KULLANMA TALIMATI

ALEXAN® 40 mg/ 2 ml IV/SC intratekal enjeksiyon / infiizyon icin ¢izelti iceren
flakon

Damar icine (intravendz), deri altina (subkiitan) veya dogrudan omurilik sivis1 i¢cine
(intratekal) uygulanabilir.

o Etkin madde: Her flakon (2 ml) 40 mg sitarabin igerir.

o Yardimc: maddeler: Sodyum Kkloriir, sodyum laktat c¢6zeltisi %60, laktik asit,
enjeksiyonluk su.

Bu ilac: kullanmaya baglamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

® Bu kullanma talimatimi saklayimz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

o Eger ilave sorularimz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

® Bu ilag kigisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

® Bu ilacin kullaminu sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac
kullandigimizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilaciniz hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. ALEXAN® nedir ve ne icin kullanilir?

2. ALEXAN®’t kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. ALEXAN® nasu kullamilir?

4. Olas: yan etkiler nelerdir?

5. ALEXAN®"in saklanmast

Bashklan yer almaktadir.

1. ALEXAN® nedir ve ne icin kullamihr?
ALEXAN?® berrak ve renksiz ¢ozeltidir. Her biri, 2 ml izotonik ¢6zelti iginde 40 mg
sitarabin i¢eren 10 ve 30 flakonluk ambalajlarda bulunur.

ALEXAN® kanser tedavisinde kullamilan bir ilagtir. ALEXAN® tek bagina kullamlmakla
beraber daha ¢ok diger kanser ilaglar ile birlikte kullanilmaktadir.

ALEXAN® yetiskinlerde ve ¢ocuklarda asagida ozel isimleri ile belirtilen gesitli kanser
tiplerinin tedavisinde kullanilir:
e Farkh tiirdeki 16semiler (akut myeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik 16semi
(ALL), kronik myeloid 16semi (KML))
e Farkl tipteki lenfomalar (non-Hodgkin lenfomalar)

2. ALEXAN®1 kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
ALEXAN® asafidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;
e Sitarabine veya ALEXAN®1n icerigindeki diger maddelere asin duyarhhgimz
varsa
e Hamileyseniz veya bebeginizi emziriyorsaniz
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Kemik iliginizi etkileyebilen 6zel tipte bir ilag aldiysamz, ALEXAN® size yalmzca hayati
Onem arz ediyorsa verilecektir.

ALEXAN®1 agagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

ALEXAN® yalmzca kanser tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmahdir.

Doktorunuz; tedaviye baslamadan dnce karaciger ve kalp islevlerinizi ve kan durumunuzu
belirlemek amaciyla size bazi testler yapacaktir. Eger karacigeriniz gerektigi gibi
caligmiyorsa, doktorunuz tedavinizi daha diigiik bir doz ile baglatabilir.

Tedaviniz siiresince hastanede yatirilacaksimz ve karaciger, bobrek iglevleriniz ile kan
degerleriniz diizenli olarak kontrol edilecektir.

ALEXAN tedavisi sirasinda ¢ok sayida kanser hiicresi yok edileceginden gut hastalii
olusabilir. Buna kars1 koruyucu bir tedavi alabilirsiniz.

Herhangi bir enfeksiyon gegiriyorsamiz size ALEXAN® uygulanmayacaktir.

Yiiksek dozda ALEXAN® alirsamz akciger ve beyin islevleriniz bir uzman doktor
tarafindan kontrol edilecektir. Ek olarak, gozlerde olusabilecek hasar1 6nlemek igin sizden
g6zlerinizi diizenli olarak durulamamz veya géz damlasi kullanmamz istenilebilir.

Bu uyanlar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza damsimz.

ALEXAN®mn yiyecek ve icecek ile kullanmilmas:
Uygulama yontemi bakimindan besinlerle etkilesimi beklenmez.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza damginiz.

ALEXAN® hamilelik déneminde kullamlmamalidir.

ALEXAN® ile tedavi edilen cinsel olgunluk yagindaki kadin ve erkek hastalar tedavi
sirasinda ve tedaviden sonraki alti ay siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidirlar.

ALEXAN® tedavisinin sonucunda geri déniisiimlii olmayan kisirlik olasiign nedeniyle,
erkek hastalarin tedavi 6ncesinde sperm korunmasiyla ilgili bilgi almalar1 6nerilir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya
eczaciniza damginiz.

