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ARA-cell® 40 mg Injektion
ARA-cell® 100 mg Injektion

1. Bezeichnung des Arzneimittels

ARA-cell® 40 mg Injektion
20 mg/ml Injektionslésung/Konzentrat  zur
Herstellung einer Infusionslosung

ARA-cell® 100 mg Injektion
20 mg/ml  Injektionslésung/Konzentrat  zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Durchstechflasche ARA-cell® 40 mg In-
Jektion mit 2 ml Injektionsldsung/Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
40 mg Cytarabin (20 mg/ml)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 Durchstechflasche ARA-cell® 40 mg In-
Jektion mit 2 ml Injektionsldsung/Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt
226,14 umol (5,2 mg) Natrium.

1 Durchstechflasche ARA-cell® 100 mg
Injektion mit 5 ml Injektionslésung/Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 100 mg Cytarabin (20 mg/ml)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 Durchstechflasche ARA-cell® 100 mg
Injektion mit 5 ml Injektionslésung/Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalt 565,35 umol (13 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Klare, farblose bis gelbliche Loésung frei von
Partikeln.

Injektionslésung, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

ARA-cell® 20 mg/ml wird in Kombination
mit anderen Zytostatika in konventionellen
Dosen eingesetzt zur:

e Remissionseinleitung,  Konsolidierung
und Erhaltungstherapie akuter nichtlym-
phatischer Leukamien

e Remissionseinleitung und Konsolidie-
rung akuter lymphatischer Leukamien

e intrathekalen Prophylaxe und Behand-
lung leukdmischer Infiltrationen des Zen-
tralnervensystems

e Behandlung von Non-Hodgkin-Lympho-
men von intermediarem und hohem Ma-
lignitatsgrad im Erwachsenenalter

e Behandlung von Non-Hodgkin-Lympho-
men im Kindesalter

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ARA-cell® 20 mg/ml wird meist im Rah-
men einer Polychemotherapie (Kombina-
tion mit anderen Tumorhemmstoffen) einge-
setzt.

Die intramuskulare und subkutane Anwen-
dung wird im Allgemeinen nur bei der Re-
missionserhaltungstherapie angewendet.

Bei Nieren- und Leberinsuffizienz sind Do-
sisreduktionen bei konventionellen Dosen
nicht erforderlich.
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Die exakte Dosierung ist Behandlungspro-
tokollen in der speziellen Fachliteratur zu
entnehmen.

ARA-cell® 20 mg/ml kann grundsétzlich
als intravendse, intramuskulare, subkutane
und intrathekale Injektion oder als Infusion
angewendet werden.

Cytarabin ist hdmodialysierbar. Bei dialyse-
pflichtigen Patienten sollte daher ARA-cell ®
nicht unmittelbar vor oder wahrend der Dia-
lyse verabreicht werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt in Abhangigkeit von der
Diagnose.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Leuko,- Throrpbo- und Erythrozytopenie
nichtmaligner Atiologie stellen ebenfalls eine
Kontraindikation dar.

Eine Hochdosistherapie mit Cytarabin sollte
bei Patienten tber 60 Jahren nur mit beson-
ders strenger Risikoabwagung erfolgen.

Cytarabin sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht gegeben werden; wird eine Be-
handlung wahrend der Stillzeit erforderlich,
ist abzustillen (siehe auch Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit ARA-cell ® zur Induktion
und Konsolidierung bei akuten Leukamien
soll nur stationar unter Aufsicht von erfah-
renen Onkologen erfolgen und bedarf einer
sorgfiltigen Uberwachung. RegelmaBige
Blutbildkontrollen sind erforderlich, ferner
die Uberwachung der Leber- und Nieren-
funktion sowie der Serum-Harnsaure-Werte.
Bei Patienten mit hohen Blastenzahlen oder
ausgedehnten Tumormassen (Non-Hodg-
kin-Lymphome) ist eine Hyperurikdmiepro-
phylaxe zu empfehlen. Supportive MaBnah-
men sollten zur Verfligung stehen.

