KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KORABIN 40 mg / 2 ml IV/SC intratekal enjeksiyon / infiizyon i¢in ¢dzelti igeren flakon
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 2 mL’lik flakonda;

Sitarabin 40 mg

(1 ml ¢bzelti 20 mg sitarabin igerir.)

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 12 mg
Sodyum laktat ¢ozeltisi % 60 8,32 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

KORABIN vyetiskinlerde ve ¢ocuklarda monoterapi olarak veya diger kemoterapétiklerle

kombine halde agagidaki durumlarda kullanilir:

e Akut myeloid I6semi (AML)

e Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

e Kronik myeloid 16semi (KML)

e Orta derecede Non-Hodgkin lenfomalar ve yiliksek maligniteli Non-Hodgkin
lenfomalar (lenfoblastik Non-Hodgkin lenfomalar ve Burkitt tipi Non-Hodgkin

lenfomalar gibi)



KORABIN merkezi sinir sistemindeki 16semilerin tedavisi ve proflaksi amagli tek basmna

veya metotreksat ve kortikosteroidlerle kombine halde intratekal olarak uygulanabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

Remisyon indiiksiyonu:

Remisyon indiiksiyonu igin konvansiyonel dozlar; giinde 100-200 mg/m?’dir. Cogu
durumda devamli intravendz infiizyon veya 5-10 giin boyunca hizli infiizyon olarak

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

Remisyon idamesi:
Remisyon idamesi dozu genellikle giinde 70-200 mg/m?*’dir. 4 hafta arayla 5 giin boyunca

veya haftada bir defa, hizli intraven6z inflizyon veya subkutan enjeksiyon olarak uygulanir.

Non-Hodgkin lenfoma tedavisi:
Yetiskinlerde bu endikasyon ig¢in polikemoterapi programlari kullanilir. Cocuklarda bu
endikasyonda KORABIN kullanim1 hastaligin evresine ve histolojik dzelligine baghdur.

Farkl1 dozlarda farkl tedavi protokollerine basvurulur.

Yiiksek doz tedavisi:
Yiiksek doz tedavilerde dozaj genellikle 1-3 g/m*’dir. 4-6 giin boyunca 12 saat arayla 1-3

saatlik intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Intratekal uygulama:

Olagan doz 5-75 mg/m*’dir.

Uygulama siklig1 ve dozaj, rejime gore degiskenlik gosterir. En sik kullanilan doz;
serebrospinal siv1 yiiksek sayida malign hiicre icermeyinceye kadar, her 4 giinde bir 30

mg/m?’dir.

Uygulama sekli:
KORABIN oral olarak aktif degildir. Uygulama sekli ve cizelgesi kullanilan tedavi
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programina gére degisir. KORABIN, intravendz infiizyon veya enjeksiyon, subkutan ya da

intratekal olarak uygulanabilir.

KORABIN vyalnizca kemoterapi konusunda deneyimi olan hekimler tarafindan regete
edilmelidir ve sadece, destekleyici tedavi i¢in yeterli olanaklar1 olan, kemoterapiye uygun

kliniklerde uygulanmalidir.

KORABIN tek basina uygulanabilir, ancak ¢ogu kez diger ilaglarla kombine olarak

uygulanir.

Bir infiizyon hazirlanirken KORABIN, % 0,9’luk sodyum kloriir veya % 5’lik glukoz ile

seyreltilmelidir.

Hastalar, yavag infiizyona kiyasla hizli intraven6z inflizyon yoluyla ilaci aldiklarinda daha
yiiksek total dozlari tolere edebilirler. Bu fenomen hizli enjeksiyon sonrasinda, ilacin hizli
inaktivasyonuyla ve duyarli normal ve neoplastik hiicrelerin yliksek seviyede ilaca kisa
siirede maruz kalmalariyla alakalidir. Normal ve neoplastik hiicreler bu farkli uygulama
sekillerine bir bakima paralel bigimde cevap verir gibi goriinmektedir ve her iki uygulama

icin de herhangi bir bariz klinik avantaj gosterilmemistir.

Eger enjeksiyonluk ¢6zeltinin intratekal uygulama icin seyreltilmesi gerekiyorsa, yalnizca

koruyucu icermeyen % 0,9’luk sodyum kloriir kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi gerekebilir. Kreatinin klirensi
60ml/dak.’dan diisiikse beraberinde norotoksisite riskinde bir artis olur.

Daha 6nceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilag, son derece dikkatli
uygulanmalidir ve risk-yarar durumu titizlikle degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi durumunda dozun azaltilmas1 gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarin yetiskinlerden daha yiliksek dozlari tolere ettigi goriilmiistiir. Verilen doz

araliklarinda ¢ocuklar daha yiiksek dozlar1 almalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz degisikligi gerektigini gosteren bir veri bulunmamaktadir. Ancak yaslh
hastalar toksik reaksiyonlara daha duyarli oldugundan, ila¢ kaynakli 16kopeni,

trombositopeni ve anemiye Ozellikle dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Sitarabine veya Boliim 6.1°de yer alan ilacin igerigindeki yardime1 maddelere asir
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

e Bu tedavi kemik iligi supresyonu olan hastalara uygulanmamalidir.

e Siddetli karaciger ve/veya bobrek fonksiyonunda azalma olanlarda, siddetli
enfeksiyon varliginda, gastro ve peptik iilserleri olanlarda ve yakin zamanda
ameliyat gecirmis hastalarda kontrendikedir.

e Malign olmayan etiyolojiye sahip anemi/eritrositopeni, Idkopeni ve/veya
trombositopeni (kemik iligi aplazisi) durumunda, tedavi eden hekim KORABIN’1n
hasta i¢in en umut vaat eden alternatif oldugunu diisiinmedik¢e kontrendikedir.

e Laktasyonda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.6).

e KORABIN brivudin, sorivudin ve bunlarin analoglar ile birlikte veya tedaviden 4
hafta sonra uygulanmamalidir. Brivudin, sorivudin ve analoglar1 5-FU’ya
parcalanmay1 saglayan dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enziminin gilcli

inhibitorleridir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Sitarabin uygulama sirasinda ve sonrasinda klinik biyokimyasal ve hematolojik etkilerin
diizenli izlenmesi i¢in uygun araglarla uzmanlasmis onkoloji merkezlerinde dikkatle
kullanilmalidir. Flakon ile islem yaparken genel dnlemler (gozliik, eldiven, agiz ve burun
korumasi, miimkiin oldugunca solumadan kaginma) alinmalidir. Hastada ilacin etkisini
izlemeye ve gerektiginde Onlem almaya uygun oldugundan emin olmak igin, ilag

uygulamasi yapilan birime 6zel dikkat gosterilmelidir.

