PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atriance 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje nelarabinum 5 mg.
Jedna injek¢eni lahvicka obsahuje nelarabinum 250 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml roztoku obsahuje 1,770 mg (77 mikromoli) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nelarabin je indikovan k 1écbé pacientl s akutni lymfoblastickou leukemii z T-bunék (T-ALL) a
lymfoblastickym lymfomem z T-bunék (T-LBL), jejichz onemocnéni neodpovidalo na 1écbu nebo u
kterych doslo k relapsu po 1é€bé nejméné dvéma chemoterapeutickymi rezimy.

Vzhledem k malému poctu pacientl s timto onemocnénim jsou informace podporujici tyto indikace
zalozeny na omezeném mnozstvi udaju.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Nelarabin musi byt podavan jen pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s pouzivanim cytostatik.
Davkovani

Kompletni krevni obraz véetné trombocytti musi byt pravidelné monitorovan (viz body 4.4 a 4.8).

Dospéli a dospivajici (ve veku 16 let a starsi)

Doporucend davka nelarabinu u dospélych pacientli a dospivajicich ve veku 16 let a starSich je
1500 mg/m? podavanych intravendzné po dobu dvou hodin 1., 3. a 5. den, s opakovanim tohoto
schématu v 21dennich intervalech.



Deéti a dospivajici (ve veku 21 let a mladsi)

Doporucena davka nelarabinu u déti a dospivajicich (ve véku 21 let a mladsich) je 650 mg/m?
podavanych intraven6zné po dobu jedné hodiny 5 po sobé nasledujicich dntl, s opakovanim tohoto
schématu vzdy po 21 dnech.

V klinickych studiich byl u pacientli ve véku 16 az 21 let nelarabin podavan jak v ddvce 650 mg/m?,
tak v davce 1500 mg/m?2. Uginnost a bezpe¢nost byly u obou davkovych schémat podobné. Pii 16¢b&
pacienta z této vékové skupiny by mél oSettujici 1ékar zvazit, které 1é¢ebné schéma je pro daného
pacienta vhodnéjsi.

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se klinické farmakologie u pacientti mladsich nez
4 roky (viz bod 5.2).

Uprava davkovani

Podavani nelarabinu musi byt pferuseno pfi prvnich ptiznacich neurologickych nezadoucich uc¢inki 2.
nebo vyssiho stupné podle vSeobecnych terminologickych kritérii "National Cancer Institute"
definujicich nezadouci ucinky (NCI CTCAE). V ptipad¢ jiné toxicity, v€etné toxicity hematologické,
se doporucuje odlozit podani nasledujici davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Pocet pacientli ve véku 65 let a starSich, kterym byl nelarabin podavan, nebyl dostacujici k tomu, aby
bylo mozno posoudit, zda se odpovéd’ na 1é¢bu u této vékové skupiny lisi od odpovédi u mladsich
pacientti (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nelarabin nebyl studovan u pacientii s poruchou renalnich funkci. Nelarabin a 9-p-D-
arabinofuranosylguanin (ara-G) jsou ¢astecné vylucovany ledvinami (viz bod 5.2). Pro doporuceni
upravy davkovani u pacientti s renalni clearance kreatininu (Clcy) mens$i nez 50 ml/min nejsou k
dispozici dostatecné tdaje. Pacienti s poruchou renalnich funkei, ktefi jsou 1é¢eni nelarabinem, musi
byt peclivé sledovani s ohledem na mozny rozvoj toxicity.

Porucha funkce jater
Nelarabin nebyl studovan u pacientil s poruchou funkce jater. Tito pacienti musi byt [éCeni se
zvysSenou opatrnosti.

Zpusob podani

Nelarabin je urcen pouze k intravendznimu podani a pfed podanim se nesmi fedit. Pfislusna davka
nelarabinu se musi pienést do infuznich vakt z polyvinylchloridu (PVC) nebo ethylvinylacetatu
(EVA) nebo do sklenéné nadobky a podat intraven6zn¢ infuzi trvajici dvé hodiny u dospélych
pacientd a infuzi trvajici jednu hodinu u détskych pacienti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

NEUROLOGICKE NEZADOUCI UCINKY

Pfi podavani nelarabinu byly hldSeny zavazné neurologické nezadouci ucinky. Tyto nezadouci t€inky
zahrnovaly zmény psychického stavu véetné t€zké somnolence, zmatenosti a komatu, poruch
centrdlniho nervového systému zahrnujicich konvulze, ataxii, status epilepticus a periferni neuropatii
vcetné hypestezie s rozsahem ptfiznakl od snizené citlivosti a parestézie az po svalovou slabost a
paralyzu. Byly téZ hlaSeny nezadouci u¢inky spojené s demyelinizaci a vzestupnou periferni
neuropatii s pfiznaky podobnymi syndromu Guillain-Barré (viz bod 4.8).

Neurotoxicita je faktorem limitujicim davku. Po ukonceni 1é€by nelarabinem nedo$lo vzdy k uplnému
vymizeni téchto nezadoucich ucinkil. Z tohoto diivodu je nezbytné pacienta peclivé sledovat s
ohledem na moznost rozvoje neurologickych nezddoucich ucinkti a pfi prvnich znamkach
neurologickych nezadoucich u€inkd 2. nebo vyssiho stupné dle NCI CTCAE musi byt 1é¢ba
nelarabinem pierusena.

Riziko neurologickych nezadoucich u¢inkd je potencialné vyssi u pacientti, kterym byla podavana
nebo jsou soucasné podavana cytostatika intratekalné nebo ktefi podstoupili kraniospinalni ozafovani
(viz bod 4.2 - tprava davky), a proto se soucasné podavani cytostatik intratekaln€ a/nebo
kraniospinalni ozatovani nedoporucuje.

Oc¢kovani zivymi vakcinami mtize u pacientl se snizenou imunitou vyvolat infekci. O¢kovani zivymi
vakcinami se proto nedoporucuje.

Lécba nelarabinem byla spojena s vyskytem leukopenie, trombocytopenie, anémie a neutropenie
(vCetné febrilni neutropenie). Kompletni krevni obraz v€etné trombocytt musi byt pravidelné
monitorovan (viz bod 4.2 a 4.8).

Doporucuje se, aby byli pacienti uzivajici nelarabin dostate¢n¢ intraven6zné hydratovani v souladu se
standardnimi lékatskymi postupy ke zvladnuti hyperurikemie u pacientt s rizikem syndromu
nadorového rozpadu. U pacientt s rizikem hyperurikemie by mélo byt zvazeno podavani alopurinolu.