Anaphylaxie
Unter der Behandlung mit Cytarabin kann es

zu anaphylaktischen Reaktionen kommen.
Ein Fall von anaphylaktischem Schock mit
akutem Herz-Lungen-Versagen und erfor-
derlicher Reanimation ist aus der Literatur
bekannt. Dies geschah unmittelbar nach der
iv. Verabreichung von Cytarabin.

Tumorlyse-Syndrom
Wie andere Zytostatika kann auch Cytarabin

nach rascher Lyse von neoplastischen Zel-
len eine sekundare Hyperurikdmie verursa-
chen. Deshalb sollten die Harnsaurewerte
im Blut regelmaBig Uberpruft und gegebe-
nenfalls geeignete MaBnahmen ergriffen
werden.

Leber- und Nierenfunktion

Bei bereits bestehender Leber- oder Nieren-
funktionsstérung kann sich das Risiko einer
zentralnervdsen Toxizitat erhdhen, vor allem
in héheren Dosisierungen. Bei diesen Pa-
tienten ist Cytarabin nur mit Vorsicht und mit
gegebenenfalls angepasster Dosierung zu
verwenden.

Hochdosistherapie
Bei einer Hochdosistherapie mit 2—3 g/m?

Cytarabin kann es zu schwerwiegender, teil-

weise fataler zentralnervdser, gastrointesti-
naler und pulmonaler Toxizitat kommen.
Dabei kdnnen folgende Reaktionen auftre-
ten: reversible korneale Toxizitat und hamor-
rhagische Konjunktivitis; meist reversible ze-
rebrale und zerebellare Dysfunktion inklusive
Persdnlichkeitsveranderungen, Somnolenz,
Konvulsionen und Koma; schwere gastroin-
testinale Ulzerationen inklusive Pneumatosis
cystoides intestinalis, welche zu Peritonitis,
Sepsis und Leberabszess fuhren kann,
Darmnekrosen, nekrotisierende Colitis, Le-
berschaden mit Hyperbilirubindmie. Die pul-
monale Toxizitdt umfasst insbesondere fol-
gende Reaktionen: Lungenédem und Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

Bei Hochdosisbehandlungen sollten laufen-
de Kontrollen der ZNS- und Lungenfunktion
durch Arzte erfolgen, die mit dieser Therapie
nachweislich Erfahrung haben. Zur Vermei-
dung ophthalmologischer Komplikationen
sind bei der Hochdosistherapie regelmaBige
Spulungen der Augen erforderlich.

Sehr selten kommt es zu schwerem Exan-
them mit Desquamation.

Bei erwachsenen Patienten mit akuter mye-
loischer Leukémie traten nach der Verab-
reichung von hochdosiertem Cytarabin mit
Daunorubicin  und Asparaginase seltene
Falle von peripheren motorischen und sen-
sorischen Neuropathien auf. Engmaschige
Uberwachung und eine allféllige Dosisan-
passung werden empfohlen, um irreversible
neurologische Schaden zu verhindern.

Bei experimenteller Hochdosistherapie mit
Cytarabin und Cyclophosphamid zur Vorbe-
reitung von Knochenmarktransplantationen
wurden Falle von Kardiomyopathie mit teil-
weise fatalem Ausgang beobachtet.

Bei Hochdosistherapie kann die rasche in-
travendse Verabreichung zu Ubelkeit und
stundenlang anhaltendem Erbrechen fih-
ren. Durch Verabreichung als Infusion kann
dies gemildert werden.

Bei schweren gastrointestinalen Reaktionen
sind antiemetische und supportive MaBnah-
men indiziert.

Wegen der ausgepragten Knochenmark-
depression sollte bei der Induktions- und
Konsolidierungstherapie eine Unterbringung
des Patienten in steriler Isolation erfolgen.

Wiahrend einer Therapie mit ARA-cell® soll-
ten keine Impfungen mit lebenden Erregern
durchgefihrt werden.