Hematolojik etkiler

Sitarabin siddetli miyelostipresif etkiye sahiptir. Tedavi ila¢g kaynakli kemik iligi



depresyonu Oykiisii olan hastalarda dikkatle baslatilmalidir.

Bu ilac1 kullanan hastalar yakin izlem gerektirir. Ayrica, tedavinin baglangicinda l6kosit ve
trombosit sayilar1 giinliikk olarak izlenmelidir. Genel olarak, trombosit ve 16kosit sayilari
tedavi bitiminden sonra bile olabildigince sik ve diizenli olarak izlenmelidir. Bu durum
intratekal kullanim i¢in de gegerlidir.

Ilag kaynakli kemik iligi depresyonu trombosit sayismin <50,000 ya da polimorfoniikleer
hiicre say1sinin <1,000/mm? olmasina yol actiysa, tedavi kesilmeli ya da degistirilmelidir.
[lag uygulamasinin durudurulmasindan sonra da periferik kandaki sekilli element sayisinda
diisiis olabilir, ilagsiz 5-7 gilinden sonra en diisiikk seviyesine ulasir. Kemik iligi
diizelmesine iliskin acik belirtiler olmast halinde (ardisik kemik iligi testlerinde)
gerektiginde tedaviye tekrar baslanabilir. “Normal” periferik kan degerlerine ulasilana

kadar ilag uygulanmayan hastalar i¢in izlem gerekmez.

Periferik kanda blast hiicresi goriilmemesinin ardindan diizenli kemik iligi testleri
yapilmalidir.

[lag uygulama birimlerinde kemik iligi depresyonunun olas1 fatal komplikasyonlarinin
(graniilositopeni ve etkilenen diger savunma mekanizmalari nedeniyle enfeksiyonlar,

trombositopeni nedeni ile sekonder hemoraji) tedavisi miimkiin olmalidir.

Tumor lizis sendromu

Diger sitostatikler gibi, sitarabin neoplastik hiicrelerin hizli yikimi nedeniyle
hiperiirisemiye neden olabilir. Hekim kan iirik asit diizeyini izlemeli ve ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlarin kontrolii i¢in gerekebilecek destek ve farmakolojik onlemler i¢in hazir
olmalidur.

Yiiksek blast sayis1 ya da asir1 tiimor kitlesi (non-Hodgkin lenfoma) olan hastalarda

hiperiirisemi profilaksisi onerilir. Destek tedavi onlemleri mevcut olmalidir.

Hepatik ve/veya renal fonksiyonda azalma sitarabinin merkezi sinir sistemi toksisitesi artisi

icin predispozan faktorler olarak degerlendirilir.

Sitarabin tedavisi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir. Reanimasyon

gerektirmis bir akut kardiyak arreste sebep olmus bir anafilaksi olgusu bildirilmistir. Bu
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durum intravendz sitarabin uygulamasinin hemen ardindan geligmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Yiiksek doz tedavisi

Daha once intratekal kemoterapi ya da radyasyon tedavisi ile bir merkezi sinir sistemi
hastalig1 i¢in tedavi goérmiis hastalarda merkezi sinir sistemi lizerinde istenmeyen etki riski

daha ytiksektir.

Akut, non-lenfatik 16semi hastalarinda yiliksek doz sitarabin, donorubisin ve asparajinaz
tedavisi ile konsolidasyon sonrasinda periferik motor ve duyusal noropati ortaya ¢ikabilir.
Yiiksek doz sitarabin ile tedavi edilen hastalar ndropati agisindan arastirilmalidir ve

gerektiginde geri doniissiiz ndropatiyi onlemek i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir.

Bazi deneysel yiiksek sitotoksik doz (2-3 g/m?) rejimlerinde siddetli ve nadiren fatal
merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve akciger toksisitesi (sitarabinin
konvansiyonel tedavi rejimlerinde ortaya ¢ikmayan) bildirilmistir. Bu reaksiyonlara geri
dontslic kornea toksisitesi, genellikle geri dontislii serebral ve serebellar disfonksiyon,
somnolans, ndbetler, siddetli gastrointestinal {ilser, peritonite yol agan pndmatoz sistoid
intestinalis, septisemi ve hepatik apse, yetiskin solunum distres sendromu (ARDS) ve

pulmoner 6dem (Bkz. Boliim 4.8) dahildir.

Sitarabinin hayvanlarda karsinojenik ve mutajenik oldugu gdosterilmistir. Benzer etki

olasilig1 uzun dénemli tedavideki hastalar i¢in de diistintilmelidir.

Intravendz doz hizli uygulandiginda uygulamadan birkag saat sonra hastada siklikla bulanti

ve kusma gelisir. Bu sorun ilag¢ inflizyon ile uygulandiginda daha az ortaya ¢ikmaktadir.

Konvansiyonel doz rejimi
Konvansiyonel sitarabin dozlarinda diger ilaglarla kombinasyon halinde tedavi edilen
hastalarda karinda basing hissi (peritonit), guaiac-pozitif kolit, ndtropeni ve trombositopeni

bildirilmistir. Bu hastalar cerrahi dis1 tibbi tedaviye karsilik vermistir.

Akut miyeloid I6semi hastast1 c¢ocuklarda diger ilaglarla kombinasyon halinde
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konvansiyonel sitarabin dozlarinin intratekal ve intravendz uygulamasi ardindan gecikmis

progresif, artan ve fatal paraliz bildirilmistir.

Hepatik ve renal fonksiyon

Hepatik ve renal fonksiyonlar sitarabin tedavisi sirasinda izlenmelidir. Hafif hepatik ve
renal yetmezligi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Hastada sitarabin kullanirken kemik iligi, karaciger ve bobrek periyodik fonksiyon testleri
yapilmalidir.