Starsi pacienti

Vzhledem k malému poctu pacientl ve véku 65 let a starSich, ktefi se zi€astnili klinickych studii s
nelarabinem, neni mozno urcit, zda se jejich odpoved’ na 1écbu bude lisit od odpovedi mladsich
pacientt.. Vysledky explorativni analyzy naznacuji, Ze by vyss$i vék, zejména nad 65 let, mohl byt
spojen se zvysenou ¢etnosti neurologickych nezadoucich ucinkd.

Kancerogenita a mutagenita

Testy kancerogenity nelarabinu nebyly provadény. Nicméné je znamo, Ze nelarabin ma genotoxicky
ucinek na bunky savci (viz bod 5.3).

Upozornéni na obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 88,51 mg (3,85 mmol) sodiku na injekéni lahvicku (50 ml), coz
odpovida 4,4 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nelarabin a ara-G neinhibuji vyznamné in vitro aktivitu izoenzymi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4 nejvyznamnéjsiho jaterniho cytochromu
P450(CYP).



Soucasné podavani nelarabinu v kombinaci s inhibitory deamindzy adenosinu, jako je napf.
pentostatin, se nedoporucuje. Soucasné podavani mize snizit i€¢innost nelarabinu a/nebo muze vést ke
zméne€ profilu nezadoucich ucinki nekteré z téchto 1éCivych latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzua a Zzen

Sexudlné aktivni partnefi (jak muzi, tak Zeny) maji béhem 1écby nelarabinem pouzivat G€innou
antikoncepci. Muzi, jejichZ partnerky jsou t¢hotné nebo mohou otéhotnét, maji béhem 1écby
nelarabinem a jesté nejméné po dobu tii mesicl po ukonceni 1écby pouzivat kondom.

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici zd&dné nebo jen omezené tidaje o poddvani nelarabinu t€hotnym zenam.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamé, podavani ptipravku v t€hotenstvi by vSak pravdépodobné mohlo vést ke vzniku anomalii a

malformaci plodu.

Nelarabin se béhem téhotenstvi nema podavat, pokud to neni nezbytn¢ nutné. Pokud pacientka
ot¢hotni v pritbéhu 1écby nelarabinem, musi byt informovéna o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda jsou nelarabin nebo jeho metabolity vylu¢ovany do lidského mateiského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1€cby piipravkem Atriance
pteruseno.

Fertilita

Vliv nelarabinu na fertilitu u cloveéka neni znam. Vzhledem k farmakologickému tcinku latky je
nezadouci ovlivnéni fertility mozné. Problematika planovaného rodicovstvi ma byt s pacienty
vhodnym zptisobem prodiskutovana.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Atriance ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti uzivajici nelarabin mohou v pribéhu 1é¢by a nékolik dni po 1é¢bé byt somnolentni. Pacienti
musi byt upozornéni, ze somnolence mize ovlivnit ¢innosti vyzadujici zvySenou koordinaci pohybu,
jako je naptiklad fizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpec¢nostni profil nelarabinu v doporu¢enych davkach u dospélych (1500 mg/m?) a u déti

(650 mg/m?) vychazi z udajt z pivotnich klinickych studii, kterych se G¢astnilo 103 dospélych
pacientt a 84 pediatrickych pacientt. Nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky byly Uinava,
gastrointestinalni poruchy, hematologické poruchy, respira¢ni poruchy, poruchy nervového systému
(somnolence, periferni neurologické poruchy [senzorické a motorické], zavrat,, hypestezie, parestezie,
bolest hlavy) a pyrexie. Neurotoxicita je davku limitujici toxicita spojena s 1é¢bou nelarabinem (viz
bod 4.4).



Tabelarni seznam nezadoucich uéinku

Klasifikace frekvence nezadoucich G¢inki je uréena nasledujicim zplsobem: velmi ¢asté (>1/10),
casté (>1/100, az <1/10), méng Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a nezndma Cetnost (nemuze byt urcena na zakladé dostupnych udaji)

Nezadouci ucinky

Dospéli (1500 mg/m?)
n=103

Dé&ti (650 mg/m?)
n =84

Infekce a infestace

Infekce (zahrnujici, ale neomezujici se pouze na tyto
infekce: sepse, bakteriemie, pneumonie, mykoticka
infekce)

Velmi ¢asté: 40 (39 %)

Velmi ¢asté: 13 (15 %)

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Syndrom nadorového rozpadu (viz téZ udaje z
programu "compassionate use" a nepivotnich studii)

Casté: 1 (1 %)

neaplikovatelné

Poruchy krve a lymfatického systému

Febrilni neutropenie

Velmi Casté: 12 (12 %)

Casté: 1 (1 %)

Neutropenie Velmi Casté: 83 (81 %) [Velmi Casté: 79 (94 %)
Leukopenie Casté: 3 (3 %) Velmi ¢asté: 32 (38 %)
Trombocytopenie Velmi Casté: 89 (86 %) [Velmi casté: 74 (88 %)
Anemie Velmi casté: 102 Velmi casté: 80 (95 %)
(99 %)
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypoglykemie neaplikovatelné Casté: 5 (6 %)
Hypokalcemie Casté: 3 (3 %) Casté: 7 (8 %)
Hypomagnezemie Casté: 4 (4 %) Casté: 5 (6 %)
Hypokalemie Casté: 4 (4 %) Velmi casté: 9 (11 %)
Anorexie Casté: 9 (9 %) neaplikovatelné

Psychiatrické poruchy

Stav zmatenosti

|Casté: 8 (8 %)

|Casté: 2 (2 %)




Poruchy nervového systému

Epileptické zachvaty (vCetné kieci, zachvath grand
mal, status epilepticus)

Casté: 1 (1 %)

Casté: 5 (6 %)

Amnézie

Casté: 3 (3 %)

neaplikovatelné

Somnolence

Velmi Casté: 24 (23 %)

Casté: 6 (7 %)

Poruchy periferniho nervového systému
(senzorického a motorického)

Velmi Casté: 22 (21 %)

Velmi casté: 10 (12 %)

Hypestezie Velmi &asté: 18 (17 %) |Casté: 5 (6 %)
Parestezie Velmi &asté: 15 (15 %) [Casté: 3 (4 %)
Ataxie Casté: 9 (9 %) Casté: 2 (2 %)
Poruchy rovnovahy Casté: 2 (2 %) neaplikovatelné
Ttes Casté: 5 (5 %) Casté: 3 (4 %)
Zavraté Velmi Casté: 22 (21 %) |neaplikovatelné
Bolest hlavy Velmi Casté: 15 (15 %) [Velmi casté: 14 (17 %)
Porucha chuti Casté: 3 (3 %) neaplikovatelné
Poruchy oka