Bei der Therapie mit ARA-cell® besteht
ebenso wie bei der Behandlung mit anderen
Tumorhemmestoffen aufgrund der Knochen-
markhemmung das Risiko von Blutungs-
komplikationen und gefahrlichen Infektio-
nen.

Bei Anzeichen einer ZNS-Toxizitat ist eine
besondere Risikoabwagung zu empfehlen,
ebenso bei Hinweisen auf die Entwicklung
einer Allergie.

Wenn Cytarabin sowohl intrathekal als auch
intravends verabreicht wird, erhoht sich das
Risiko einer Ruckenmarkstoxizitat.

Die intrathekale Anwendung von Cytarabin
kann systemisch toxische Wirkungen ha-
ben, weshalb eine sorgfaltige Kontrolle der
hamatologischen Parameter angezeigt ist.
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Cytarabin ist eine teratogene und mutagene
Substanz.

Haut- und Schleimhautkontakte, insbeson-
dere im Bereich der Augen, sind zu ver-
meiden.

Eine Extravasation von Cytarabin wahrend
der intravendsen Verabreichung muss ver-
mieden werden, es konnten schwere lokale
Gewebsschaden auftreten. Bei Anzeichen
einer Extravasation ist die Verabreichung
sofort abzubrechen.

Kombinationstherapie

Bei der Anwendung von Cytarabin in Kom-
bination mit anderen Préparaten kann es zu
Abdominalschmerzen (Peritonitis) und Gua-
jaktest positiver Colitis mit gleichzeitiger
Neutropenie und Thrombozytopenie kom-
men, wobei die Patienten auf eine medika-
mentdse Therapie ansprechen.

Bei Kindern mit akuter myeloischer Leuk-
amie werden sehr seltene Falle verspateter
progressiver aszendierender Paralyse mit
Todesfolge nach gleichzeitiger intrathekaler
und intravendser Verabreichung von Cytara-
bin in Kombination mit anderen Praparaten
berichtet.

Bei Patienten, die mit Cytarabin in Kombina-
tion mit anderen Praparaten behandelt wer-
den, kann es zu einer akuten Pankreatitis
kommen.

Sonstige Bestandteile

ARA-cell® 40mg Injektion  enthalt
226,14 umol (52 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, entsprechend 0,26% der von
der WHO fir einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

ARA-cell® 100 mg Injektion enthélt
565,35 umol (13 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, entsprechend 0,65% der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Dies ist zu berlcksichtigen bei Personen
unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-
kochsalzarmer) Diéat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Myelotoxische Interaktionen mit anderen
knochenmarktoxischen Therapiemodalita-
ten (insbesondere andere Zytostatika, Be-
strahlung) sind bei entsprechender Komedi-
kation zu erwarten.

Bei Patienten, die auch Digoxin/B-Acetyl-
digoxin erhalten, sind wahrend der Cytara-
bintherapie die Digoxinspiegel laufend zu
Uberwachen. Bereits eine Einzeldosis Cyt-
arabin kann zu einer reversiblen Senkung
des Steady-State-Digoxin-Plasmaspiegels
und zu einer verminderten renalen Glykosid-
elimination flihren. Da dies bei Digitoxin
offensichtlich nicht der Fall ist, bietet sich
far Patienten unter Cytarabintherapie eine
Umstellung von Digoxin auf Digitoxin an.

Gentamicin-Antagonismus:

Cytarabin scheint in vitro (im Laborversuch)
die Empfindlichkeit von K. pneumoniae ge-
genuber Gentamicin zu vermindern. Bei
Nichtansprechen auf Gentamicin ist gege-

benenfalls ein Wechsel des Antibiotikums
angezeigt.

In Einzelféllen wurde gezeigt, dass die anti-
mykotische Aktivitdt von Flucytosin durch
Cytarabin gehemmt werden kann.

