GEBRAUCHSINFORMATION: Information fir Anwender

ARA-cell® 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung
Wirkstoff: Cytarabin

Lesen Sie die gesamte Gebrauchsinformation sorgfaltig durch, bevor Sie mit der

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Gebrauchsinformation auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals
lesen.

o \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Gebrauchsinformation angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Gebrauchsinformation steht

1. Was ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung und wofir wird es
angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung beachten?

3. Wie ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung aufzubewahren?
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
und wofiir wird es angewendet?

ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist ein Antitumormittel
aus der Gruppe der Antimetaboliten.

Cytarabin wird von den Tumorzellen aufgenommen, und der aktive Metabolit
Cytarabin-Triphosphat bewirkt in diesen konzentrationsabhangig einen
zytostatischen (Zellwachstum hemmenden) oder einen zytotoxischen (Zellen
abtotenden) Effekt. Das Tumorwachstum wird dadurch gehemmit.

ARA-cell® wird in der Hochdosistherapie angewendet zur:

o refraktaren (anderweitig therapieresistenten) Non-Hodgkin-Lymphomen

refraktarer akuter nichtlymphatischer Leukamie

refraktarer akuter lymphoblastischer Leukamie

Ruckfallen akuter Leukamien

Leukamien mit besonderem Risiko

- sekundaren Leukamien nach vorausgegangener Chemotherapie und/oder
Bestrahlung

- manifester Leukdmie nach Transformation von Praleukamien




e Konsolidierung der Remission akuter, nicht lymphatischer Leukamien bei
Patienten unter 60 Jahren

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ARA-cell® Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung beachten?

ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf NICHT

angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Cytarabin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e bei Mangel an weien, roten Blutzellen und Blutplattchen, der nicht durch die
Tumorerkrankung bedingt ist.

¢ eine Hochdosistherapie mit Cytarabin sollte bei Patienten uber 60 Jahren nur
mit besonders strenger Risikoabwagung erfolgen.

e Cytarabin sollte wahrend der Schwangerschaft nicht gegeben werden; wird
eine Behandlung wahrend der Stillzeit erforderlich, ist abzustillen (siehe auch
»~>chwangerschaft und Stillzeit®).

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
ARA-cell® 100 mg/ml darf nicht intrathekal und sollte nicht unverdiinnt
verabreicht werden (hypertonische Losung!).

Die Behandlung mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung zur
Induktion und Konsolidierung bei akuten Leukdmien soll nur stationar unter
Aufsicht von erfahrenen Onkologen erfolgen und bedarf einer sorgfaltigen
Uberwachung. RegelmaRige Blutbildkontrollen sind erforderlich sowie die
Uberwachung der Leber- und Nierenfunktion und der Serum-Harnsaure-Werte. Bei
Patienten mit hohen Blastenzahlen oder ausgedehnten Tumormassen (Non-
Hodgkin-Lymphome) ist eine Hyperurikdmieprophylaxe zu empfehlen.
Unterstutzende therapeutische (supportive) Malinhahmen sollten zur Verfigung
stehen.

Anaphylaxie
Unter der Behandlung mit Cytarabin kann es zu anaphylaktischen Reaktionen

kommen. Ein Fall von anaphylaktischem Schock mit akutem Herz-Lungen-Versagen
und erforderlicher Reanimation ist aus der Literatur bekannt. Dies geschah
unmittelbar nach der i.v. Verabreichung von Cytarabin.

Tumorlyse-Syndrom

Wie andere Zytostatika kann auch Cytarabin nach rascher Lyse von neoplastischen
Zellen eine sekundare Hyperurikdamie verursachen. Deshalb sollten die
Harnsaurewerte im Blut regelmallig Uberprift und gegebenenfalls geeignete
MaRnahmen ergriffen werden.