Rozmazané vidéni |Casté: 4 (4 %) |neap1ikovatelné
Cévni poruchy

Hypotenze |Casté: 8 (8 %) |neaplikovatelné
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Pleuralni vypotek Casté: 10 (10 %) neaplikovatelné
Sipot Casté: 5 (5 %) neaplikovatelné
Dusnost Velmi Casté: 21 (20 %) |neaplikovatelné
Kasel Velmi Casté: 26 (25 %) |neaplikovatelné

Gastrointestindlni poruchy

Prijem Velmi asté: 23 (22 %) [Casté: 2 (2 %)
Stomatitida Casté: 8 (8 %) Casté: 1 (1 %)
Zvraceni Velmi asté: 23 (22 %) [Casté: 8 (10 %)
Bolest biicha Casté: 9 (9 %) neaplikovatelné
Zacpa Velmi asté: 22 (21 %) [Casté: 1 (1 %)
Nauzea Velmi Casté: 42 (41 %) [Casté: 2 (2 %)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Hyperbilirubinemie

Casté: 3 (3 %)

Casté: 8 (10 %)

Zvyseni transaminaz

neaplikovatelné

Velmi ¢asté: 10 (12 %)

Zvyseni aspartataminotransferazy Casté: 6 (6 %) neaplikovatelné
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalova slabost Casté: 8 (8 %) neaplikovatelné
Myalgie Velmi ¢asté: 13 (13 %) |neaplikovatelné
Artralgie Casté: 9 (9 %) Casté: 1 (1 %)
Bolest zad Casté: 8 (8 %) neaplikovatelné
Bolesti konéetin Casté: 7 (7 %) Casté: 2 (2 %)
Rhabdomyolyza, zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy |Vzacné: Vzacné:

v krvi (viz “Postmarketingové tidaje*) neaplikovatelné neaplikovatelné




Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Zvyieny kreatinin v krvi |Casté: 2 (2 %) |Casté: 5(6 %)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Otok Velmi casté: 11 (11 %) |neaplikovatelné
Porucha chiize Casté: 6 (6 %) neaplikovatelné
Periferni otok Velmi ¢asté: 15 (15 %) |neaplikovatelné
Pyrexie Velmi &asté: 24 (23 %) |Casté: 2 (2 %)
Bolest Velmi ¢asté: 11 (11 %) |neaplikovatelné
Unava Velmi &asté: 51 (50 %) [Casté: 1 (1 %)
Slabost Velmi &asté: 18 (17 %) |Casté: 5 (6 %)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce a infestace

U dospélé populace bylo zaznamendno jedno dodate¢né hlaseni progresivni multifokalni
leukoencefalopatie potvrzené biopsii.

Byla zaznamenana hlaseni nekdy fatalnich oportunnich infekci u pacientd podstupujicich 1é¢bu
nelarabinem.

Poruchy nervového systému

Byly hlaseny pfipady spojené s demyelinizaci a vzestupnou periferni neuropatii s piiznaky podobnymi
syndromu Guillain-Barré.

U dvou pacient z pediatrické skupiny doslo k fatalnim neurologickym ptihodam.

Udaje ze studii NCI/ programu "compassionate use" a studii faze 1

Kromé¢ nezadoucich u¢inkd zaznamenanych v pivotnich klinickych studiich jsou dale k dispozici tidaje
od 875 pacient ze studii NCI/ programu "compassionate use" (podavani pfipravku z humanitnich
davodi) (694 pacienttl) a z faze | studii s nelarabinem (181 pacienttt). Byly pozorovany nasledujici
nezadouci ucinky:

Benigni a maligni nddory (véetné cyst a polypii)
Syndrom nadorového rozpadu — 7 ptipadii (viz bod 4.2 a 4.4)

Postmarketingové tidaje

Rhabdomyolyza a zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi byly zaznamenany po uvedeni nelarabinu
na trh. Zahrnuji jak spontanné hlaSené nezadouci ucinky, tak i zavazné nezaddouci ucinky hlasené
z pokracujicich klinickych studii.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nelarabin byl v klinickych studiich poddvéan v davce do 75 mg/kg (piiblizné 2250 mg/m?) denné po
dobu 5 dnli jednomu pediatrickému pacientovi, v ddvce do 60 mg/kg (piiblizné 2400 mg/m?) denné po
dobu 5 dnt péti dospélym pacientiim a v davce do 2900 mg/m? 1., 3. a 5. den dal$im dvéma dospé&lym
pacienttim.

Znamky a priznaky

Je pravdépodobné, Ze by predavkovani nelarabinem mohlo vést k zdvaznym projeviim neurotoxicity
(ktera by mohla zahrnovat paralyzu a kdma), k myelosupresi a mohlo by dojit i k umrti pacienta. Po
davce 2200 mg/m? podavané 1., 3. a 5. den kazdych 21 dni doslo u dvou pacientl k rozvoji vyrazné
vzestupné senzorické neuropatie 3. stupné. Vysetfeni magnetickou rezonanci prokazalo u téchto dvou
pacientti ndlez charakteristicky pro demyeliniza¢ni proces v oblasti kréni patete.

Lécba

Neni zndmo zadné antidotum pro piipad pfedavkovani nelarabinem. V ptipadé preddvkovani ma byt
poskytnuta podpiirna 1é¢ba v souladu se spravnou klinickou praxi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, analoga purind, ATC kéd: LO1BB07
Nelarabin je prolécivo analogu deoxyguanosinu ara-G. Nelarabin je rychle demetylovan
adenosindeaminazou (ADA) na ara-G a poté dochazi k intracelularni fosforylaci
deoxyguanosinkinazou a deoxycitidinkinazou na metabolit 5’-monofosfat. Monofosfat je nasledné
pfemeénén na aktivni 5’-trifosfat, ara-GTP. Nahromadéni ara-GTP v leukemickych blastech umoziluje
pfednostni inkorporaci ara-GTP do deoxyribonukleové kyseliny (DNA) s naslednou inhibici DNA
syntézy. Vysledkem je bunécna smrt. K cytotoxickému Géinku nelarabinu mohou pfispivat i jiné

mechanismy. /n vitro jsou T-buiiky k cytotoxickému uc¢inku nelarabinu citlivéjsi nez B-buiiky.

