken. Diese Infektionen kénnen
leicht, aber auch schwerwiegend sein.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Besonders bei der Behandlung mit
hohen Cytarabindosen kdnnen zu-
satzlich zu den haufig vorkommenden
Symptomen verstarkt schwerwie-
gende Reaktionen auftreten. Uber
Darmperforation oder Nekrosen mit
lleus und Peritonitis wurde berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nach hochdosierter Therapie wurden
Leberabszesse, Hepatomegalie, Budd-
Chiari-Syndrom (Verschluss der Leber-
venen) und Pankreatitis beobachtet.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Es kann zu klinischen Anzeichen wie
bei Lungenddem/Schocklunge kom-
men, vor allem bei einer hochdosierten
Therapie. Die Reaktion wird wahrschein-
lich durch eine Verletzung der alveo-
|&ren Kapillaren verursacht. Eine Ein-
schatzung der Haufigkeit (die in ver-
schiedenen Publikationen mit 10 bis
26% angegeben wird) ist schwierig,
da es sich bei den Patienten meist
um Ruckfallpatienten handelt, wo an-
deren Faktoren ebenfalls eine Rolle
bei der Reaktion spielen kdénnten.

Sonstige:

Im Anschluss an eine Cytarabinthera-
pie wurden Kardiomyopathie und
Rhabdomyolyse berichtet. Es wurde
ein Fall von Anaphylaxie berichtet,
die zu einem Herz-Lungen-Stillstand
fihrte und eine Reanimation erfor-
derlich machte. Dies trat direkt nach
der intravendsen Verabreichung von
Cytarabin auf.

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen
sind vermindert, wenn Cytarabin als
Infusion verabreicht wird. Als Prophy-
laxe der hamorrhagischen Konjunk-
tivitis wird die lokale Anwendung von
Glukokortikoiden empfohlen.

Amenorrhé und Azoospermie (siehe
Abschnitt 4.6)