Emzirme
Ilaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danmginiz.

ALEXAN® emzirme déneminde kullanilmamalidir.
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Arag¢ ve makine kullanim
ALEXAN® bag dénmesi, kusma ve gérme yetersizligine neden olabileceginden ara¢ ve
makine kullanilmamalidir.

ALEXAN®m iceriginde bulunan baz yardimci maddeler hakkinda énemli bilgiler
Bu tibbi iirlin her flakonda 23 mg’dan az sodyum igerir. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi
ALEXAN® asagida belirtilen ilaglarla birlikte kullamlmamal ya da dikkatle
kullamlmalidar:

e Size kemik iligini etkileyebilen bagka ilaglar veriliyorsa veya igin tedavisi
goriiyorsaniz, ilacitmzin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

e Digoksin (kalp yetmezliginin tedavisinde kullamlir) igeren bir ila¢ kullaniyorsamz
liitfen doktorunuza sOyleyiniz. Kan degerleriniz takip edilecektir. Bu ilag
ALEXAN® ile etkilesim gdstereceginden doz ayan yapllma31 gerekeblhr Bunun
yam sira size digitoksin isimli bagka bir maddeyi igeren yeni bir ilag regete
edilebilir.

e ALEXAN® enfeksiyon tedavisinde kullamlan bazi ilaglarnn (gentamisin,
flusitozin) etkinligini bozabilir. Bu ilaglarin dozlan degistirilebilir veya tedaviniz
i¢in size bagka bir ilag verilebilir.

e ALEXAN® kanser tedavisinde kullanilan diger ilaglarla birlikte uygulandiginda,
tek bagina uygulanmasina kiyasla, kemik iliginizi daha fazla etkileyecektir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsamz veya son
zamanlarda kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacimza bunlar hakkinda bilgi
veriniz.

3.ALEXAN® nasil kullanihr?

Uygun kullamm ve doz/uygulama sikh icin talimatlar:

ALEXAN® yalmzca kanser tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidr.
Ilacimz size saglik personeli tarafindan uygulanacaktir, kendi kendinize almayimz.

ALEXAN® ¢ogu kez diger ilaglarla birlikte hastahgimz igin tasarlanmus 6zel tedavi
protokoliine gére verilir.

Doktorunuz hastalifimza uygun olacak sekilde kullanmamz gereken ilag miktarim sizin
i¢in belirleyecektir.

Uygulama yolu ve metodu:

ALEXAN® damar i i¢ine (intraven6z), deri altina (subkiitan) veya dogrudan omurilik sivisi
icine (intratekal) uygulanabilir ya da glukoz veya sodyum kloriir ¢6zeltisi ile seyreltilerek
damar igerisine damlalar halinde verilebilir (intraven6z infiizyon).

Degisik yas gruplan:
Cocuklarda kullanima:
Cocuklarda uygulanacak ilag dozunu doktorunuz belirleyecektir.
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Yaghlarda kullanima:

Yashlarda doz degisikligi gerektigini gosteren bir veri bulunmamaktadir. Ancak yagh
hastalar ilacin zararh etkilerine kars1 daha duyarl oldugundan, kan degerlerinde ilag
kaynakl degisiklikler olabilir.

Ozel kullamm durumlar::
Bébrek yetmezligi/ Karaciger yetmezligi
Bobrek ve/veya karaciger yetmezliginiz varsa doktorunuz sizin i¢gin ilacimizin dozunu
ayarlayacaktir.

Eger ALEXAN® " etkisinin ¢ok giichi veya zayif olduguna dair bir izleniminiz varsa
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla ALEXAN® kullandiysamz:

Eger belirgin yan etkiler hissederseniz hemen doktorunuza soyleyiniz.

Ilacin agin dozda alinmasi durumunda, tedavi derhal durdurulacaktir. Size kan nakli veya
enfeksiyonlar 6nlemek amaciyla antibiyotik uygulanabilir.

ALEXAN®1 kammzdan uzaklagtirmak igin hemodiyaliz yapihp yapilmayacagina
doktorunuz karar verecektir.

ALEXAN® ‘dan kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmigsamiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

ALEXAN®’1 kullanmay unutursaniz
Unutulan dozlar1 dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

ALEXAN® ile tedavi sonlandinnldifinda olusabilecek etkiler
ALEXAN ile tedavi sonlandirildifinda olusabilecek etkiler konusunda detayh bilgi igin
doktorunuza danigimz.