Klinick4 u¢innost a udaje

Klinicka studie s dospélymi pacienty s relabujicim anebo refrakternim T-ALL a T-LBL

V oteviené studii provadéné "Cancer and Leukaemia Group B" a "Soutwest Oncology Group" byly
bezpecnost a t¢innost hodnoceny u 39 dospélych pacientt s akutni lymfoblastickou leukémii z T-
bunék (T-ALL) nebo s lymfoblastickym lymfomem z T-bunék (T-LBL). U 28 z téchto 39 pacientt
doslo k relapsu po predchozi 1é¢be nebo byli tito pacienti refrakterni na predchozi 1é¢bu nejméné
dvéma indukénimi rezimy. Pacienti byli ve véku 16 az 65 let (primérny vék 34 let). Nelarabin v davce
1500 mg/m?/den byl podavan intravendzné po dobu dvou hodin 1., 3. a 5. den 21denniho cyklu. U péti
z 28 pacientil 1é¢enych nelarabinem (18 %) [95% IS: 6 %—37 %] bylo dosazZeno uplné odpovédi

(<5 % blastl v kostni dfeni, Zadny dal$i prikaz onemocnéni a uplna normalizace periferniho krevniho
obrazu). U 6 pacientli (21 %) [95% IS: 8 %—41 %] bylo dosazeno tplné odpovédi s hematologickou
remisi nebo bez ni. Doba k dosazeni tiplné odpovédi u obou typti definované odpovédi se pohybovala
od 2,9 do 11,7 tydnt. Délka trvani odpovédi (u obou typi definované odpovédi (n=5) se pohybovala
mezi 15 a 195+ tydny. Stfedni doba celkového pieziti byla 20,6 tydne [95% SI: 10,4-36,4]. Ro¢ni
preziti ¢inilo 29 % [95% IS: 12 %45 %)].




Klinickd studie s pediatrickymi pacienty s relabujicim anebo refrakternim T-ALL a T-LBL

V oteviené multicentrické studii provadéné "Children Oncology Group" byl nelarabin podavan
intravendzné 1 hodinu po dobu 5 dnti 151 pacientlim ve véku <21 let, z nichz 149 mélo relabujici nebo
refrakterni akutni lymfoblastickou leukémii z T-bunék (T-ALL) nebo lymfoblasticky lymfom z T-
bunek (T-LBL). 84 pacientiim, z nichz 39 bylo 1é¢eno nejméné dvéma ptedchozimi indukénimi
rezimy a 31 bylo 1é€eno jednim pfedchozim indukénim rezimem, byl podan nelarabin v davce

650 mg/m?*/den intravendzné 1 hodinu po dobu 5 po sobé& nésledujicich dnfi opakované kazdych

21 dnt.

Z 39 pacientu, ktefi byli 1éceni nejméné dvéma piedchozimi indukénimi rezimy, doslo u 5 (13 %)
[95% IS: 4 %27 %] k dosazeni uplné odpoveédi (<5 % blast v kostni dfeni, zadny dalsi prukaz
onemocnéni a uplna normalizace periferniho krevniho obrazu) au 9 (23 %) [95% IS: 11 %—39 %]
doslo k dosazeni uplné odpovédi s iplnou hematologickou remisi nebo bez ni. Délka trvani odpoveédi
u obou typi definované odpovédi se pohybovala mezi 4,7 a 36,4 tydny a stiedni délka celkového
pteziti byla 13,1 tydne [95% IS: 8,7-17,4] a rocni pfeziti €inilo 14 % [95% IS: 3 %26 %].

U tfinacti (42 %) z 31 pacienti 1é€enych jednim pfedchozim indukénim rezimem bylo dosazeno plné
odpovedi. U deviti z 31 pacientti doslo k selhani pfedchozi indukéni 1é¢by (refrakterni pacienti). U
Ctyt (44 %) z téchto deviti refrakternich pacientli bylo dosaZeno iplné odpovédi na nelarabin.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti*. Znamena to, ze vzhledem k
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn idaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Nelarabin je proléc¢ivo analogu deoxyguanosinu ara-G. Nelarabin je rychle demetylovan
adenosindeaminazou (ADA) na ara-G a poté dochazi k intracelularni fosforylaci
deoxyguanosinkinazou a deoxycitidinkindzou na metabolit 5’-monofosfat. Monofosfat je nasledné
pfeménén na aktivni 5’-trifosfat, ara-GTP. Nahromadéni ara-GTP v leukemickych blastech umoziiuje
pfednostni inkorporaci ara-GTP do deoxyribonukleové kyseliny (DNA) s naslednou inhibici DNA
syntézy. Vysledkem je bunécna smrt. K cytotoxickému tc¢inku nelarabinu mohou pfispivat i jiné
mechanismy. /n vitro jsou T-buiiky k cytotoxickému uc¢inku nelarabinu citlivéjsi nez B-buiiky.

V analyze zkiizenych studii za pouziti udaji z faze I ¢tyt studii byla hodnocena farmakokinetika
nelarabinu a ara-G u pacientd mladsich 18 let a u dospélych pacienti s refrakterni leukémii nebo
lymfomem.

Absorpce

Dospeli

Maximalni plazmatické hodnoty Cnax ara-G se obvykle objevily na konci infuze nelarabinu a obvykle
byly vyssi nez hodnoty Cmax nelarabinu, coz naznacuje rychlou a extenzivni pfeménu nelarabinu na
ara-G. Po infuzi nelarabinu v divce 1500 mg/m? podané dospélym pacientim v priib&hu 2 hodin byly
pramérné (%CV) plazmatické hodnoty Cmax @ AUCiys nelarabinu 13,9 pM (81 %), respektive

13,5 uM.h (56 %). Primérmné plazmatické hodnoty Cmax @ AUCiys pro ara-G byly 115 pM (16 %),
respektive 571 uM.h (30 %).

Intracelularni Crmax ara-GTP se objevily v pribehu 3 az 25 hodin v den 1. Primérné (%CV)

intracelularni hodnoty Cinax @ AUC ara-GTP ¢inily po podani této davky 95,6 uM (139 %) a
2214 uM.h (263 %).
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Pediatricti pacienti

Po infuzi nelarabinu v davce 400 nebo 650 mg/m? béhem jedné hodiny 6 pediatrickym pacientiim
Cinily primérné (%CV) plazmatické hodnoty nelarabinu Ciax @ AUCins, upravené vzhledem k davce
650 mg/m?, 45,0 uM (40 %) a 38,0 uM.h (39 %). Primérné plazmatické hodnoty Cpmax @ AUCins pro
ara-G byly 60,1 uM (17 %), respektive 212 pM.h (18 %).

Distribuce

Nelarabin a ara-G jsou extenzivné distribuovany v téle, coz bylo prokazano na podklade
kombinovanych farmakokinetickych udajt z faze I pfi podavani nelarabinu v davkach 104 az
2900 mg/m?. Praimérmé (%CV) hodnoty Vss pro nelarabin ¢inily u dospélych pacient 115 1/m?
(159 %) a u pediatrickych pacientti 89,4 1/m? (278 %). Primérné hodnoty Vss/F pro ara-G &inily u
dospélych pacientti 44,8 1/m? (32 %) a u pediatrickych pacientti 32,1 I/'m? (25 %).