Sitarabin esas olarak karacigerde metabolize oldugundan karaciger hasarinda giiclii bir
etkisi olabilir. Ayrica, bobrek yetmezliginde de artmis etkisi goriilmistiir. Renal ve/veya
hepatik yetmezlik olgularinda doz, izlenen kan diizeyine gdre ayarlanmalidir. Ozellikle
hepatik ve/veya renal fonksiyonu azalmis hastalarda, yiiksek doz sitarabin ile tedaviden
sonra MSS toksisite riski artmistir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 ve kan iirik asit
diizeyi diizenli olarak izlenmelidir. Onceden hepatik yetmezligi olan hastalarda &zellikle
ylksek dozlarda sitarabin yalnizca siki bir risk yarar analizi ardindan ve dikkatle

kullanilmalidir.

Kemik iligi transplantasyonu i¢in hazirlik olarak siklofosfamid ile kombine halde deneysel
yiksek doz sitarabin tedavileri ardindan o©liimle sonlanan kardiyomiyopati olgulari

bildirilmistir.
Bolca s1vi alinmasi gereklidir.

60 yasin tizerindeki hastalara yiiksek doz sitarabin tedavisi yalnizca ayrintili bir risk yarar

degerlendirmesi yapildiktan sonra uygulanmalidir.

Kontraseptif dnlemler:

Sitarabin mutajenik etkiye sahiptir. Erkekler tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 6
aya kadar baba olmamalidir. Ayrica sitarabin tedavisi geri doniissiiz infertiliteye neden

olabileceginden, hasta tedavi oncesinde sperm dondurulmasi agisindan bilgilendirilmelidir.

Tedavi sonrasinda ¢ocuk sahibi olmak isteyenlerin mutlaka genetik danigmanlik almasi
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Onerilir.

Siddetli gastrointestinal istenmeyen etkiler i¢in antiemetik ve diger destek tedaviler

gereklidir.

Yiiksek doz tedavilerinde bu konuda deneyimli hekim tarafindan diizenli merkezi sinir

sistemi ve akciger fonksiyonu izlemi yapilmalidir.

Yiiksek doz tedavilerinde goz ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in gozler diizenli

olarak yikanmalidir.

Siddetli kemik 1iligi depresyonu olgularinda hastalar steril izolasyon odasina

nakledilmelidir.

Immiinosupresif etkiler/artmis enfeksiyon yatkinlig

Sitarabin gibi kemoterapotikler nedeniyle immiinosupresyon gelismis hastalarda canli asi
uygulanmasi siddetli ya da yasami tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilir.

Sitarabin tedavisi sirasinda canli as1 uygulanmamalidir. Olii ya da inaktif asilar
uygulanabilir fakat bu asilara verilen yanit azalabilir.

Diger timdr baskilayici ilaglar gibi sitarabin tedavisi kemik iligi depresyonu nedeniyle
kanama komplikasyonu ve siddetli enfeksiyon riskine sahiptir. Yiiksek doz tedavisi
sirasinda merkezi sinir sistemi hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, azalmis hepatik

fonksiyon, deri reaksiyonlar1 ve gz hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesi ya da bir alerji belirtisi ortaya ¢ikarsa tam bir risk yarar

degerlendirmesi yapilmalidir.

Ozellikle gz ¢evresi olmak iizere deri ve mukoza ile temasindan kagmilmalidir.

Sitarabin teratojenik ve mutajenik bir maddedir.

Dihidropirimidin  dehidrojenaz (DPD) enzimi 5-FU’ya parcalanmada Onemli rol
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oynamaktadir. Brivudin ve sorivudin gibi niikleosit analoglar1 5-FU ve diger
fluoropirimidinlerin plazma konsantrasyonunu arttirabilir ve belirgin toksisite artisina yol

acabilir.

Ek olarak KORABIN tedavisi ile brivudin, sorivudin ve analoglar1 arasinda en az 4 hafta

olmalidir.

Gerektiginde DPD enzim aktivitesi KORABIN tedavisine baslanmadan o6nce
saptanmalidir. KORABIN kullanan hastaya yanhslikla brivudin uygulanmasi halinde
fluorourasil toksisitesini diisiirmek i¢in etkili onlemler alinmalidir. Hemen hastaneye

basvurulmasi 6nerilir. Sistemik enfeksiyon ve dehidrasyon i¢in tiim dnlemler alinmalidir.

Es zamanli fenitoin ve KORABIN kullanan hastalar diizenli olarak fenitoin kan diizeyinin

yiikselmemesi i¢in kontrol edilmelidir.

Pankreatit

Sitarabin kullaniminda pankreatit olgular1 gézlemlenmistir.

Noroloji
Intratekal metotreksat ile intravendz sitarabin kombinasyonu uygulanan gocuklarda bas
agrisi, paraliz, koma ve inme benzeri ataklar iceren siddetli norolojik istenmeyen etkiler

gozlenmistir.

Cocuklar ve adGlesanlar

Infantlarda giivenliligi kanitlanmamustir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum igcermez”.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Daha 6nce L-asparaginaz ile tedavi edilmis hastalarda, sitarabin tedavisi akut pankratite yol

acabilir.



Mevcut eszamanli ilag tedavileri diisliniildiiglinde, kemik iligine toksik etkisi olabilecek diger
tedavi metodlar ile (6zellikle diger sitostatikler ve radyasyon tedavisi) miyelotoksik

etkilesimler beklenmelidir.

5-Fluorositozin

5-Fluorositozinin antimikotik etkisinin sitarabin tarafindan baskilanabildigini gosteren
bireysel olgular vardir. Bu nedenle 5-fluorositozin sitarabin ile birlikte uygulanmamalidir.
Smurli veriler, sitarabinin, 5-fluorositozinin anti-enfektif etkisini, muhtemelen mantarlar
yoluyla anti-enfektif absorpsiyonu rekabet¢i bir sekilde inhibe ederek antagonize

edebilecegini gostermektedir.

Kardiyak Glikozitleri

Kombinasyon kemoterapisi (sitarabin ile tedaviler dahil) alan hastalarda, oral digoksin
tabletlerin gastrointestinal absorpsiyonu sitostatiklerin bagirsak mukozasina gegici olarak

zarar vermesinin bir sonucu olarak énemli 6lciide azalabilir.