Leber- und Nierenfunktion

Bei bereits bestehender Leber- oder Nierenfunktionsstorung kann sich das Risiko
einer zentralnervosen Toxizitat erhdhen, vor allem in hoheren Dosierungen. Bei
diesen Patienten ist Cytarabin nur mit Vorsicht und gegebenenfalls angepasster
Dosierung zu verwenden.




Hochdosistherapie

Bei einer Hochdosistherapie mit 2—3 g/m? Cytarabin kann es zu schwerwiegender,
teilweise todlicher zentralnervoser, gastrointestinaler und pulmonaler Toxizitat
kommen. Dabei konnen folgende Reaktionen auftreten: reversible korneale Toxizitat
und hamorrhagische Konjunktivitis; meist reversible zerebrale und zerebellare
Dysfunktion inklusive Personlichkeitsveranderungen, Somnolenz, Konvulsionen und
Koma; schwere gastrointestinale Ulzerationen inklusive Pneumatosis cystoides
intestinalis, welche zu Peritonitis, Sepsis und Leberabszess fuhren kann,
Darmnekrosen, nekrotisierende Colitis, Leberschaden mit Hyperbilirubinamie. Die
pulmonale Toxizitat umfasst insbesondere folgende Reaktionen: Lungenddem und
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

Bei Hochdosisbehandlungen sollten laufende Kontrollen der Funktionen des
Zentralnervensystems (ZNS) und der Lungenfunktion durch Arzte erfolgen, die mit
dieser Therapie nachweislich Erfahrung haben. Zur Vermeidung von
Augenkomplikationen sind bei der Hochdosistherapie regelmaflige Spulungen der
Augen erforderlich.

Sehr selten kommt es zu schwerem Exanthem mit Desquamation.

Bei erwachsenen Patienten mit akuter myeloischer Leukamie traten nach der
Verabreichung von hochdosiertem Cytarabin mit Daunorubicin und Asparaginase
seltene Falle von peripheren motorischen und sensorischen Neuropathien auf.
Engmaschige Uberwachung und eine allfallige Dosisanpassung werden empfohlen,
um irreversible neurologische Schaden zu verhindern.

Bei experimenteller Hochdosistherapie mit Cytarabin und Cyclophosphamid zur
Vorbereitung von Knochenmarktransplantationen wurden Falle von
Kardiomyopathie mit teilweise todlichem Ausgang beobachtet.

Bei Hochdosistherapie kann die rasche intravendse Verabreichung zu Ubelkeit und
stundenlang anhaltendem Erbrechen fuhren. Durch Verabreichung als Infusion kann
dies gemildert werden

Bei schweren Magen-Darm-Reaktionen sind brechreizhemmende und
unterstutzende therapeutische Malinahmen angezeigt.

Wegen der ausgepragten Hemmung der Knochenmarkfunktion sollte bei der
Induktions- und Konsolidierungstherapie eine Unterbringung des Patienten in
keimfreier Isolation erfolgen.

Bei der Therapie mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
besteht ebenso wie bei der Behandlung mit anderen Tumorhemmstoffen aufgrund
der Knochenmarkhemmung das Risiko von Blutungskomplikationen und
gefahrlichen Infektionen.

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



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

Wahrend einer ARA-cell®-Therapie sollten keine Impfungen mit lebenden Erregern
durchgefuhrt werden.

Cytarabin ist eine teratogene und mutagene Substanz. Haut- und
Schleimhautkontakte (insbesondere im Bereich der Augen) sind zu vermeiden.

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

Kombinationstherapie

Bei der Anwendung von Cytarabin in Kombination mit anderen Praparaten kann es
zu Abdominalschmerzen (Peritonitis) und Guajaktest positiver Colitis mit
gleichzeitiger Neutropenie und Thrombozytopenie kommen, wobei die Patienten
auf eine medikamentdse Therapie ansprechen.