Cytarabin kann mit der Bestimmung des
Proteinanteils in der Zerebrospinalfliissig-
keit durch Turbidimetrie (Tribungsmessung)
oder mittels Folin-Ciocalteau-Methode inter-
ferieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Cytarabin verursacht vermutlich schwerwie-
gende Schadigungen des Ungeborenen,
wenn es wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird. Cytarabin darf nicht wah-
rend der Schwangerschaft angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig erfor-
derlich (vitale Indikation). Wird in diesem
Fall eine schwangere Patientin behandelt,
sollte eine medizinische Beratung Uber das
mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fir das Kind erf-
olgen. Frauen sollten wahrend der Behand-
lung mit ARA-cell® nicht schwanger wer-
den.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, so ist die Moglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzen.

Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt
werden.

Cytarabin kann erbgutschadigend wirken.
Mannern, die mit ARA-cell® behandelt wer-
den, wird daher empfohlen, wahrend der
Behandlung und bis zu 6 Monate danach
kein Kind zu zeugen und sich vor Therapie-
beginn wegen der Mdglichkeit einer irrever-
siblen Infertilitat nach Therapie mit ARA-cell ®
Uber eine Spermakonservierung beraten zu
lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cytarabin kann auf Grund seiner Neben-
wirkungen (Erbrechen, Schwindel, Augen-
beschwerden) Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Die durch Cytarabin hervorgerufenen Ne-
benwirkungen sind abhangig von der Do-
sierung, der Anwendungsart und der The-
rapiedauer. Die wichtigste Nebenwirkung
von ARA-cell® ist die Knochenmarkdepres-
sion.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (>1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Selten: Lentigo

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig: Blutbildveranderungen (Leukopenie,
Thrombozytopenie, Anamie, Megaloblasto-
se); treten dosisabhangig auf, bei konven-
tionellen Dosen die Leukopenie mit einem
Tiefstwert an den Tagen 12 bis 24. Vermin-
derte Retikulozyten, morphologische Veran-
derungen des Knochenmarks. Die Hochdo-
sistherapie ist mit einer erheblichen Myelo-
toxizitat verbunden. Hamorrhagien.
Gelegentlich: Immunsuppression, Sepsis

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Cytarabin-Syndrom: gekenn-
zeichnet durch Fieber, Myalgien, Knochen-
schmerzen, gelegentlich Brustschmerzen,
makulopapuldésen Ausschlag, Konjunktivitis
und Unwohlsein. Die Symptome treten ge-
wohnlich 6 bis 12 Stunden nach Applikation
auf. Kortikosteroide erwiesen sich als effektiv
bei der Prophylaxe dieses Syndroms.
Gelegentlich: allergische Reaktionen vom
Soforttyp (Urtikaria, Anaphylaxie)

Erkrankungen des Nervensystems
Zentralnervdse Stdrungen werden vorwie-
gend bei der Hochdosistherapie beob-
achtet. Bei Gesamtdosen unter 36 g Cytara-
bin/m? Kérperoberflache sind die toxischen
Reaktionen des ZNS selten. Dispositions-
faktoren sind hohes Alter, Leber- und Nie-
reninsuffizienz, vorausgegangene ZNS-Be-
handlung (Bestrahlung, intrathekale Zytosta-
tikaapplikationen) und Alkoholmissbrauch.
Die zentralnervésen Stoérungen sind meist
reversibel.

Haufig:  zerebrale/zerebellare  Stérungen
(Nystagmus, Dysarthrie, Ataxie, Verwirrt-
heitszustande), Kopfschmerzen, Denkstd-
rungen, Somnolenz, Lethargie,Koma,
Krampfanfallen und Anorexie

Selten: Schwindel, Nervenentzindungen
Nicht bekannt: In Einzelféllen wurde Uber
periphere Nervenschaden nach hoch do-
siertem Cytarabin berichtet sowie Uber Falle
von verzogerter progressiver aszendieren-
der Paralyse.

Augenerkrankungen

Haufig: Konjunktivitis, Keratitis, Photophobie,
Augenbrennen, starker Tranenfluss und
Sehbeschwerden; hamorrhagische Kon-
junktivitis, ulzerative Keratitis.