Nelarabin ani ara-G nejsou in vitro vyrazn€ vazany na bilkoviny lidské plazmy (mén¢ nez 25 %) a tato
vazba je nezavisla na koncentraci nelarabinu nebo ara-G az do koncentrace 600 pM.

Po podévani nelarabinu kazdy den nebo v den 1, 3 a 5 nebylo zaznamenano zadné nahromadéni
nelarabinu nebo ara-G v plazme.

Intracelularni koncentrace ara-GTP v leukemickych blastech byly hodnotitelné dlouhou dobu po
podani nelarabinu. Po opakovaném podavani nelarabinu dochazelo k hromadéni ara-GTP. Pti
davkovém rezimu podavani v den 1, 3 a 5 byly hodnoty Cmax @ AUC 0.y v den 3 piiblizné 50 %,
respektive 30 %. Tyto hodnoty byly vyssi nez hodnoty Cpax @ AUC(o-y v den 1.

Biotransformace

Hlavni metabolickou cestou nelarabinu je O-demetylace adenosindeaminazou na ara-G, ktery je
hydrolyzovan na guanin. Kromé¢ toho je urcita ¢ast nelarabinu hydrolyzovana na methylguanin, ktery
je cestou O-demetylace pfemenovan na guanin. Guanin je N-deaminaci metabolizovan na xantin, ktery
je oxidaci pfeménovan na kyselinu mocovou.

Eliminace

Nelarabin a ara-G jsou rychle vylu¢ovany z plazmy s eliminacnim polo¢asem pfiblizn¢ 30 minut,
respektive 3 hodiny. Tyto farmakokinetické tidaje byly prokazany u pacientti s refrakterni leukémiti
nebo lymfomem po podéni nelarabinu v davee 1500 mg/ m? dosp&lym pacientim nebo po podéani
nelarabinu v davce 650 mg/m? pediatrickym pacientim.

Kombinované farmakokinetické tidaje vychazejici z faze I, kdy byl nelarabin podavan v davkach od
104 do 2900 mg/m? naznaduji, ze primérna (%CV) clearance (Cl) nelarabinu v den 1 &ini 138 1/h/m?
(104 %) u dospé&lych a 125 1/h/m? (214 %) u d&ti (n = 65 dospé&lych, n = 21 pediatrickych pacienti).
Zdanliva clearance ara-G (CI/F) je v den 1 u obou skupin srovnatelna [9,5 1/h/m? (35 %) u dospélych
pacientii a 10,8 1/h/m? (36 %) u pediatrickych pacienti].

Nelarabin a ara-G jsou ¢astecné vyluCovany ledvinami. 24 hodin po podéani nelarabinu v den 1 u 28
dospélych pacienti ¢inilo primérné vyluovani nelarabinu a ara-G moc¢i 5,3 %, respektive 23,2 %
podané davky. U 21 dospélych pacientli byla naméfena priimérna renalni clearance nelarabinu

9,0 I/h/m? (151 %) a primérna renalni clearance ara-G &inila 2,6 1/h/m? (83 %)).

Vzhledem k dlouhodobé piitomnosti ara-GTP intracelularné, nemohl byt jeho elimina¢ni poloc¢as
piesné urcen.

Pediatrickd populace

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se klinické farmakologie u pacientti mladsich nez
4 roky.
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Kombinované farmakokinetické udaje vychazejici z faze I, kdy byl nelarabin podavan v davkach od
104 do 2900 mg/m? naznacuji, ze hodnoty clearance (Cl) a Vs nelarabinu a ara-G jsou u obou skupin
srovnatelné. Ostatni udaje tykajici se farmakokinetiky nelarabinu a ara-G v pediatrické populaci jsou
uvadény v dalsich oddilech.

Pohlavi

Pohlavi nema z&dny vliv na farmakokinetiku nelarabinu nebo ara-G. Hodnoty Cmax @ AUC o
intracelularniho ara-GTP byly pii stejnych davkovych hladinach v priméru 2 az 3krat vyssiu
dospélych pacientek nez u dospélych pacientt.

Rasa

Vliv rasy na farmakokinetiku nelarabinu nebo ara-G nebyl specificky studovan. V analyze
farmakokinetickych/farmakodynamickych tdaji napfic studiemi neméla rasa zjevny vliv na

farmakokinetiku nelarabinu, ara-G nebo intracelularniho ara-GTP.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika nelarabinu a ara-G nebyla specificky studovana u pacientdi s poruchou rendlnich
funkci nebo u hemodialyzovanych pacientii. Nelarabin je vylucovan ledvinami v malém mnozstvi (5
az 10 % podané davky). Ara-G je vylucovan ledvinami ve vétsi miie (20 az 30 % podané davky
nelarabinu). Podle stupné renalniho poskozeni byli dospéli a déti v klinickych studiich rozdéleni do tii
skupin: s normalni funkci ledvin s Cle; vice nez 80 1/min (n = 56), s lehkou poruchou funkce ledvin s
Clc; v rozmezi od 50 do 80 ml/min (n = 12) a se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin s Clc: méné
nez 50 ml/min (n = 2). Stfedni zdanliva clearance (CI/F) ara-G byla u pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin o 7 % niz§i nez u pacienti s normalni renalni funkci (viz bod 4.2). K dispozici nejsou
zadné tdaje dostatecné k doporuceni vhodné davky u pacientti s Clcr mensi nez 50 ml/min.

Starsi pacienti

Véek nemé zadny vliv na farmakokinetiku nelarabinu nebo ara-G. SniZena renélni funkce, kterd je u
starSich pacienti ¢ast&jsi, mize vést ke snizeni clearance ara-G (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, ale objevily se v pokusech na
zvitatech po expozici podobné klinické expozici, a které mohou mit vyznam z hlediska klinického
pouziti, byly nasledujici: nelarabin zptisoboval u opic histopatologické zmény centralniho nervového
systému (tvorba vakuol v bilé hmot¢ a degenerativni zmény mozku, mozecku a michy) pii dennim

podavani po dobu 23 dnti a pii expozici mensi neZ je terapeuticka expozice u ¢loveka. Nelarabin
vykazoval in vitro cytotoxické ucinky na monocytech a makrofazich.

Kancerogenita

Testy kancerogenity nelarabinu nebyly provedeny.