Die intrathekale Anwendung von Cyta-
rabin wird nicht empfohlen; die folgen-
den Nebenwirkungen wurden in Zu-
sammenhang mit einer intrathekalen
Anwendung berichtet. Zu erwarten
sind systemische Reaktionen: Knochen-
markdepression, Ubelkeit, Erbrechen.
Gelegentlich wurden schwere Riicken-
markstoxizitat, sogar bis zu Quadri-
plegie und Paralyse fiihrend, nekro-
tisierende Enzephalopathie, Erblin-
dung und andere isolierte Neurotoxi-
zitdten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
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des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 5-Fluorouracil, Nafacillin-Natrium,
Arzneimittels. Angehdrige von Ge- PR Oxacillin-Natrium, Penicillin G-Na-
sundheitsberufen sind aufgefordert, (N:?g?ergerllb?uwggagir?ggul_rza(gs@rllgrgce;ir} trium (Ben;ylpenici[lin), Methylpredni-
jeden Verdachtsfall einer Neben- L N . solon-Natriumsuccinat und Predniso-
wirkung Uber das nationale Melde- desaminiert. Nach intravendser Gabe lon-Succinat
system anzuzeigen: werden beim Menschen nur 5,8 % :
Y gen: der verabreichten Dosis unverandert Die Inkompatibilititen hingen aller-
B - - innerhalb 12 bis 24 Stunden im Urin ! P 9
undesinstitut fur Arzneimittel und : - o dings von mehreren Faktoren ab (z. B.
P ausgeschieden, wahrend 90 % der e ; .
Medizinprodukte Dosis in desaminierter Form als Ara- Arzneimittelkonzentrationen, speziell
Abt. Pharmakovigilanz binofuranosyl-uracil (ARA-U) ausge- verwendelttg VergunnuT_'g?/(lmgel_,rda-
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3 schieden werden. Cytarabin scheint ra:aurztﬁ?u':l_ljerr:n e;:‘?s é’h e-Im?or’m ae,‘[gg:
D-53175 B rasch metabolisiert zu werden, vor- p : pezlrs .
- onn wiegend durch die Leber und mog- nen zur Kompatibilitat sollte die Fach-
Website: http://www.bfarm.de licherweise durch die Nieren. Nach literatur herangezogen werden.
einer hohen intravendsen Einzeldosis P :
4.9 Uberdosierun fallt der Blutspiegel bei den meisten Das franeimittel darf, auBer mit den
: 9 Patienten innerhalb von 15 Minuten unter Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht
Kein spezifisches Gegenmittel. Bei unter die Nachweisgrenze ab. Bei mit gnderen Arzneimitteln gemischt
Uberdosierung wird u. a. Folge_ndes manchen Patienten ist der zirkulie- werden.
empfohlen: Abbruch der Therapie mit rende Wirkstoff bereits 5 Minuten
anschlieBender Behandlung der resul- nach der Injektion nicht mehr nach- 6.3 Dauer der Haltbarkeit
tierenden Knochenmarkdepression, weisbar. Die Halbwertzeit des Arznei-
einschlieBlich Vollblut- oder Thrombo- mittels betragt 10 Minuten. 2 Jahre
zytentransfusion, und gegebenenfalls I .
Antibiotikagabe. Hohe Dosen von Cytarabin erreichen Anbruchstabilitat: Die chemische und
Zwélf Dosen von 4,5 g/m? intravends maximale Plasmaspiegel, die 200-fach physikalische Anbruchstabilitat wurde
infundiert tber eine Stunde alle 12 héher sind, als die der konventionellen nach Verdinnung in 0,9%iger Natrium-
Stunden induziert irreversible und Dosisschemata. Der maximale Plasma- chlorid-Injektionslosung und 5%iger
todliche Toxizitt des zentralen Nerven- spiegel des inaktiven Metaboliten Dextrose-Injektionsiosung bei Tem-
systems. ARA-U wird bei hohen Dosierungen peraturen unter 25°C fiir 24 Stunden
nach nur 15 Minuten gemessen. Die und bei 2°C bis 8°C fir 72 Stunden
Cytarabin kann durch Hamodialyse renale Clearance ist bei hoch dosier- nachgewiesen.
imini tem Cytarabin langsamen als bei kon- . . . . .
eliminiert werden. ventioneller Dosierung. Die nach In- Aus mikrobiologischer Sicht ist das
fusion hoher Dosen von 1 - 3 g/m? Ar‘znelmllttel sofort zu verwer_lden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Cytarabin erreichten Liquorspiegel Wird es nicht sofort verwendet, liegen