Durch haufiges Spullen der Augen oder
prophylaktische Anwendung corticoidhalti-
ger Augentropfen kdnnen die Beschwerden
verhtet bzw. gemildert werden.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: akute Perikarditis

Sehr selten: Herzmuskelschaden, voruber-
gehende Stérungen des Herzrhythmus

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Gelegentlich: Lungenddeme durch Erho-
hung der Permeabilitat der Alveolarkapilla-
ren, Atembeschwerden, diffuse interstitielle
Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mukositis, Schleimhautulzerationen
(oral, anal) vor allem bei der Hochdosisbe-
handlung; schwere Diarrhéen mit entspre-
chendem Kalium- und EiweiBverlust. Ubel-
keit und Erbrechen (besonders nach schnel-
ler intravendser Injektion), Dysphagie
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Gelegentlich: Darmnekrose, nekrotisierende
Kolitis. Insbesondere bei der Hochdosisthe-
rapie kommt es gelegentlich zu Darmne-
krosen mit lleus und Peritonitis.
Selten:Osophagusulzeration, Osophagitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Anstieg der cholestaseanzeigenden
Enzyme und Hyperbilirubindmie

Selten: Gelbsucht

Nicht bekannt: Einzelne Mitteilungen Uber
das Auftreten von Lebervenenthrombosen
(Budd-Chiari-Syndrom) liegen vor. Es kon-
nen Leberabszesse auftreten. In Einzelfallen
wurde Uber das Auftreten von Pankreatitiden
bei der Cytarabin-Hochdosistherapie be-
richtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: makulopapulésen Exantheme, Ery-
throdermien, Erytheme, Alopezie.

Nach hoch dosiertem Cytarabin entwickeln
bis zu 7500 der Patienten ein generalisiertes
Erythem mitunter mit Blasenbildung und
Desquamation.

Gelegentlich: brennende Schmerzen an den
Handinnenflachen und FuBsohlen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Myalgien und/oder Arthralgien
im Bereich des Nackens und der Beine
Sehr selten: Das Auftreten einer Rhabdo-
myolyse wurde beschrieben.

Erkrankungen der Nieren und der Harn-
wege

Gelegentlich: Anstieg des Plasmakreatinins,
Nierenfunktionsstérungen

Selten: Harnretention

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Gewebeschadigungen am  Injek-
tionsort, Thrombophlebitis, Fieber und Hals-
entzindung.

Nicht bekannt: In Einzelféllen wurde nach
hoch dosiertem Cytarabin das Syndrom
einer inadaquaten Adiuretin-Inkretion beob-
achtet.

Nach intrathekaler Applikation von ARA-
cell® 40mg/100 mg Injektion kommt es
gelegentlich zu Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerzen und/oder Fieber. Diese Be-
schwerden kdénnen auch Folgezustande
der Lumbalpunktion sein. Die Symptome
sind meist mild und reversibel. Bei intra-
thekal applizierten Cytarabin-Dosen Uber
30 mg/m? Kérperoberflache kommt es hau-
fig zu neurotoxischen Reaktionen. Insbeson-
dere kann es bei engen Dosisintervallen zu
kumulativen Neurotoxizitdten kommen (sie-
he auch ,Dosierung“ und ,Art der Anwen-
dung®).

Vereinzelte Falle einer nekrotisierenden
Leukenzephalopathie sowie von Paraplegie
und Erblindung nach intrathekal applizier-
tem Cytarabin wurden beschrieben. Die
intrathekale Applikation von Benzylalkohol
oder anderen Losungsmittelzusatzen muss
unbedingt vermieden werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine chronische Uberdosierung kann zu
schweren Knochenmarkdepressionen fuh-
ren, u.a. mit massiver Hamorrhagie und
lebensbedrohlichen Infektionen sowie zu
Neurotoxizitat.