Mutagenita

Nelarabin vykazoval mutagenitu na bufikach mysiho lymfomu L5178Y/TK s metabolickou aktivaci
nebo bez ni.
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Reprodukéni toxicita

Ve srovnani s kontrolni skupinou zptisoboval nelarabin u kralikti zvySenou incidenci malformaci,
anomalii a zmén plodu pfi podavani v obdobi organogeneze v davkach Cinicich pfiblizn¢ 24 %
humanni davky u dospélych pacientl uréené v mg/m?. U kralika byl zaznamenan rozstép patra pii
podavani davek priblizné 2krat vyssich, nez jsou humanni davky u dospélych, absence palcti byla
zaznamenana pii podavani davek Cinicich ptiblizn€ 79 % humanni davky u dospélych, zatimco
absence Zlu¢niku, ptidatny plicni lalok, spojeni nebo vyskyt jesté jedné ¢asti hrudni kosti pfed sristem
nebo opozdéna osifikace byly pozorovany pii podéani jakékoli davky. U kralikd doslo pfi podavani
davek ptiblizn¢ 2krat vyssich, nez jsou humanni davky u ¢loveka, ke snizeni nartstu t€lesné hmotnosti
btezich samic i plodu.

Fertilita

Studie na zvifatech posuzujici ti€inek nelarabinu na fertilitu nebyly provedeny. Nicméné pfi
intravenoznim podavani nelarabinu opicim po dobu 30 po sobé¢ nasledujicich dnti v davkach
dosahujicich az piiblizné 32 % humanni davky pro dosp€lé uréené v mg/m? nebyly pozorovany zadné
zmeény na varlatech a ovariich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

Hydroxid sodny (k Giprave pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po otevteni lahvicky je ptipravek Atriance stabilni pfi teploté do 30 °C az po dobu 8 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla tfidy I s bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzévérem
s ¢ervenym odtrhovacim krytem.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 50 ml roztoku. Pripravek Atriance je doddvan v balenich
obsahujicich 1 injek¢ni lahvicku nebo 6 injek¢nich lahvicek.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Musi byt dodrzovany bézné postupy tykajici se zachazeni a likvidace cytotoxickych protinadorovych
pripravkd, jako jsou zejména:

- Zdravotnicky personal musi byt poucen o tom, jak nakladat s timto 1écivym pfipravkem.

- T&hotné Zeny nesmi s timto 1é¢ivym piipravkem pracovat.

- Pfi manipulaci s timto 1é¢ivym piipravkem musi personal pouzivat ochranny odév, vcetné
masky, bryli a rukavic.

- Vsechny pomiticky pouzité pii aplikaci nebo Cisténi, véetné rukavic, musi byt ulozeny do
odpadnich vaki urc¢enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké teploté.
Jakykoli tekuty odpad vznikly pii ptiprave infuzniho roztoku nelarabinu je mozno vylit po
natfedéni velkym mnozstvi vody.

- Pfi nahodném kontaktu s kizi nebo okem je nutné okamzité a ditkladné postizené misto
oplachnout/vyplachnout velkym mnozstvim vody.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/403/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. srpna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO REGISTRACI
PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach am Attersee
Rakousko

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestral3e 11

Unterach am Attersee, 4866,
Rakousko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn Gdaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

16



E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvélena za ,,vyjimecnych okolnosti®, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES) €.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne kazdoro¢né aktualizace vSech novych
informaci tykajicich se ucinnosti a bezpecnosti piipravku u pacientd s T-
bunécnou akutni lymfoblastickou leukemii (T-ALL) a T-bunécnym
lymfoblastickym lymfomem (T-LBL), jejichZ onemocnéni neodpovédélo nebo
doslo k relapsu po 1é€bé nejmén¢ dvéma chemoterapeutickymi rezimy.

Kazdoro¢né
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atriance 5 mg/ml infuzni roztok
nelarabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje nelarabinum 5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.
Pro dalsi tidaje si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

6 x 50 ml injek¢ni lahvicky
250 mg/50 ml
1 x 50 ml injek¢ni lahvicka
250 mg/50 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UPOZORNENI: Cytotoxicka latka, dodrzujte pokyny pro zachézeni (viz piibalové informace).

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Po otevieni lahvicky je ptipravek stabilni pti teploté do 30 °C az po dobu 8 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml injek¢ni lahvicky
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml injekéni lahvicka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atriance 5 mg/ml infuzni roztok
nelarabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje nelarabinum 5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

250 mg/50 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml injekéni lahvicky
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml injekéni lahvicka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Atriance 5 mg/ml infuzni roztok

nelarabinum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovadni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Atriance a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Atriance pouzivat
Jak se ptipravek Atriance pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Atriance uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN

1. Co je pripravek Atriance a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Atriance obsahuje nelarabin, ktery patii do skupiny 1é¢iv oznacovanych jako cytostatika,
pouzivanych pfi chemoterapii ke znic¢eni nékterych typti nadorovych bunék.

Pripravek Atriance se pouZiva k 1é¢bé pacienti s:

o typem leukémie nazyvané T-bunécnd akutni lymfoblastickd leukémie. Leukémie zptisobuje
nadmérné zvyseni poctu bilych krvinek. Nadmérny pocet bilych krvinek se miize vyskytovat
v krvi nebo v jinych ¢astech t€la. Typ leukémie se urcuje podle typu bilych krvinek, které jsou
postizeny nejvice. V tomto pfipad¢ se tyto buiiky nazyvaji lymfoblasty.

o typem lymfomu nazyvanym T-bunécny lymfoblasticky lymfom. Tento lymfom je zpisoben
hromadénim lymfoblastil, coz je urcity typ bilych krvinek.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se Vasi nemoci, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Atriance pouzivat

Vy (nebo Vase dité, pokud je 1é¢eno) nesmi pouZivat pripravek Atriance
o jestlize jste alergicky(a) (nebo je Vase 1é¢ené dite alergické) na nelarabin nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pti pouzivani ptipravku Atriance byly hlaSeny zavazné nezaddouci ucinky ovliviiujici nervovy systém.
Ptiznaky mohou byt psychické (napf. tinava) nebo fyzické (napft. kiece, pocity necitlivosti nebo
brnéni, slabost a ochrnuti). LékaF bude béhem 1écby pravidelné sledovat, zda u Vas nedochazi k
rozvoji téchto priznakii (viz téZ bod 4 “MoZné neziadouci ucinky”).

25



Pted zahajenim 1éCby timto ptipravkem musi byt Vas 1ékat informovan:

. jestliZe mate Vy (nebo Vase dité, pokud je 1é¢eno) problémy s ledvinami nebo jatry. V
tomto piipad¢é mize byt nezbytné davku ptipravku Atriance upravit.

. jestliZe jste byl(a) (VaSe dité bylo) v nedavné dobé ockovano nebo je u Vas (Vaseho ditéte)
planovano ockovani Zivou vakcinou (napf. proti détské obrné€, planym nestovicim, bfiSnimu
tyfu).

. jestlize Vy (nebo Vase dité, pokud je 1é¢eno) mate problémy s krvi (naptiklad anemie).