Bei Kindern mit akuter myeloischer Leukamie werden sehr seltene Falle
verspateter progressiver aszendierender Paralyse mit Todesfolge nach
gleichzeitiger intrathekaler und intravendser Verabreichung von Cytarabin in
Kombination mit anderen Praparaten berichtet.

Bei Patienten, die mit Cytarabin in Kombination mit anderen Praparaten behandelt
werden, kann es zu einer akuten Pankreatitis kommen.

Anwendung von ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden,
kUrzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Knochenmarkschadigende Wechselwirkungen mit anderen
knochenmarkhemmenden therapeutischen Anwendungen (insbesondere andere
Tumorhemmestoffe und Bestrahlung) sind bei entsprechender Zusatztherapie zu
erwarten.

Bei Patienten, die auch Digoxin / B-Acetyldigoxin erhalten, sind wahrend der
Cytarabintherapie die Digoxinspiegel laufend zu Uberwachen. Bereits eine
Einzeldosis Cytarabin kann zu einer reversiblen Senkung des Steady-State-Digoxin-
Plasmaspiegels und zu einer verminderten renalen Glykosidelimination fihren. Da
dies bei Digitoxin offensichtlich nicht der Fall ist, bietet sich flr Patienten unter
Cytarabintherapie eine Umstellung von Digoxin auf Digitoxin an.

Gentamicin-Antagonismus: Cytarabin scheint in vitro (im Laborversuch) die
Empfindlichkeit von K. pneumoniae gegenuber Gentamicin zu vermindern. Bei
Nichtansprechen auf Gentamicin ist gegebenenfalls ein Wechsel des Antibiotikums
angezeigt.



In Einzelfallen wurde gezeigt, dass die antimykotische (pilzhemmende) Aktivitat von
Flucytosin durch Cytarabin gehemmt werden kann.

Chemische Unvertraglichkeiten (In-vitro-Inkompatibilitadten) bestehen mit
Fluorouracil, Gentamicin, Penicillin G, Oxacillin, Heparin (nicht bei Fertiglosung),
Insulin, Methylprednisolon und Methotrexat.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Cytarabin, der Wirkstoff von ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, kann erbgutschadigend wirken und hat teratogene (missbildende)
Eigenschaften. ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sollte
daher nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Bei vitaler
(lebensnotwendiger) Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin sollte
eine medizinische Beratung uber das mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fur das Kind erfolgen. Frauen sollten wahrend der
Behandlung mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung nicht
schwanger werden.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein, so ist die Mdglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzen.

Wahrend der Behandlung mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung darf nicht gestillt werden.

Cytarabin kann erbgutschadigend wirken. Mannern, die mit ARA-cell® Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung behandelt werden, wird daher empfohlen, wahrend
der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor
Therapiebeginn wegen der Moglichkeit einer irreversiblen Unfruchtbarkeit nach
Therapie mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung tber eine
Konservierung der Samenflissigkeit beraten zu lassen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie durfen kein Fahrzeug fuihren oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen, weil es
bei der Behandlung mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
zu Ubelkeit und Erbrechen kommen kann und damit indirekt zu einer
Beeintrachtigung der Fahrtuchtigkeit oder der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

ARA-cell® enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 256,5 mg Natrium (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat, entspricht 12,83%
der fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung und 513 mg Natrium pro Durchstechflasche mit 100 ml Konzentrat,
entspricht 25,65% der fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.



Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie Uber einen langeren Zeitraum
oder mehr Dosiereinheiten taglich bendtigen, insbesondere, wenn Sie eine
kochsalzarme (natriumarme) Diat einhalten sollen.

3. Wie ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder
Apotheker an. Fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie nicht sicher
sind.

Die folgenden Angaben gelten, soweit Innen Ihr Arzt ARA-cell® Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung nicht anders verordnet hat.

Wie viel und wie oft sollte ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung angewendet werden?

ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung wird in Kombination mit
anderen zytostatisch wirksamen Substanzen im Rahmen komplexer
Therapieprotokolle zur Hochdosistherapie angewendet: Hochdosisbehandlungen
werden meist mit 1 bis 3 g Cytarabin/m? Kérperoberflache als intravendse Infusion
(EinflieBenlassen in eine Vene) Uber 1 bis 3 Stunden im Abstand von 12 Stunden flr
4 bis 6 Tage durchgefuhrt.

Die exakte Dosierung ist Behandlungsprotokollen in der speziellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Sollten Sie Fragen zu |hrer Therapie haben, wenden Sie sich bitte an Ihren
behandelnden Arzt.

Wie und wann sollte ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung angewendet werden?

ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung wird meist im Rahmen
einer Polychemotherapie (Kombination mit anderen Tumorhemmestoffen) eingesetzt.
Da es sich bei ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung um eine
hypertonische Losung handelt, darf es nicht intrathekal (Einspritzen in die
Ruckenmarkflissigkeit) und sollte nicht unverdiinnt angewendet werden.

Bei der Hochdosistherapie sollte bei der Dosisfestlegung das erhdhte Risiko von
Komplikationen im Bereich des Zentralnervensystems bedacht werden.

Cytarabin ist hamodialysierbar (durch ,Blutwasche® entfernbar). Bei dialysepflichtigen
Patienten sollte daher ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
nicht unmittelbar vor oder wahrend der Dialyse verabreicht werden.

Zur Herstellung einer Infusionslosung kann 0,9%ige Natriumchloridldsung oder
5%ige Glucoseldsung dienen.

ARA-cell®-Injektions-Durchstechflaschen sind zur Einmalentnahme bestimmt.




Wie lange sollte ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung angewendet werden?

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

Wenn Sie eine groBere Menge von ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung angewendet haben als Sie sollten

Eine chronische Uberdosierung kann zu schweren Knochenmarkschéaden fiihren,
u.a. mit massiver Blutung, lebensbedrohlichen Infektionen sowie zu Neurotoxizitat
(Schadigung des Nervensystems).

Dosisbegrenzend ist die Myelotoxizitat (Knochenmarkschadigung) von Cytarabin.
Bereits im Rahmen der Hochdosistherapie muss bei einer kumulativen Gesamtdosis
von etwa 18 bis 36 g pro Therapiezyklus dosisabhangig sowie abhangig unter
anderem vom Alter, vom klinischen Zustand und der Knochenmarkreserve des
Patienten sowie sonstiger myelotoxischer Zusatztherapie mit schweren
Knochenmarkstoxizitaten bis zur Myelophthise (Knochenmarkschwund) gerechnet
werden, die erst nach 1 bis 2 Wochen klinisch voll in Erscheinung tritt. Auch bei
Verdacht auf Uberdosierung missen fiir eine langere Zeit engmaschige Kontrollen
des Blutbildes erfolgen.

Cytarabin ist hamodialysierbar (durch ,Blutwasche” entfernbar). Zur Wirksamkeit in
Fallen von Uberdosierung liegen jedoch keine Informationen vor.

Therapie bei Uberdosierung:

Da effektive Gegenmittel nicht zur Verfligung stehen, ist bei jeder Anwendung von
ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung groRte Vorsicht geboten.
Bei Uberdosierung werden geeignete therapeutisch unterstiitzende (supportive)
MalRnahmen durchgefuhrt wie z.B. Bluttransfusionen und Antibiotikatherapie.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie
sich an |Ihren Arzt oder Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten muissen. Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1 000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10 000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10 000

Nicht bekannt:  Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar




Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)
Selten: Lentigo

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Hé&ufig: Blutbildveranderungen (Leukopenie, Thrombozytopenie, Anamie,
Megaloblastose); treten dosisabhangig auf, bei konventionellen Dosen die
Leukopenie mit einem Tiefstwert an den Tagen 12 bis 24. Verminderte Retikulozyten,
morphologische Veranderungen des Knochenmarks. Die Hochdosistherapie ist mit
einer erheblichen Myelotoxizitat verbunden. Hamorrhagien.
Gelegentlich:Immunsuppression, Sepsis