Dosislimitierend ist die Myelotoxizitat von
Cytarabin. Bereits im Rahmen der Hoch-
dosistherapie muss bei einer kumulativen
Gesamtdosis von etwa 18 bis 36 g Cytarabin
pro Therapiezyklus dosisabhangig sowie
abhangig unter anderem vom Alter, vom
klinischen Zustand und der Knochenmark-
reserve des Patienten sowie sonstiger mye-
lotoxischer Zusatztherapie mit schweren
Knochenmarktoxizitaten bis zur Myelophthi-
se gerechnet werden, die erst nach 1 bis
2 Wochen klinisch voll in Erscheinung tritt.

Auch bei Verdacht auf Uberdosierung miis-
sen fur eine langere Zeit engmaschige ha-
matologische Kontrollen erfolgen. Da effek-
tive Gegenmittel nicht verfliigbar sind, ist bei
jeder Applikation gréBte Vorsicht geboten.

Bei Uberdosierung werden geeignete sup-
portive MaBnahmen (z. B. Bluttransfusionen,
Antibiotikatherapie) durchgefiihrt. Bei ver-
sehentlicher schwerer Uberdosierung bei
der intrathekalen Applikation ist ein mog-
lichst umgehender Austausch des Liquors
mit isotonischer Natriumchloridldsung vor-
zunehmen.

Cytarabin ist_hamodialysierbar. Zur Wirk-
samkeit bei Uberdosierung liegen jedoch
keine Informationen vor.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostati-
kum aus der Reihe der Antimetaboliten
ATC-Code: LO1BCO1

In der Literatur gebrauchliche Synonyma
sind

o Cytarabin (INN)

e (Cytosin-Arabinosid

e Arabinofuranosylcytosin

e Ara-C

Die chemische Bezeichnung fiir dieses syn-
thetische Nukleosid lautet 4-Amino-1-(b-ara-
binofuranosyl)-1H-pyrimidin-2-on. Es un-
terscheidet sich von dem naturlichen
DNS Baustein Cytidin nur durch steri-
sche Vertauschung der OH-Gruppe am
C2-Atom. Die chemische Summenformel
ist CoHi30sNs, das Molgewicht betragt
24322. In wassriger Lésung ist Cytarabin
instabil und geht in saurem Milieu in Uracil-
Arabinosid (Ara-U) Uber, im stark alkalischen
Bereich erfolgt eine Offnung des Pyrimidin-

rings. Am stabilsten ist es in neutraler oder
schwach alkalischer Losung.

Die antineoplastische Wirkung von Cytara-
bin beruht auf einer selektiven Hemmung
der DNS-Synthese, vor allem in der S-Pha-
se. Cytarabin wird als Pyrimidin-Antago-
nist intrazellulér in das Arabinosylcytosintri-
phosphat (Ara-CTP) umgewandelt. Ara-CTP
hemmt kompetitiv DNS-Polymerasen. Da-
rlber hinaus wird die DNS-Synthese durch
Einbau von Cytarabin in die DNS gehemmt.
Die zytostatische Wirkung des Cytarabins
erfolgt dosisabhangig entweder unmittelbar
in der S-Phase oder durch eine protrahierte
Hemmung der DNS-Synthese.

Fur Cytarabin sind zahlreiche Resistenzme-
chanismen bekannt:

Hemmung des Membrantransportes, Man-
gel an phosphorylierenden Enzymen, erhdh-
te Aktivitat inaktivierender Enzyme, vermin-
derte Affinitatt der DNS-Polymerase oder
erhohter dCTP-Pool. Entscheidend fur die
zytotoxische Wirkung sind anhaltend hohe
intrazellulare Ara-CTP-Konzentrationen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Gabe von Cytarabin sind mess-
bare Blutspiegel nicht nachweisbar. Nach
intravendser Gabe wird Cytarabin durch die
Cytidin-Desaminase in der Leber und in
anderen Geweben rasch und nahezu voll-
standig zu dem inaktiven Uracil-Metaboliten
Ara-U abgebaut. Die initiale Halbwertszeit
betragt 1,4 bis 7,5 Minuten.