4.0las1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi ALEXAN® 1 igeriginde bulunan maddelere duyarh olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Yan etkiler goriilme sikliklarina gére asagidaki sekilde siralanmigtir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1 inde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastann birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki veriler ile tahmin edilemiyor.

Cok yaygin goriilen yan etkiler

e Tedavinin baglamasindan 6-12 saat sonra ates, kas ve kemik agrisi, beklenmeyen
gogiis agnsi, kizariklik, gézlerde iltihaplanma, hastalik hissi yasayabilirsiniz. Bu durum
sitarabin sendromu (Ara-C) olarak adlandirilir. Bu belirtileri iyilestirmek ve 6nlemek igin
size kortikosteroidler regete edilebilir. Bunlar etkili oldugu takdirde ALEXAN®
tedavisine devam edilebilir.

Miyelosupresyon (kemik iliinin bozuklugu) agir ve uzun siireli olabilir

4/8



Yaygin goriilen yan etkiler

e Beyaz kan hiicreleri, kirmiz1 kan hiicreleri ve kan pihtilagtirici hiicrelerin miktarinda
azalma (anemi, megaloblastik anemi, 16kopeni, graniilositopeni, trombositopeni), kanama.
e Yiiksek doz uygulama durumunda ALEXAN®, biling seviyesinde azalma, konusma
veya dil ile ilgili bozukluk, istemsiz g6z hareketleri, n6bet (intratekal olarak verildiginde),
bas agrisi, bag donmesi, sinir iltihab ile neticelenen beyin igin zararh etkiler olugturabilir.
e Isia hassasiyet, batma, gorme bozukluklari, gozyas: salgilanmasinda artis, ac1 ve
kizariklikla goz iltihabi (reversibl hemorajik konjunktivit, keratit). Korunma amagh
glukokortikoid i¢eren goz damlalar1 kullanilabilir.

e Agiz yaralan, mide problemleri, istah kaybi, yutma giigliigii, agr, hastalik hissi,
bulanti, ishal ve agiz veya aniiste iltihap veya yaralar.

e Enzim degerlerinde artis ile karaciger iizerinde geri doniistimlii etkiler.

o Kizanklik, kaginti, deride kirmiz1 lekeler, sag dokiilmesi (genellikle geriye doner).

e Ates, enjeksiyon bolgesinde iltihap. Urik asit seviyesinde yiikselme (hiperiirisemi).
Bu durum gut hastalifina yol agabilir.

Yaygin olmayan yan etkiler

e Mikroplarin kana gegmesiyle olusan kan zehirlenmesi (sepsis), enfeksiyon riskinde
artis (immunosupresyon).

e Sisme (6dem) dahil alerjik reaksiyonlar (anafilaksi)

o Intratekal uygulama durumunda bacaklarda felg.

e Kalp iltihabi, gogiis agrisi.

e  Akciger iltihab1 (pndmoni), nefes almada sorunlar, bogaz iltihabi, kronik pnémoni,
pulmonar 6deme (akciger demi) varan ani solunum problemi.

o Intratekal uygulama sonras1 yemek borusu iltihabi, barsak duvarinda hava (pnématoz,
kistoid intestinaliz), mide ve barsak delinmesi, hastalik hissi, kusma.

e Deri ve gozlerde sararma.

e Deride kahverengi lekeler, enjeksiyon bolgesinde iltihap, deri iilserasyonu, kurdesen,
el ayas1 ve ayak tabaminda yangili agn.

e Kas ve eklem agrisi.

e Bobrek islevinde bozukluklar, idrar akiminda problemler.

e Intratekal uygulama sonrasinda ates.

Cok seyrek goriilen yan etkiler

o Intratekal uygulama sonrasinda sinir lifleri tahribati (nekrotizan 16koensefalopati),
bacak felci veya kol-bacak felci bildirilmistir.

Intratekal uygulama sonrasinda korliik bildirilmigtir.

Kalp ritminde degisiklikler.

El ve ayak tabaninda kabartilar ve su toplamasi (nétrofilik ekrin hidradenit).
ALEXAN® tedavisinden sonra rabdomiyoliz (kas erimesi) rapor edilmistir.