Beta-asetildigoksin ve siklofosfamid, vinkristin, prednizon ile sitarabin veya prokarbazin
iceren veya icermeyen kemoterap6tik tedavi alan hastalarda kararli hal digoksin diizeyinde ve

renal glikozit eliminasyonunda geri doniislii azalma gozlenmistir.

Sinirh veriler dijitoksinin gastrointestinal absorpsiyon derecesinin, digoksin absorpsiyonunu
azalttig1 bilinen kombinasyon kemoterapi tedavileriyle birlikte uygulanmasindan onemli
Olciide etkilenmedigini gostermektedir. Bu nedenle benzer kemoterapi kombinasyonu
kullanan hastalarda plazma digoksin diizeyi izlenmelidir. Bu hastalarda alternatif olarak

dijitoksin kullanim1 diigiintilmelidir.

Antienfektif ajanlar

Gentamisin ve sitarabin ile yiiriitiilen bir in vitro etkilesim ¢alismasi K. pneumoniae susuna
duyarlilik agisindan sitarabin ile iligkili antagonizm gostermistir. Sitarabin uygulanirken K.
pneumoniae enfeksiyonu ic¢in gentamisin kullanan hastalarda gentamisine hizli yanit

alimamamasi antibakteriyel tedavinin yeniden degerlendirilmesini gerektirmistir.
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Metotreksat
Intravendz sitarabinin intratekal metotreksat ile eszamanli kullanimi bas agrisi, paralizi, koma

ve inme benzeri ataklar gibi siddetli norolojik istenmeyen etkilere yol agmistir (Bkz. Boliim

4.4).

Ek olarak KORABIN ile brivudin, sorivudin ve analoglar arasinda en az 4 hafta olmalidir.

Gerektiginde KORABIN tedavisine baslanmadan énce dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD)

enzim aktivitesi saptanmalidir.

Eszamanl fenitoin ve KORABIN kullanan hastalarda fenitoin toksisitesi semptomlarina yol

acan fenitoin plazma konsantrasyonu artis1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Sitarabin tiirbidimetre (tlirbidite 6l¢timii) ya da Folin-Ciocalteu yontemi ile serebrospinal

stvidaki protein fraksiyonunun saptanmasini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cinsel olarak aktif tiim kadin ve erkek hastalar KORABIN tedavisi sirasinda ve

tedaviden sonra 6. aya kadar uygun dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Sitarabin insan spermatozoasinda kromozomal hasara yol agabilecek mutajenik potansiyele
sahip oldugundan sitarabin ile tedavi edilen erkekler ve esleri glivenilir kontrasepsiyon

kullanim1 konusunda yonlendirilmelidir. Erkekler tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 6 ay
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boyunca baba olmamalidir. Ek olarak sitarabin tedavisi geri donilisiimsiiz infertiliteye
neden olabileceginden, hasta tedavi Oncesinde sperm dondurulmasi acgisindan

bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
Gebelikte KORABIN anneye olan yararn fetiis icin yarattig1 riske dikkatlice bakilmasiyla

ozellikle kat1 bir endikasyonla uygulanmalidir.

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

bulunmaktadir. KORABIN gebelik dsneminde kullaniimamalidir.

Sitarabinin bazi hayvanlarda mutajenik ve teratojenik etkileri gosterildiginden gebelik
olasilig1 ortadan kaldirilmalidir. Sitarabin gebe ya da gebelik diisiinen kadinlarda yalnizca

olas1 risk ve yararin dikkatlice degerlendirilmesi sonrasinda kullanilabilir.

Ozellikle birinci trimesterda sitotoksik tedavideki anormallik potansiyeli nedeniyle
sitarabin tedavisi sirasinda gebe olan bir hasta, fetiisiin potansiyel riski ve gebeligin
devaminin tavsiye edilebilirligi konusunda bilgilendirilmelidir. Tedaviye ikinci veya
liclincli trimesterda baslandiginda agik, ancak Onemli Olgiide azalmis bir risk
bulunmaktadir. Gebeligin ii¢ trimesterinin tamaminda tedavi goéren hastalarin normal

bebekleri dogmus olsa da, bu tiir bebekler i¢in takip bakimi tavsiye edilebilir.

KORABIN ile tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 aya kadar iireme ¢agindaki hem kadin hem

de erkek hastalarda uygun kontrasepsiyon saglanmalidir.

KORABIN tedavisi sirasinda gebelik ortaya cikarsa genetik danismanlik saglanmalidir
(Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
KORABIN tedavisi baslamadan &nce anne siitii verilmesi kesilmelidir.

KORABIN tedavisi siiresince anne siitii verilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Sitarabinin iireme toksisitesini degerlendiren fertilite ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Sitarabin
(6zellikle alkilleyici ilaglarla kombinasyon halinde) kullanan hastalarda amenore ve
azoospermiye yol agcan gonadal supresyon ortaya ¢ikabilir. Genel olarak etkiler doz ve
tedavi siiresi ile korelasyon halinde olup geri doniissiizdiir (Bkz. Boliim 4.8). Sitarabin insan
spermatozoasinda kromozomal hasara yol acabilecek mutajenik potansiyele sahip
oldugundan, sitarabin ile tedavi edilen erkeklere giivenilir kontraseptif onlemleri almasi
yoniinde bilgilendirilmelidir. Erkek hastalar tedavi sirasinda ve tedaviyi bitirdikten sonra
alt1 aya kadar ¢ocuk sahibi olmamalidir. Ek olarak, sitarabin tedavisi sonrasi geri doniissiiz
infertilite olasilig1 oldugu i¢in erkekler tedaviden dnce sperm koruma secenegi ile ilgili bilgi

almalidirlar.

4.7. Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

Sitarabinin ara¢ ve makine kullammini etkileyecek bir etkisi bulunmamaktadir. Ancak,
kemoterapi hastalarinda istenmeyen etkilere bagli olarak ara¢ ve makine kullanim yetenegi
bozulabilir. Bu nedenle hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve miimkiinse bu aktiviteleri

yapmamalari sdylenmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Sitarabinin neden oldugu istenmeyen etkiler tedavinin pozoloji, uygulama yolu ve tedavi

stiresine baghdir.