Krevni testy béhem lécby
Lékat by mél pravidelné béhem 1écby provadét krevni testy, aby sledoval, jestli nedochazi k rozvoji
krevnich problémi, které by byly spojeny s uzivanim piipravku Atriance.

Starsi pacienti

Pokud jste starsi pacient(ka), mohl(a) byste byt vice citlivy(4) k nezddoucim u€inkiim postihujicim
nervovy systém (viz vyse “Upozornéni a opatfeni). Vs 1ékat bude beéhem 1écby pravidelné
kontrolovat, jestli nedochazi k rozvoji téchto ptiznak.

Oznamte svému lékati, pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Atriance

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka i rostlinnych piipravki a 1€ki dostupnych bez
Iékaiského predpisu.

Nezapomeiite oznamit svému lékari, pokud jste v priabéhu 1éCby ptipravkem Atriance zacal(a) uzivat
né&jaké dalsi Iéky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pripravek Atriance nemaji uzivat t€¢hotné Zeny. V piipad¢ ot€hotnéni pied 1écbou, v prub&hu 1écby
nebo brzy po ukonceni 1é¢by muiize dojit k poSkozeni ditéte. Porad’te se se svym lékafem o vhodné
antikoncepci. Nesnazte se otéhotnét/stat se otcem ditéte, dokud Vam lékar nesdéli, ze je to jiz
bezpecné.

Pacienti, ktefi se cht¢ji stat otcem ditéte, se maji poradit o planovaném rodi¢ovstvi a 1é¢be se svym
lékatem. Pokud dojde k ot€hotnéni v prubehu 1écby piipravkem Atriance, okamzité to oznamte svému
1ékafi.

Neni zndmo, zda je ptipravek Atriance vylu¢ovan do matetského mléka. V prubéhu 1écby piipravkem
Atriance musi byt kojeni pieruSeno. Diive nez zaCnete uzivat jakykoliv 1€k, porad’te se se svym
1¢karem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Atriance muze vyvolat inavu a ospalost, které se mohou objevit v prubéhu 1écby a jesté
nékolik dni po ukonceni 1é€by. Pokud citite inavu nebo ospalost, netid’te a neobsluhujte zadné
pfistroje nebo stroje.

Pripravek Atriance obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 88,51 mg (3,85 mmol) sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) na
injekéni lahvicku (50 ml). To odpovida 4,4 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou pro dospélého.
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3. Jak se pripravek Atriance pouZiva

Davka ptipravku Atriance, kterou budete pouzivat, je urena na zakladeé:

. velikosti Vaseho povrchu téla/velikosti povrchu téla Vaseho ditéte (pokud je 1é¢eno).
Velikost povrchu téla 1€kat vypocita podle Vasi vysky a télesné hmotnosti.
. vysledkii krevnich testii, které se provadéji pred zahajenim 1écby

Dospéli a dospivajici (ve véku 16 let a starsi)
ObvyKkla davka je 1500 mg/m? télesného povrchu za den.

Lékar nebo zdravotni sestra Vam podaji davku ptipravku Atriance infuzi ("kapackou"). Infuze se
obvykle podava do Zily na horni koncetin€ a podava se po dobu 2 hodin.

Infuze Vam bude podivana jednou denné 1., 3., a 5. den 1é¢by. Toto 1é¢ebné schéma se obvykle
opakuje kazdé tii tydny. Lécba se mize liSit v zavislosti na vysledcich Vasich pravidelné provadénych
krevnich testti. Lékat rozhodne, kolik 1écebnych cykli je zapotiebi.

Déti a dospivajici (ve véku 21 let a mladsi)
Doporucena davka je 650 mg/m? plochy povrchu téla za den.

Lékar nebo zdravotni sestra Vam podaji prisluSnou davku pfipravku Atriance infuzi. Infuze se
obvykle podava do zily na horni koncetiné béhem 1 hodiny.

Infuze Vam bude podavana/Vasemu ditéti (pokud je 1é¢eno) bude podavana jednou denné po
dobu 5 dnii. Toto 1é¢ebné schéma se obvykle opakuje kazdé tii tydny. Lécba se mize lisit v zavislosti
na vysledcich Vasich pravidelné provadénych krevnich test. Lékat rozhodne, kolik 1é¢ebnych cykla
je zapotiebi.

Pieruseni 1écby pripravkem Atriance
O pieruSeni 1é¢by rozhodne Vas 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina nezadoucich ucinkt, hlasenych po podani ptipravku Atriance, byla pozorovana u dospélych,
deéti 1 dospivajicich. Nékteré nezadouci G€inky byly hlaSeny Castéji u dospelych pacientii. Divod této
skute¢nosti neni znam.

V ptipadé jakychkoli pochybnosti se porad’te se svym Iékarem.
Nejzavaznéjsi neZadouci ucinky

Mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacientii 1écenych piipravkem Atriance.

. Znamky infekce. Piipravek Atriance miZe snizovat pocet bilych krvinek a snizovat Vasi
odolnost proti infekci (v¢etn€ zapalu plic). Tento nezadouci ucinek muze byt Zivot ohroZujici.
Ptiznaky infekce zahrnuji:

- horecku
- vyrazné zhorSeni VaSeho celkového stavu

27



- mistni pfiznaky, jako jsou bolest v krku, bolest v tstech nebo mocové problémy
(naptiklad paleni pti moceni, které mtze byt zndmkou mocové infekce)

Pokud se u Vas objevi néktery z téchto nezadoucich ucinki, okamzité informujte svého lékare. V
prabehu [é¢by Vam budou provadeény krevni testy, aby se zjistilo, zda u Vas nedoslo k moznému
snizeni poctu bilych krvinek.

Dalsi velmi ¢asté nezadouci ucinky
Mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacientii 1é¢enych piipravkem Atriance.

Zmeény citlivosti rukou nebo nohou, svalova slabost projevujici se jako obtize pfi vstavani z
polohy vsed¢ nebo obtize pti chiizi (periferni neuropatie); snizena citlivost na jemny dotyk nebo
bolest; neobvyklé pocity jako paleni, pichani nebo mravenceni.

Pocit celkové slabosti a Unavy (prechodna anemie). V nékterych pripadech miize byt nutna
krevni transfuze.

Neobvykla tvorba modiin nebo krvaceni, zplisobené snizenym poctem krevnich desticek v krvi.
To muze vést k tézkému krvaceni z relativné malych poranéni, jako jsou napt. drobné fezné
rany. Vzacné muze dojit k velmi té€zkému krvéaceni (hemoragie). Porad’te se se svym lékatem,
jak riziko mozného krvaceni zmensit.

Pocit slabosti a ospalosti; bolest hlavy; zavratg.