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr héufig: Cytarabin-Syndrom: gekennzeichnet durch Fieber, Myalgien,
Knochenschmerzen, gelegentlich Brustschmerzen, makulopapuldsen Ausschlag,
Konjunktivitis und Unwohlsein. Die Symptome treten gewohnlich 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

Zentralnervose Stérungen werden vorwiegend bei der Hochdosistherapie
beobachtet. Bei Gesamtdosen unter 36 g Cytarabin/m? Korperoberflache sind die
toxischen Reaktionen des ZNS selten. Dispositionsfaktoren sind hohes Alter, Leber-
und Niereninsuffizienz, vorausgegangene ZNS-Behandlung (Bestrahlung,
intrathekale Zytostatikaapplikationen) und Alkoholmissbrauch. Die zentralnervésen
Stoérungen sind meist reversibel.

Haufig: zerebrale/zerebellare Stérungen (Nystagmus, Dysarthrie, Ataxie,
Verwirrtheitszustande), Kopfschmerzen, Denkstorungen, Somnolenz, Lethargie,
Koma, Krampfanfallen und Anorexie

Selten: Schwindel, Nervenentzindungen

Nicht bekannt: In Einzelfallen wurde Uber periphere Nervenschaden nach hoch
dosiertem Cytarabin berichtet sowie Uber Falle von verzogerter progressiver
aszendierender Paralyse.

Augenerkrankungen

Héaufig: Konjunktivitis, Keratitis, Photophobie, Augenbrennen, starkem Tranenfluss
und Sehbeschwerden; hamorrhagische Konjunktivitis, ulzerative Keratitis. Durch
haufiges Spulen der Augen oder prophylaktische Anwendung corticoidhaltiger
Augentropfen konnen die Beschwerden verhutet bzw. gemildert werden.

Herzerkrankungen
Gelegentlich: akute Perikarditis
Sehr selten: Herzmuskelschaden, voribergehende Stérungen des Herzrhythmus

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Lungenddeme durch Erhdhung der Permeabilitat der
Alveolarkapillaren, Atembeschwerden, diffuse interstitielle Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts



Hé&ufig: Mukositis, Schleimhautulzerationen (oral, anal) vor allem bei der
Hochdosisbehandlung; schwere Diarrhden mit entsprechendem Kalium- und
EiweiRverlust Ubelkeit und Erbrechen (besonders nach schneller intravendser
Injektion), Dysphagie

Gelegentlich: Darmnekrose, nekrotisierende Kolitis. Insbesondere bei der
Hochdosistherapie kommt es gelegentlich zu Darmnekrosen mit lleus und Peritonitis.
Selten: Osophagusulzeration, Osophagitis

Leber-und Gallenerkrankungen

Héaufig: Anstieg der cholestaseanzeigenden Enzyme und Hyperbilirubinamie

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

Selten: Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig: makulopapulésen Exantheme, Erythrodermien, Erytheme, Alopezie Nach
hoch dosiertem Cytarabin entwickeln bis zu 75 % der Patienten ein generalisiertes
Erythem mitunter mit Blasenbildung und Desquamation.

Gelegentlich: brennende Schmerzen an den Handinnenflachen und Ful3sohlen
Nicht bekannt: Rotung, Schmerzen oder Schwellung der Ohren, die wahrend oder
kurz nach der Behandlung mit Cytarabin auftreten kdnnen (als ,Ara-C-Ohren“ bzw.
Erythem des Ohrs bezeichnet). Entzindung der Schweil3drisen, teilweise mit
schmerzhaften, geréteten Hautarealen einhergehend (als neutrophile ekkrine
Hidradenitis bezeichnet).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Myalgien und/oder Arthralgien im Bereich des Nackens und der Beine
Sehr selten: Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde beschrieben.