En yaygin goriilen istenmeyen etkiler gastrointestinal sisteme aittir. Sitarabin kemik iligi

tizerinde toksik etkiye sahiptir, bu durum hemorajik istenmeyen etkilere yol agar.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Sitarabin miyelosiipresif etkiye sahip oldugundan, bu
ilacin uygulanmasinin sonucu olarak anemi, l6kopeni, trombositopeni, megaloblastik
anemi ve retikiilosit sayisinda azalma beklenir. Bu reaksiyonlarin siddeti doz ve tedavi
rejimine baghdir. Kemik iliginde ve periferik kan sayisinda morfolojik hiicre

degisiklikleri beklenir.

Uriin kullanimu ile ates, miyalji, kemik agris1, izole gogiis agris1, makulopapiiler dokiintii,

konjunktivit ve malazi ile karakterize olan sitarabin sendromu tanimlanmistir. Genellikle
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ilacin uygulanmasindan 6-12 saat sonra ortaya ¢ikar.
Kortikosteroidler bu sendromun tedavisinde ve Onlenmesinde yararlt bulunmustur.
Semptomlar tedaviyi dogrulayacak kadar ciddi ise hem kortikosteroidler hem de sitarabin

tedavisine devam edilmesi diisiiniilebilir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikliklarina gore asagidaki sekilde siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Tim vicuttaki viral, bakteriyel, fungal veya saprofitik enfeksiyonlar, sitarabinin yalniz
veya diger immiinsuprasan etkin maddeler ile kombine kullanimi ile iliskili olabilir
(hiicresel veya humoral savunmay etkileyen dozlarda). Bu enfeksiyonlar hafif olabilir
ancak siddetli ve nadiren 6liimciil de olabilir.

Cok yaygin: Sepsis (immiinosupresyon), pndmoni, enfeksiyon

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde seliilit, karaciger apsesi

Kan ve lenf sistemi hastalklari:

Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, doza bagli olan kan hiicre anormallikleri (16kopeni,
trombositopeni, anemi, megaloblastik anemi ve retikiilosit sayisinda azalma).
Konvansiyonel dozlarda, l16kopeni en diisiik 12 — 24. giinlerde ortaya ¢ikar.

Yiiksek doz tedavi belirgin miyelotoksisite ile iligkilidir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Neoplastik hiicrelerin hizli pargalanmasinin bir sonucu olarak hiperiirisemi,
anoreksi

Diger sitostatikler gibi sitarabin hiicre yikimi nedeniyle uygun Onlemler alinmasini

gerektiren hipokalsemi ve sekonder hiperiirisemiye yol agabilir.

Sinir sistemi hastahklari:
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Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 ¢ogunlukla yiiksek doz tedavide gézlenmistir.

Toplam 36 mg sitarabin/m2’lik dozun altindaki dozlarda merkezi sinir sistemi toksisitesi
seyrektir. Predispozan faktorler yas, renal ve hepatik yetmezlik, 6nceki merkezi sinir

sistemi tedavisi (radyasyon, intratekal sitostatik uygulamalar) ve alkol kullanimidir.

Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 cogunlukla geri dontisliidiir.

Yaygin: Serebral/serebellar hastaliklar (nistagmus, dizartri, ataksi, konflizyon ve kisilik
degisikligi), diistinme ve hareket bozukluklari, somnolans, letarji, koma, tremor,

konviilziyon ve anoreksi
Yaygin olmayan: Periferik néropati

Seyrek: Intratekal sitarabin uygulamasi bulanti, kusma, ates ve/veya araknoiditin diger
semptomlarina neden olabilir. Bu semptomlar ayrica lumbar ponksiyona bagli da olabilir.
Bu semptomlar siklikla hafif ve geri doniisliidiir. Viicut ylizey alanina gére 30 mg/m?
tizerindeki dozlarda intratekal sitarabin uygulamasi siklikla norotoksik reaksiyonlara yol

acar. Ozellikle kisa doz araliklar1 kiimiilatif ndrotoksisiteye yol agabilir (Bkz. Boliim 4.2).

Cok seyrek: Intratekal sitarabin uygulamalar1 ardindan nekrotizan 16koensefalopati,
parapleji ya da kuadripleji dahil miyopatiler ve gorme kayb1 izole olgulari tanimlanmistir.
Intratekal benzil alkol ya da diger ¢oziicii katk1 maddelerinin kullanimindan ne olursa olsun

kacinilmalidir.

Bilinmiyor: Norotoksisite, vertigo, bas agrisi, norit ve — yiiksek doz ardindan — izole
periferik sinir lezyonlar1 ayrica ge¢ progresif ¢ikan paralizi, menenjit ve ensefalit olgular

tanimlanmaistir.

Goz hastaliklar:

Cok yaygin: Konjunktivit (yliksek doz tedavisinde)

Yaygin: Konjunktivit, keratit, fotofobi, gézde yanma ve goérme bozukluklar1 doza
bagimlidir ve yiiksek doz tedavisi alan hastalarin %25 ila %80’inde bildirilmistir.

Geri doniiglii hemorajik konjunktivit (fotofobi, yanma, gérme bozukluklari, asir1 gozyasi),

ulseratif keratit.
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Bu etkiler gozlerin sik yikanmasi ya da profilaktik g6z damlast kullanilarak 6nlenebilir ya

da azaltilabilir.

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Akut perikardit
Cok seyrek: Miyokard hasari, gecici kalp ritm bozukluklari

Bilinmiyor: Siniis bradikardisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Dispne, bogaz agrisi

Alveolar kapiler gecirgenliginin artmasina bagli pulmoner 6dem konvansiyonel dozlarda
yaygin degildir, yiiksek doz tedavisinde hastalarin yaklasik %10-30’unda gozlenmistir. Bu
pulmoner komplikasyonlar cogu olguda geri doniisliiddiir. Solunum giicliigii, pndmoni ve

akciger toksisitesi ortaya ¢ikmustir.