SCHAFTEN betragen ungefihr 100 bis 300 Nano- Aufbewahrungsdauer und -bedin-
5.1 Ph K ische Ei hafte gramm/ml. gungen des gebrauchsfertigen Arznei-
- armakodynamische Eigensc n mittels in der Verantwortung des An-
Pharmakotherapeutische Gruppe: Nach subkutaner Gabe werden maxi- wenders und betragen normalerweise
Pyrimidin-Analoga male Plasmaspiegel nach ungefahr nicht langer als 24 Stunden bei 2°C
ATC-Code: LO1BCO1 20 - 60 Minuten erreicht. Bei ver- bis 8°C, es sei denn, die Verdiinnung
gleichbaren Dosen sind sie signifikant wurde unter kontrollierten und validier-
Cytarabin, ein Pyrimidinnukleosida- niedriger als die Plasmaspiegel nach ten aseptischen Bedingungen durch-
nalogon, ist ein antineoplastisches intravendser Gabe. getuhrt.
Mittel, das die Synthese der Desoxy-
ribonukleinsdure besonders in der 1 ; ; 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
S-Phase des Zellzyklus hemmt. Es 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit fiir die Aufbewahrung
besitzt auBerdem antivirale und immun- Cytarabin hat bei mehreren Spezies Nicht tber 25 °C |
suppressive Eigenschaften. Einge- peri- und postnatale Toxizit&t hervor- icht uber agern.
hende Studien zum Mechanismus gerufen. Cytarabin ist embryotoxisch Nicht im Kuhischrank lagern oder ein-
der In-vitro-Zytotoxizitat deuten darauf und teratogen, wenn es schwange- frieren.
hin, dass die primare Wirkung von ren Mausen und Ratten in klinisch
Cytarabin in der Hemmung der Des- relevanten Dosen verabreicht wird. Aufbewahrungsbedingungen nach
oxycytidinsynthese Uber seinen aktiven Cytarabin hat eine teratogene Wirkung Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Triphosphatmetaboliten Arabino- auf das Gehirn von Versuchstieren Abschnitt 6.3.
furanosyl-cytosin-triphosphat ARA-CTP und verursacht in vitro und in vivo die
liegt; allerdings konnte auch die Hem- Apoptose von Nervenzellen. Es liegen I
mung von Cytidylkinasen und der keine formellen Fertilitatsstudien vor, 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Einbau der Verbindung in Nuklein- obwohl nach einer Cytarabin-Behand- Fir 1 ml:
sauren eine Rolle bei den zytosta- lung bei Mausen Anomalien der Sper- : L . i ol
ES%T:nn und zytoziden Wirkungen mienkopfe beobachtet wurden. Blﬁgﬁé?'e‘gf?f?asslgf\ggga:\grgulrr::r?.si?r:.-
' Cytarabin war in nichtklinischen Stu- g'%emrﬁlagsr;/l?rennT&%L%Segﬁnggggg
Hoch dosierte Therapieschemata mit dien mutagen und klastogen sowie verschlossen und mit 13 mm blau
Cytarabin konnen die Resistenz der karzinogen. transparenten Aluminium-Bérdelkap-
Leukamiezellen, die auf konventionelle pen/13 mm kdnigsblauen Aluminium-
S s eh (P2 | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN | Bordokappen abgecichi s
nen an dieser Resistenz beteiligt zu | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Far 5 ml:
e shte Mende Sub Macrogol 400 Die Injektionslésung wird in 5-mi-
- Erhohte Menge Substrat. Trometamol (zur pH-Einstellung) Durchstechflaschen aus durchsich-
- Anstieg des intrazellularen Pools Wasser fiir Injektionszwecke tigem Glasrohr vom Typ | geliefert,
von ARA-CTP, da eine positive die mit 20 mm grauen Kautschuk-
Korrelation zwischen intrazellularer . stopfen verschlossen und mit 20 mm
Retention von ARA-CTP und der | 6.2 Inkompatibilitaten blau transparenten Aluminium-Bor-
Anzahl Zellen in der S-Phase be- Inkompatibilitdten bestehen mit: Car- delkappen/20 mm kénigsblauen Alu-
steht. benicillin-Natrium, Cephalotin-Na- minium-Bordelkappen abgedichtet
trium, Gentamicin-Sulfat, Heparin- sind.
Natrium, Hydrocortison-Natriumsuc-
cinat, Normalinsulin, Methotrexat,
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6.6