Dusnost, namahavé nebo obtizné dychani; kasel.

Pocity na zvraceni (nauzea); zvraceni, prijjem; zacpa.

Svalova bolest.

Otoky casti téla v disledku nahromadéni nadmérného mnozstvi tekutin (edém).

Vysoka télesna teplota (horecka); inava; pocit slabosti/ztrata sily.

Pokud Vas néktery z nezadoucich Gc¢inki obtéZzuje nebo znepokojuje, porad’te se se svym lékarem.

Casté nezadouci uéinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 10 pacienti 1éCenych pripravkem Atriance.

Prudké, nekontrolovatelné svalové zaskuby (stazeni svalll) Casto doprovazené bezvédomim,

které mohou vznikat v disledku epileptického zachvatu.

T&zkopadnost a poruchy koordinace ovlivitujici rovnovahu, chiizi, pohyby koncetin nebo oci

nebo ovliviyjici fec.

Mimovolni, rytmicky pohyb riznych Casti téla (t7es).

Svalova slabost (n¢kdy spojena s periferni neuropatii - viz vyse), bolest kloubt, bolest zad;

bolest rukou a nohou vcetné pocith mravenceni a necitlivosti.

Snizeny krevni tlak.

Pokles télesné hmotnosti a snizena chut’ k jidlu (anorexie); bolest biicha; bolest v ustech, viedy

nebo zanét v tstni duting.

Problémy s paméti, pocit dezorientace; rozmazané vidéni; porucha nebo ztrata chuti (dysgeuzie).

Tvorba tekutiny v okoli plic vedouci k bolesti na hrudi a k obtiznému dychani (pleurdlni

vypotek); sipot.

Zvysenti bilirubinu v krvi, které¢ mize vést k zezloutnuti kiize a k apatii.

Zvyseni jaternich enzymu v krvi.

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi (pfiznak postiZzeni ledvin, které se mize projevit snizenou

frekvenci moceni).

Uvolnovéni obsahu nadorovych bunék (syndrom ndadorového rozpadu), coz miize vést k

vyrazné zatézi Vaseho organismu. Pocatecni pfiznaky zahrnuji pocit na zvraceni a zvraceni,

dusnost, nepravidelny tep, zkalenou moc, apatii a/nebo bolest kloubll. Pokud dojde k tomuto

nezadoucimu ucinku, je pravdépodobné, ze se objevi po prvni davce. Vas 1ékar provede

prislusna opatfeni, aby snizil riziko tohoto nezadouciho u¢inku.

Snizené krevni hladiny nékterych latek:

- snizena hladina vapniku, kterda mtze zplisobit svalové kieCe nebo kfece v biise

- snizena hladina hot¢iku, ktera mtiZze zpasobit svalovou slabost, zmatenost, "trhave"
pohyby, vysoky krevni tlak, pfi vyrazné snizené hladiné hotciku se miize objevit
nepravidelny srdecni tep a snizené reflexy

- snizena hladina drasliku mtize vést k pocitim slabosti
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- snizena hladina glukozy, ktera mtze vést k pocitu na zvraceni, poceni, slabosti, mdlobam,
zmatenosti nebo halucinacim.
Pokud Vas néktery z nezadoucich ucinkt obtézuje nebo znepokojuje, porad’te se se svym lékarem.

Vzacné nezadouci ucinky

Mohou se objevit az u 1 z 1000 pacienti 1éCenych piipravkem Atriance.

o Zavazné onemocnéni, pii kterém dochazi k rozpadu kosterniho svalstva charakterizované
ptitomnosti myoglobinu (latky, ktera vznika pii rozpadu kosterniho svalstva) v moci
(rhabdomyolyza), zvySeni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi.

Pokud Vas néktery z nezadoucich ucinkt obtézuje nebo znepokojuje, porad’te se se svym lékarem.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢ink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezddouci u€inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich t€inkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Atriance uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicee.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po otevieni lahvicky je piipravek Atriance stabilni pti teploté do 30 °C az po dobu 8 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Atriance obsahuje

. Lécivou latkou je nelarabinum. Jeden ml infuzniho roztoku pfipravku Atriance obsahuje
nelarabinum 5 mg. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nelarabinum 250 mg.
. Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny

(viz bod 2 “Ptipravek Atriance obsahuje sodik®).

Jak pripravek Atriance vypada a co obsahuje toto baleni
Atriance infuzni roztok je ¢iry bezbarvy roztok. Pripravek je dodavan v injekénich lahvickach z ¢irého
skla (tfidy 1) s gumovou zatkou a hlinikovym vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50 ml.

Ptipravek Atriance je dodavan v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku nebo 6 injekénich lahvicek.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Slovinsko
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Vyrobce

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach am Attersee
Rakousko

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestralle 11

Unterach am Attersee, 4866,
Rakousko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Boarapus
Canpnos bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 6652400
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Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d, filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00


mailto:service@hexal.com
mailto:info.sandoz-nl@sandoz.com

Elrada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Island
Sandoz A/S
Simi: +45 63 95 10 00

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 812 806 96

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

(E2G30)
Trh: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 211 964 000

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: + 358 10 6133 400

Sverige
Sandoz A/S
Tel: +45 63 95 10 00


mailto:maintenance.pl@sandoz.com
mailto:Info.lek@sandoz.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy pipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto ptipravku uplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é€ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské

agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz
odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD JAK PRIPRAVEK ATRIANCE UCHOVAVAT A JAK S NiIM ZACHAZET
Uchovavani piipravku Atriance infuzni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po otevieni lahvicky je pfipravek Atriance stabilni pfi teploté do 30 °C az po dobu 8 hodin.
Pokyny pro zachazeni s pripravkem Atriance a jeho likvidaci

Musi byt dodrzovany bézné postupy tykajici se zachazeni a likvidace protinadorovych 1é¢iv, jako jsou
zejména:

o Zdravotnicky personal musi byt poucen o tom, jak nakladat s timto 1écivym pfipravkem.

o Tehotné Zeny nesmi s timto 1é¢ivym piipravkem pracovat.

. Pfi manipulaci s timto 1é¢ivym piipravkem musi personal pouzivat ochranny odév, véetné
masky, bryli a rukavic.

o Vsechny pomiicky pouzité pii aplikaci nebo ¢isténi, véetné rukavic, musi byt ulozeny do

odpadnich vaki uré¢enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké teploté.
Jakykoli tekuty odpad vznikly pfi priprave infuzniho roztoku nelarabinu je mozno vylit po
nafedéni velkym mnozstvim vody.

. Pfi nahodném kontaktu s kiizi nebo okem je nutné postizené misto okamzité a dikladné
oplachnout/vyplachnout velkym mnozstvim vody.
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