Diger sitostatik ilaclarla ortalama doz (viicut yilizey alanimma goére 1 g sitarabin/m2)
kullaniminda 52 olgunun 10’unda yaygin interstisyel pndmoni ortaya ¢ikmistir. Bununla

birlikte sitarabin ile nedensel iliski bulunamamustir.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ozellikle yiiksek dozda abdominal agri, diyare, disfaji, mukozit, mukoza iilseri
(oral, anal); siddetli diyare, potasyum ve protein kaybi, bulanti ve kusma ile iligkilidir
(6zellikle hizl1 intravendz enjeksiyon sonrasi)

Yaygin olmayan: Ozofajit, 6zofagus iilseri, gastrointestinal mukozada iilserli siddetli
degisiklikler, intestinal duvar amfizemi ve enfeksiyon ortaya ¢ikabilir. Bu kolon nekrozu
ve nekrotizan kolite yol agabilir.

Ozellikle yiiksek doz tedavide sistoid pnomatoz ve ileus ve peritonitin eslik ettigi
intestinal nekroz yaygin olmamakla birlikte ortaya cikar.

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok yaygin: Kolestaz gosteren enzim artisi  ve hiperbilirubinemi ile hepatik
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disfonksiyon yiiksek dozuygulanan hastalarin %25 — 50’sinde bildirilmistir.

Cok seyrek: Hepatomegali
Izole hepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu) bildirimleri mevcuttur.

Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii

Yaygin: Makulopapiiler egzantema, iilserasyon, eritrodermi, eritem, irtiker, vaskiilit,
benekli deri ve pruritus gibi geri doniislii istenmeyen deri reaksiyonlari.

Yiiksek dozda eksfolyatif dermatit ve alopesi ortaya ¢ikabilir.

Yiiksek doz sitarabin ardindan hastalarin en az %75’inde su toplama ve soyulma ile
seyreden jeneralize eritem.

Yaygin olmayan: Lentigo, deri iilseri, pruritus, ellerde avug icinde ve ayak tabanlarinda
yanma agrisi

Cok seyrek: Notrofilik ekrin hidradenit.

Bilinmiyor: Palmar-plantar eritrodisestezi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Yiksek doz sitarabin uygulamalarini takiben miyalji ve/veya artralji
gozlenmistir.

Cok seyrek: Rabdomiyoliz baslangici tanimlanmustir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Idrar bozukluklari, bobrek fonksiyonunda azalma

Yiiksek doz sitarabin kullanan hastalarin %5-20’sinde plazma kreatinin artis1 gdzlenmistir
fakat nedensel bir iliski kanitlanamamustir.

Yaygin hiicre dejenerasyonunda iirik asit nefropatisini 6nlemek i¢in 6nlemler alinmalidir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Bogaz inflamasyonu, alerjik 6dem, gonad disfonksiyonu, gdgiis agrisi, assit,
immiinosupresyon, sepsis, tromboflebit ve hemoraji, enjeksiyon yerinde tromboflebit.

Yiiksek doz sitarabin verilen hastalarin %20-50’sinde ates gortiliir.
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Cok seyrek: Erken alerjik reaksiyonlar (lirtiker, anafilaksi) ¢cok seyrektir. Akut kardiyak
arrest ve resiisitasyon gerekliligine yol agan bir anafilaksi olgusu bildirilmistir. Bu durum
intravendz sitarabin uygulamasinin hemen ardindan gelismistir.

Yiksek doz sitarabin kullanan hastalarda uygunsuz antidiliretik hormon salinimi

sendromu bildirilmistir.

Sitarabin (Ara-C) sendromu

Literatlirde tanimlanan bu sendrom, ates, miyalji, kemik agrisi, ara sira olan gogiis agrisi,
makiilopapiiler ekzantem, konjunktivit ve bulanti ile kendini gosterir. Genellikle,
uygulamadan 6-12 saat sonra ortaya ¢ikar. Kortikosteroidlerin bu sendromun tedavisi veya
onlenmesindeki etkisi kanitlanmistir. Eger, kortikosteroidler etkili olduysa, sitarabin

tedavisinin devami hakkinda diisiiniilmelidir.

Yiiksek doz sitarabin tedavisinde konvansiyonel doz ile gozlenmeyen istenmeyen
etkiler:

Hematolojik toksisite

15-25 giin boyunca siliren ve konvansiyonel dozlarda gozlemlendiginden daha giiglii

kemik iligi aplazisi ile ortaya ¢ikan belirgin pansitopeni.

Sinir sistemi hastaliklar

Yiiksek doz sitarabin tedavisi ardindan kisilik degisikligi, dikkat bozuklugu, dizartri,
ataksi, tremor, nistagmus, bas agrisi, konfiizyon, sersemlik, bas donmesi, koma ve
konviilziyonlar gibi serebral ve serebellar semptomlar hastalarin %3-37’sinde ortaya
cikmistir. Insidans yash hastalarda (>55 yas) daha yiiksektir. Diger yatkinlastiric1 faktorler
hepatik ya da renal yetmezlik, onceki merkezi sinir sistemi tedavisi (6rn. radyasyon
tedavisi) ve alkol kullanimidir. Merkezi sinir sistemi hastaliklart ¢ogu olguda geri

doniisliidiir.

Merkezi sinir sistemi toksisite riski sitarabin tedavisi (yiiksek doz, IV) merkezi sinir
sistemi toksisitesi olan diger tedaviler (radyasyon ya da yiiksek doz tedavisi) ile birlikte

uygulandiginda artar.
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Kornea ve konjunktiva toksisitesi
Geri dontislic kornea lezyonlari ve hemorajik konjunktivit tanimlanmistir. Bunlar

kortikosteroid igeren gz damlalar1 kullanimi ile 6nlenebilir ya da azaltilabilir.

Gastrointestinal hastaliklar
Ozellikle yiiksek doz sitarabin tedavisinde normal semptomlara ek olarak siddetli
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Intestinal perforasyon, pndmatoz sistoides intestinalis ya da

ileus ve peritonitli nekroz bildirilmistir.

Yiiksek doz tedavi ardindan karaciger apsesi, Budd-Chiari sendromu (hepatik vendz

tromboz) ve pankreatit bildirilmistir.

Solunum, torasik bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Ozellikle yiiksek doz tedavi ardindan pulmoner dem/ yetiskin solunum distres sendromu
(ARDS) gibi klinik belirtiler gelisebilir. Bu reaksiyon muhtemelen alveolar kapiler
hasarindan kaynaklanir. Hastalar genellikle relaps hastasi oldugundan ve diger faktorler
de katkida bulundugundan sikliginin belirlenmesi giictiir (farkli yayinlarda %10-26 olarak

verilmektedir).