ALEXAN®, intratekal (dogrudan omurilik sivis1 igine) olarak ve 151n tedavisi, yiiksek doz
tedavi veya intratekal metotreksat uygulamasi gibi merkezi sinir sistemine zarar veren
diger tedavilerle beraber uygulamirsa merkezi sinir sisteminde zararh etkiler goriilme
ihtimali artar. Ek olarak intratekal ALEXAN® kisa araliklarla veya 30 mg/m”nin
tizerindeki dozlarda uygulamrsa da zararh etkileri artinr.

ALEXAN® tedavisinden sonra kalp islevlerinin bozulmas:i (kardiyomiyopati) rapor
edilmigtir.
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Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz
doktorunuzu veya eczacimzi bilgilendiriniz.

5. ALEXAN®’in saklanmasi
ALEXAN®1 ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz ALEXAN®1 kullanmayinmz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra ALEXAN® "1 kullanmayniz.

Ruhsat sahibi: Sandoz Ilag San. ve Tic. A.S. Kiigiikbakkalkéy Mh. Sehit Sakir Elkovan
Cad. N:15A 34750 Atagehir / istanbul

Uretim yeri: EBEWE Pharma Ges.m.b.H, Nfg KG Mondseestrasse 11 A-4866 Unterach
Avusturya

Bu kullanma talimati 26.06.2012° de onaylanmustir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI]
ICINDIR

Sitarabin inflizyon igin %0.9°luk sodyum kloriir ¢dzeltisi veya %5°lik glukoz ¢ozeltisi ile
seyreltilmelidir.

%0.9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile %5°lik glukoz ¢6zeltisinin PVS infiizyon torbalari,
PE infiizyon sigeleri ve perflizyon siringalarindaki 0.2-3.2 mg/ml konsantrasyonlariyla
gecimlilidi ¢aligilmagtir.

Intratekal uygulama i¢in diliient olarak yalmzca koruyucu igermeyen %0.9’luk sodyum
kloriir kullamlmalidir.

Sitarabinin deri ile temas1 halinde temas eden bélge bol miktarda su ile durulanmali, su ve
sabunla iyice yikanmalidir. Eger ¢ozelti gozler ile temas ederse derhal gézler durulanmali
ve bir g6z hekimine bagvurulmalidir.

Hamile personel bu ilag ile ¢aligtirilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Bu tibbi irin KUB Béliim 6.6.’da belirtilenler digindaki diger tibbi iiriinlerle
kanigtinlmamalidir.

Heparin, insiilin, metotreksat, 5-fluorourasil, nafsilin, oksasilin, benzilpenisilin ve
metilprednisolon sodyum siiksinat ile fiziksel ge¢imsizlik gosterilmistir.

Uygulama:

ALEXAN® yalmzca kemoterapi konusunda genis deneyimi olan hekimler tarafindan
regete edilmelidir ve sadece, destekleyici tedavi i¢in yeterli olanaklar1 olan, kemoterapiye
uygun kliniklerde uygulanmalidir.

ALEXAN® tek bagma uygulanabilir, ancak ¢ogu kez diger ilaglarla kombine olarak
uygulanur.

Hastalar, yavas inflizyona kiyasla hizl1 intravenéz inflizyon yoluyla ilaci aldiklarinda daha
yiiksek total dozlar tolere edebililer. Bu fenomen hizli enjeksiyon sonrasinda, ilacin hizh
inaktivasyonuyla ve duyarli normal ve neoplastik hiicrelerin yiiksek seviyede ilaca kisa
siirede maruz kalmalanyla 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.

ALEXAN® oral olarak aktif degildir. Uygulama sekli ve ¢izelgesi kullanilan tedavi

programina gore degisir. ALEXAN, intravendz inflizyon veya enjeksiyon, subkutan ya da
intratekal olarak uygulanabilir.

Raf omrii:
24 ay
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Seyreltme sonras: stabilite:

%0.9’luk sodyum Kkloriir ¢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 bakildifinda; iiriin seyreltildikten sonra derhal kullamlmahdir.
Eger hemen kullamlmazsa kullanimdan onceki saklama kosullari ve saklama siiresi
kullamicinin sorumlulugundadir.Ayrica rekonstitiisyon/diliisyon kontrollii valide aseptik
sartlar altinda olmadikga, normal olarak 2-8°C’de 24 saatten veya 25°C’nin altinda 12
saatten daha uzun siire saklanmamalidir.

Agilmamus iiriin 25°C altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanmalidir.
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