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
ca. 10 bis 200 Minuten, im Durchschnitt
120 Minuten. Aus dem Liquor wird Cytarabin
wegen der geringen Desaminase-Aktivitat
im ZNS nur langsam mit einer Halbwertszeit
von 2 bis 11 Stunden eliminiert. Bei konti-
nuierlicher intravendser Infusion konventio-
neller Dosen (100 bis 200 mg Cytarabin/m?
Kérperoberflache) werden Konzentrationen
von 004 bis 0,6uMol/l erreicht. Bei s.c-
Injektion werden Plasmapeaks innerhalb
von 20 bis 60 Minuten erreicht, die dann
biphasisch abfallen. Die Kinetik ist mit der
nach i.v.-Bolusinjektion vergleichbar, wobei
die Bioverfugbarkeit bei beiden Anwendun-
gen gleich ist. Zur Uberwindung von Cyta-
rabin-Resistenzen werden Hochdosisbe-
handlungen (=1 g Cytarabin/m? Korperober-
flache) durchgefuhrt, meist in Form einer
6-tagigen Gabe von 1 bis 3 g Cytarabin/m?
Korperoberflache alle 12 Stunden als 1- bis
2-Stunden-Infusion. Dabei werden Cytara-
bin- Plasmaspiegel von 10 bis 140 uMol/I
erreicht. Ein kleiner Teil des Cytarabins wird
intrazellular mithilfe von Kinasen zu dem
aktiven Metaboliten Ara-CTP phosphoryliert.
Die PlasmaeiweiBbindung des Cytarabins
betragt 2 bis 20%0.

Cytarabin passiert die Blut-Liquor-Schranke.
Im Liquor findet man bei Dauerinfusion
10 bis 4000 der Plasmakonzentrationen.
Die Elimination des Cytarabins aus dem
Plasma geht mit seiner Metabolisierung ein-
her. Nach konventionellen oder hohen Do-
sen werden nur 4 bis 10% der applizierten
Dosen als unverandertes Cytarabin renal
ausgeschieden, wahrend 71 bis 96% in
den ersten 24 Stunden als Ara-U im Urin
erscheinen.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ARA-cell® 40 mg Injektion
ARA-cell® 100 mg Injektion

STADAPHARM

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitét erga-
ben folgende LDs,-Werte:

Maus:

ca. 2000 mg Cytarabin/kg i.v.

>5000 mg Cytarabin/kg i.p.

1930 mg Cytarabin/kg p.o. Weibchen

3550 mg Cytarabin/kg p.o. Mannchen

Ratte:

> 1000 mg Cytarabin/kg i.p.
Rhesusaffe:

> 2000 mg Cytarabin/kg i.v.

b) Subchronische und chronische Toxizitat
Die durchgefihrten Untersuchungen zur
subchronischen Toxizitdt (8 Tage bis maxi-
mal 4 Wochen) an Mausen, Ratten, Hunden
und Affen entsprechen teilweise nicht dem
derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnis-
stand. Es wurden vor allem Knochenmark-
depressionen mit Blutveranderungen (Leu-
kopenien) beobachtet.

Es liegen keine Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat von Cytarabin vor.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Cytarabin ist im Tierversuch mutagen. Im

Menschen sind vermehrt Chromosomen-

schaden in peripheren Lymphozyten nach

Behandlung mit Cytarabin beobachtet wor-

den.

Langzeituntersuchungen zum tumorerzeu-
genden Potential liegen nicht vor. Untersu-
chungen Uber sechs Monate an Mausen
und Ratten ergaben keine Hinweise auf ein
erhdhtes tumorerzeugendes Potential.