Fir 10 ml:

Die Injektionslésung wird in 10-ml-
Durchstechflaschen aus durchsich-
tigem Glasrohr vom Typ | geliefert,
die mit 20 mm grauen Kautschuk-
stopfen verschlossen und mit 20 mm
blau transparenten Aluminium-Bor-
delkappen/20 mm kdnigsblauen Alu-
minium-Bordelkappen abgedichtet
sind.

Fir 20 ml:

Die Injektionslésung wird in 20-ml-
Durchstechflaschen aus durchsich-
tigem Glas vom Typ | geliefert, die mit
20 mm grauen Kautschukstopfen ver-
schlossen und mit 20 mm koénigs-
blauen Aluminium-Boérdelkappen ab-
gedichtet sind.

Fir 40 ml:

Die Injektionslésung wird in 50-ml-
Durchstechflaschen aus durchsich-
tigem Glas vom Typ | geliefert, die mit
20 mm grauen Gummistopfen ver-
schlossen und mit 20 mm koénigs-
blauen Aluminium-Boérdelkappen ab-
gedichtet sind.

Fir 50 ml:

Die Injektionslésung wird in 50-ml-
Durchstechflaschen aus durchsich-
tigem Glas vom Typ | geliefert, die mit
20 mm grauen Gummistopfen ver-
schlossen und mit 20 mm violetten
Aluminium-Bordelkappen abgedich-
tet sind.

PackungsgréBen:

1 x 1-ml-Durchstechflasche,
5 x 1-ml-Durchstechflasche

1 x 5-ml-Durchstechflasche,
5 x 5-ml-Durchstechflasche

1 x 10-ml-Durchstechflasche
1 x 20-ml-Durchstechflasche
1 x 40-ml-Durchstechflasche
1 x 50-ml-Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum Einmalgebrauch.
Lésung, die verfarbt erscheint oder

sichtbare Partikel aufweist, ist zu ent-
sorgen.

Richtlinien fiir die Handhabung von
Zytostatika

Anwendung:

Gabe durch einen oder unter direkter
Aufsicht eines qualifizierten Arztes,
der im Umgang mit chemotherapeu-
tischen Wirkstoffen Erfahrung hat.

Zubereitung:

e Chemotherapeutische Wirkstoffe
durfen nur von medizinischem Fach-
personal zur Verabreichung vorbe-
reitet werden, die speziell dafiur
ausgebildet sind.

¢ \orgénge wie Verdlinnung und das
Uberflhren in eine Spritze missen
in einem speziell dafir ausgewie-
senen Bereich durchgeflhrt werden.

e Das medizinische Fachpersonal,
das diese Vorgange ausfihrt, muss
durch Schutzkleidung, Handschuhe
und Augenschutz ausreichend ge-
schitzt sein.

e Flr Schwangere ist es nicht ratsam,
mit chemotherapeutischen Wirk-
stoffen zu arbeiten.

Entsorgung und Kontamination:

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

Zur Vernichtung in einen (fir zyto-
toxische Mittel bestimmten) Hoch-
risiko-Abfallentsorgungsbeutel geben
und bei 1100 °C verbrennen.

Bei verschutteter Flussigkeit den Zu-
gang zu dem betreffenden Bereich
einschranken und ausreichende
Schutzausristung tragen (einschlieB3-
lich Handschuhen und Schutzbrille).
Eine Ausbreitung der verschitteten
FlUssigkeit ist moglichst einzuschran-
ken und der Bereich ist mit saug-
féhigem Papier/Material zu reinigen.
Verschittete Flussigkeiten konnen
auch mit 5%igem Natriumhypochlorit
behandelt werden. Der Verschittungs-
bereich sollte mit reichlich Wasser
gereinigt werden. Verunreinigtes Ma-
terial in einen auslaufsicheren Entsor-
gungsbeutel fir zytotoxische Mittel
geben und bei 1100 °C verbrennen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht

Nach dem Offnen ist der Inhalt der Niederlande
Durchstechflasche unverziglich zu
verwenden. Nicht verbrauchter Inhalt ZULASSUNGSNUMMER
ist zu entsorgen.

88149.00.00

Wasser fir Injektionszwecke, 0,9%ige
physiologische Kochsalzlésung oder
5%ige Dextrose sind h&ufig verwen-
dete Infusionsflissigkeiten fur Cyta-
rabin. (siehe Abschnitt 6.3). Das Arz-
neimittel darf, auBer mit den unter Ab-
schnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. April 2013

Datum der letzten Verlédngerung der
Zulassung: 15. Juni 2018

10. STAND DER INFORMATION
03/2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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