Diger
Sitarabin tedavisi ardindan kardiyomiyopati ve rabdomiyoliz bildirilmistir. Akut kardiyak
arrest ve reslisitasyon gerekliligine yol acan bir anafilaksi olgusu bildirilmistir. Bu

intravendz sitarabin uygulamasinin hemen ardindan gelismistir.

Gastrointestinal istenmeyen etkiler sitarabinin infiizyon olarak uygulanmasi halinde azalir.

Topikal glukokortikoidler hemorajik konjunktivit profilaksisi i¢in onerilir.

Amenore ve azoospermi (Bkz. Boliim 4.6).

Asagidaki istenmeyen etkiler intratekal uygulamada gozlenmistir:

Beklenen sistemik reaksiyonlar: Kemik iligi depresyonu, bulanti, kusma. Bazi hastalarda
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kuadripleji ve paralize yol acan siddetli spinal toksisite, nekrotizan ensefalopati, korliik ve

diger izole norotoksisite vakalart bildirilmistir.

Yiiksek doz siirekli infiizyonda (5-7 glin boyunca viicut ylizey alanina gore giinde 200

mg/m?’den fazla) istenmeyen etkiler standart tedaviye gore daha belirgindir.

Kontrolsiiz hemoraji ya da septisemiye bagli olarak poliserozit ve erken 6liim vakalar1 ve
uzamis kemik iligi depresyonuna bagl olarak &liimler bildirilmistir. Insanda maksimum
tolere edilebilen doz 4,5 g/m? olarak hesaplanmistir. 3 g/m*’den yiiksek dozlarda serebral

toksisite daha belirgindir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Entoksikasyon semptomlari

Kronik doz asimi, masif hemoraji ve yasami tehdit eden enfeksiyonlar gibi bagka durumlara

neden olan siddetli kemik iligi depresyonuna ve norotoksisiteye yol acabilir.

Sitarabin miyelotoksisitesi doz sinirlayicidir. Tedavi siklusunda kiimiilatif sitarabin dozunun
18 - 36 g oldugu yiiksek doz rejiminde dahi miyelofitizise dek siddetli kemik iligi toksisitesi
beklenmelidir. Bu durum tam olarak ancak 1-2 haftada klinik olarak saptanabilir. Bu durum
doz ve yas, klinik durum, kemik iligi rezervi ve ek miyelotoksik tedaviler gibi diger
faktorlere baglidir.

12 saat ara ile 4,5 mg/m2 dozun 12 kez intravendz inflizyonu geri dontissiiz ve fatal merkezi

sinir sistemi toksisitesine yol agmaktadir.

Entoksikasyon tedavisi
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Sitarabinin bilinen bir antidotu yoktur.

Entoksikasyon durumunda sitarabin tedavisinin hemen kesilmesi ve hastanin dikkatle
izlenmesi gerekir.

Intratekal uygulama sirasinda kaza ile asir1 doz asimi hemen serebrospinal sivinin izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile takviyesini gerektirir.

Doz asimindan yalnizca siiphelenilse bile kan degerleri uzun bir siire yakindan izlenmelidir.

Gerekli destek 6nlemleri (6rn. kan transfiizyonu ya da trombosit transflizyonu, antibiyotik).

Sitarabin hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Doz asimi olgular1 iizerindeki etkisine iliskin

mevcut bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, pirimidin analoglari

ATC Kodu: L01BCO01

KORABIN antimetabolit grubundan sitotoksik bir ajan olan sitarabin (4-amino-1-(B-D-
arabinofuranozil)- 1 H-pirimidin-2-bir) igerir. Intrensek pirimidin niikleositleri sitidin ve 2’-
deoksisitidinden yalnizca bir seker kalintisi (riboz yerine arabinoz) ile ayrilir, bir pirimidin

analogudur.

Aktif sitarabin niikleotidleri DNA sentezini hiicre siklusunun S fazinda baskilar. Bu etki i¢in
Onerilen etki mekanizmalar1 sitidin fosfat rediiktaz inhibisyonu ve bu niikleik asitlerin
disfonksiyonu ve DNA polimerazin inhibisyonuna yol acan DNA ve RNA ile birlesmesidir.
Bunlar sonucunda viral olarak indiiklenen RNA’ya bagimli DNA polimerazi (ters
transkriptaz) gii¢lii bicimde baskilar. Sitarabinin proliferasyon siklusunda dinlenme halindeki
hiicreleri (Go faz1) etkileyip bu hiicreleri hiicre fazina 6zgi sitostatik ilaglarin kemoterapdtik
etkisine duyarli hale getirmesi, sitarabinin sitostatik etkisine katkida bulunan ek bir faktor

olabilir.

Dokunun sitarabine duyarlilig: sitidin deaminaz ve sitidin kinaz aktiviteleri arasindaki iligkiye
baghidir. Sitarabin tedavisi sirasinda hem 6nceden var olan hem de kazanilmis direng gozlenir;

bu timor dokusundaki enzim oranlarina atfedilebilir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Sitarabin farmakokinetik 6zellikleri, yiiksek su veya diisiik lipid ¢oziiniirliigii ile belirlenir.
Sitarabin kan diizeylerinin kinetigi, tekrarlayan uygulamadan sonra bile sabit kalir ve

kortikosteroidlerden ve diger sitostatiklerden etkilenmez.

IV inflizyon durumunda 30-60 dakika sonra sabit, doza bagli kan seviyelerine ulasilir.
Subkutan uygulamay1 takiben, doruk plazma konsantrasyonlarina yaklagik 20-60 dakika sonra
ulagir. Karsilagtirilabilir dozda, IV uygulamadan sonra elde edilebilecek plazma seviyelerinin
acikca altindadirlar.

Dagilim:

Sitarabinin dagilim hacmi 0,7 1/kg’dir. Sitarabin intravenoz olarak uygulandiginda kan-beyin
bariyerini yalmizca smirli bir miktarda gecebileceginden, MSS 16semi tedavisinde ve
profilakside intratekal olarak uygulanmalidir. Sitarabinin intratekal uygulanmasi son derece

diisiik plazma seviyeleri ile neticelenir.