Lokale Vertraglichkeit:

In langjahrigem Gebrauch (Uber 25 Jahre) in
den verschiedenen zugelassenen Applika-
tionsformen, namlich iv., im, s.c. und intra-
thekale Injektion hat sich Cytarabin als ver-
traglich erwiesen.

d) Reproduktionstoxizitat

Cytarabin hat bei mehreren Tierspezies te-
ratogene Wirkungen gezeigt. Es traten An-
omalien am Skelett, Augen, Gehirn und
Nieren auf. Beim Menschen liegen unzurei-
chende Daten vor. Das relative Fehlbil-
dungsrisiko betragt circa 1 : 8. Bisher beob-
achtete Anomalien betrafen Extremitaten,
das auBere Ohr und den Gehdrgang. Die
Exposition im 3. Trimester der Schwanger-
schaft kann zu Wachstumsretardierung und
Panzytopenie beim Feten/Neugeborenen
fihren oder beitragen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natrium-(S)-lactat-Losung (50%0)
Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

In-vitro-Inkompatibilitdten bestehen mit Fluo-
rouracil, Gentamicin, Penicillin G, Oxacillin,
Heparin (nicht bei Fertigldsung), Insulin, Me-
thylprednisolon und Methotrexat.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch Reste verwerfen.

Zubereitung
Die chemische und physikalische Stabilitat

der Zubereitung (unter Verwendung von
0,9%oiger Natriumchloridiésung oder 5%iger
Glucoseldsung) wurde bei Lagerung bei
Raumtemperatur oder im Kuhlschrank fr
10 Tage nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zube-
reitung sofort verwendet werden. Falls ein
sofortiger Verbrauch nicht vorgesehen ist,
liegt die sachgeméaBe Aufbewahrung der
Zubereitung in der Verantwortung des Be-
nutzers und sollte eine Frist von 24 h bei
+2°C bis +8 °C nicht Uberschreiten, es sei
denn, die Zubereitung hat unter kontrollier-
ten und nachweisbar aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern.

Lagerungsbedingungen des verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare Durchstechflaschen mit Gummistop-
fen und Aluminium Flip-off Kappen mit farbi-
ger PP-Scheibe.

ARA-cell® 40 mg Injektion:
Originalpackung mit 10 Durchstechflaschen
mit je 2ml Injektionslosung/Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung.

ARA-cell® 100 mg Injektion:
Originalpackung mit 10 Durchstechflaschen
mit je 5ml Injektionslésung/Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

ARA-cell® 20 mg/ml liegt als gebrauchsfer-
tige Loésungen vor.

Zur Herstellung einer Infusionslésung kann
0,9%oige Natriumchloridiésung oder 5%ige
Glucoseldsung dienen.

Bei der Zubereitung und Anwendung sind
SicherheitsmaBnahmen fir gefahrliche Stof-
fe einzuhalten. Beim Umgang mit ARA-cell®
sind die fUr die Handhabung von Zytostatika
bekannten SicherheitsmaBnahmen zu be-
achten (vgl. das jeweils gultige Merkblatt
M620 der Berufsgenossenschaft flir Ge-
sundheitsdienst und Wohlfahrtspflege).

Bei Temperaturen unterhalb 4+15°C kann
die Lésung auskristallisieren. Tribe Ldsun-
gen und solche, die einen Niederschlag
zeigen, sind von der Anwendung auszu-
schlieBen. Nur klare Losungen anwenden.

Hinweise zur Beseitigung des nicht verwen-
deten Arzneimittels:

Nicht verwendetes ARA-cell® und alle Ma-
terialien, die mit ARA-cell® in Kontakt ge-
kommen sind, mussen gemaB den gelten-
den Richtlinien flr zytostatische Substanzen
sachgerecht entsorgt werden.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

8. Zulassungsnummern

ARA-cell® 40 mg Injektion: 44616.00.00
ARA-cell® 100 mg Injektion: 44617.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung
ARA-cell® 40 mg Injektion:

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. September 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
02. April 2013

ARA-cell® 100 mg Injektion:
Datum der Erteilung der Zulassung:
01. September 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
02. April 2013
10. Stand der Information
Juli 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

015098-N733 — ARA-cell 40 mg/100 mg Injektion — n
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