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Gelegentlich: Anstieg des Plasmakreatinins, Nierenfunktionsstérungen
Selten: Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héufig: Gewebeschadigungen am Injektionsort, Thrombophlebitis, Fieber und
Halsentzundung.

Nicht bekannt: In Einzelfallen wurde nach hoch dosiertem Cytarabin das Syndrom
einer inadaquaten Adiuretin-Inkretion beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt
anzeigen:

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de



Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verflugung gestellt werden.

5. Wie ist ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,verwendbar bis*
oder ,verw. bis“ angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

Aufbewahrungsbedingungen:
Zwischen +15°C und +25°C lagern.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung:

Die chemische und physikalische Stabilitat der Zubereitung (unter Verwendung von
0,9%iger Natriumchloridlosung oder 5%iger Glucosel6sung) wurde bei Lagerung bei
Raumtemperatur oder im Kihlschrank fir 10 Tage nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Falls ein
sofortiger Verbrauch nicht vorgesehen ist, liegt die sachgemale Aufbewahrung der
Zubereitung in der Verantwortung des Benutzers und sollte eine Frist von 24 h bei
+2°C bis +8°C nicht Uberschreiten, es sei denn, die Zubereitung hat unter
kontrollierten und nachweisbar aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Zusatzlich sollte bei der Zubereitung der Losung bei der Desinfektion des Stopfens
die Ubliche Einwirkzeit des Desinfektionsmittels von mindestens 30 Sekunden vor
dem Einstechen beachtet werden. Losungen fur Langzeitinfusionen sollen erst
unmittelbar vor der Anwendung zubereitet werden.

Nach Anbruch Reste verwerfen.

Das Produkt muss unter Beachtung ortlicher und behérdlicher
Sonderabfallvorschriften einer Sonderabfallbeseitigung zugefihrt werden wie z.B.
Sonderabfallverbrennungsanlage.

Hinweise fur die Handhabung, Verdiinnung und Entsorgung

Handhabung: Bei der Handhabung von ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung sind, wie bei allen Zytostatika, die fur die Handhabung von
Zytostatika bekannten Sicherheitsmal3nahmen zu beachten (vgl. das jeweils gultige
Merkblatt M620 der Berufsgenossenschaft fur Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege). Ein Kontakt mit Haut und Schleimhauten ist zu verhindern.

Herstellung einer Infusionslésung: Eine Infusionslésung ist unter Verwendung von
0,9%iger Natriumchloridlosung oder 5%iger Glucoselésung herzustellen. Eine
Applikation des unverdunnten Konzentrates sollte unterbleiben, da es sich um eine
hypertonische Losung handelt. Die relative Dichte von ARA-cell® Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung bei 20°C betragt ca. 1,046.




Entsorgung: Nicht verwendetes ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung und alle Materialien, die mit ARA-cell® Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung in Kontakt gekommen sind, missen gemaf den geltenden
Richtlinien fir zytotoxische Substanzen sachgerecht entsorgt werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ARA-cell® 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthalt

Der Wirkstoff ist: Cytarabin.

1 ml Konzentrat enthalt 100 mg Cytarabin.

Die sonstigen Bestandteile sind
Natrium-(S)-lactat-Lésung (50%), Wasser fir Injektionszwecke

Wie ARA-cell® 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung aussieht und Inhalt der Packung

Klare, farblose bis gelbliche Losung frei von Partikeln.

ARA-cell® 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist in
Packungen mit 1 Durchstechflasche mit 10, 50 ml oder 100 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

STADAPHARM GmbH, Stadastralte 2—18, 61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0, Telefax: 06101 603-3888, Internet: www.stadapharm.de

Hersteller
STADA Arzneimittel AG, Stadastralie 2—-18, 61118 Bad Vilbel
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