0.005-1 mg/l konsantrasyonlarda plazma proteinlerinde baglanma orani diistiktiir (%13,3).

Baglanan ilag ytizdesi belirtilen sinirlar icerisinde konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Pirimidin niikleozidleri i¢in tagima mekanizmasi yoluyla hiicre i¢ine absorpsiyonundan sonra,
sitarabin bir yandan aktif olmayan urasil-arabinozide deaminlenir ve diger yandan aktif
niikleotitlere (sitarabin mono, di- ve trifosfat) fosforile edilir.

Sitarabin 16semik blast hiicrelerde ve saglikli kemik iliginde fosforilasyon yoluyla
deoksisitidin kinaz ve diger niikleotidazlar vasitasiyla hizla aktif formuna doniisiir (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 duyarliligi kinaz ve deaminaz enzimleri arasindaki

dengeye baghdir.
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Eliminasyon:
Intravendz enjeksiyondan sonra sitarabinin plazmadan uzaklagsma siireci bifaziktir. Dagilim

fazindaki yar1 6mrii 10 dakika, atilim fazindaki yar1 dmrii ise 1-3 saattir.
24 saat icinde verilen dozun yaklasik % 80’i idrarla atilir. idrarla atilan sitarabinin % 90’1

inaktif metaboliti, % 10’u ise degismemis haldedir.

Serebrospinal sivida diisiik sitarabin deaminaz aktivitesi nedeniyle, MSS’de sitarabinin

eliminasyon yar1 6mrii 3-3,5 saattir.

[lag parenteral olarak uygulanmalidir. Ik dagilim asamasindan sonra, plazma seviyesi 2-2,5
saatlik bir yar1 omiirle azalir. Bu ikinci eliminasyon fazinda, yaklasik %80' inaktif urasil
arabinosit seklinde mevcuttur. 24 saat icinde, uygulanan dozun %80', agirlikli olarak urasil
arabinosid seklinde idrarla atilir.

Serebrospinal sivida IV uygulamay: takiben sitarabin konsantrasyonlar1 genellikle kan
plazmasinin %401 kadardir. intratekal uygulamada, beyin omurilik sivisindaki sitarabin
seviyeleri, 2-11 saatlik bir yar1 6miir ile azalir, bu nedenle, diisilk deaminaz aktivitesinden

dolay1 beyin omurilik sivisinda biiyiik dlciide degismemis sitarabin bulunur.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Subkronik ve Kronik Toksisite

Hayvan testleri sirasinda, subkronik toksisitede esas olarak kan sayimmi degisiklikleri ile
kemik iligi depresyonu ve bagirsak mukozasinda hasar gdzlenmistir.

Sitarabin kaynakli kronik toksisite ile ilgili hi¢bir ¢aligma yoktur.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyel

Sitarabin, hayvan modelinde mutajeniktir. insanlarda, sitarabin tedavisinden sonra periferal
lenfositlerde kromozomal kusurlar meydana gelmistir.

Sitarabinin hayvanlarda kanserojen oldugu gosterilmistir. Insanlarda benzer bir etki

olasilig1, uzun siireli tedavinin planlanmasinda dikkate alinmalidir.
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Ureme Toksisitesi

Sitarabin ¢esitli hayvan tiirlerinde teratojenik etki gostermistir. Iskelet, gdzler, beyin ve
bobreklerde anormallikler gozlemlenmistir. Insanlar i¢in mevcut veriler yetersizdir. Daha
once gozlenen malformasyonlar ekstremitelerde, dis kulakta ve isitme kanalinda idi.
Gebeligin ligiincii trimesterinda maruziyet, fetiis/yenidoganlarda biiylimede gecikmeye ve

pansitopeniye yol acabilir veya katkida bulunabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sodyum laktat ¢ozeltisi % 60

Laktik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin Bolim 6.6.’da  belirtilenler disindaki diger tibbi {iriinlerle
karigtirilmamalidir.

Heparin, insiilin, metotreksat, 5S-fluorourasil, gentamisin, nafsilin, oksasilin,

benzilpenisilin ve metilprednisolon sodyum siiksinat ile fiziksel ge¢imsizlik gosterilmistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Seyreltme sonrasi stabilite:
% 0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ve % 5’°lik glukoz ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra

fiziksel ve kimyasal stabilite 2-8°C’de 4 giin ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat
olarak belirtilmistir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda; iiriin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir. Eger
hemen kullanilmazsa kullanimdan 6nceki saklama kosullar1 ve saklama siiresi kullanicinin
sorumlulugundadir. Ayrica rekonstitiisyon/diliisyon kontrollii valide aseptik sartlar altinda

olmadikg¢a, normal olarak 2-8°C’de 24 saatten veya 25°C’nin altinda 12 saatten daha uzun
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sure saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri, 2 ml izotonik ¢ozelti iginde 40 mg sitarabin igeren 30 flakonluk ambalajlarda
bulunur.

6 ml Tip I seffaf cam flakon, 20 mm gri teflon tipa, 20 mm flipoff’lu alliminyum kapak.

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 ¢dzeltisi ile
seyreltilmelidir.

% 0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile % 5’lik glukoz ¢6zeltisinin PVS inflizyon torbalari,
PE infiizyon siseleri ve perfiizyon siringalarindaki 0,2 — 3,2 mg/ml konsantrasyonlariyla
gecimliligi caligilmistir.

Intratekal uygulama igin diliient olarak yalnizca koruyucu icermeyen % 0,9’luk sodyum

kloriir kullanilmalidir.

Sitarabinin deri ile temasi1 halinde temas eden bdlge bol miktarda su ile durulanmali, su ve
sabunla iyice yikanmalidir. Eger ¢ozelti gozler ile temas ederse derhal gozler durulanmali

ve bir géz hekimine bagvurulmalidir.
Hamile personel bu ilag ile ¢alistirilmamalidir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Dokiilen veya s1zint1 yapan liriin % 5°lik sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle inaktive edilebilir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYT A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23

Bagcilar / ISTANBUL

Telefon : (0212) 410 39 50

Faks : (0212) 447 61 65
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8. RUHSAT NUMARASI
2016/613

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ruhsat tarihi: 29.08.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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