I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Atriance 5 mg/ml oldatos infazié

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg nelarabin milliliter oldatonként.
250 mg nelarabin injekcios iivegenként.

Ismert hatasu segédanyag

1770 mg (77 mikromol) natrium milliliter oldatonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzid.

Tiszta, szintelen oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A nelarabin azokban az esetekben javallt T-sejtes akut lymphoblastos leukaemia (T-ALL) és T-sejtes
lymphoblastos lymphoma (T-LBL) kezelésére, amikor a beteg legalabb két, elézdleg alkalmazott
kemoterapias kezeléssorozatra sem reagalt, vagy a kezelések utan relapszus kovetkezett be.

Mivel ezek a betegségek csupan egy kis betegpopulaciot érintenek, az ezeket az indikacidkat
alatamaszto adatok korlatozottak.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A nelarabin kizarolag olyan orvos feliigyelete mellett adhato be, aki megfeleld tapasztalattal
rendelkezik a citotoxikus szerek hasznalata terén.

Adagolas

A teljes vérképet — beleértve a vérlemezkeszamot is — rendszeresen ellendrizni kell (1asd 4.4 és
4.8 pont).

Felnottek és (16 éves vagy idésebb) serdiilok

Felnétteknek és 16 éves vagy iddsebb serdiiléknek a nelarabin javasolt adagja 1500 mg/m?
intravéndsan, két ora idétartam alatt beadva, az 1., 3. és 5. napon, amit 21 naponként kell
megismételni.




Gyermekek és (21 éves vagy fiatalabb) serdiilok

Gyermekeknek és serdiiléknek (21 éves vagy fiatalabb) a nelarabin javasolt adagja naponta 650 mg/m?
intravénasan, egy Ora idGtartam alatt beadva, 5 egymast kovetd napon keresztiil, amit 21 naponként
kell megismételni.

A klinikai vizsgalatok soran a 650 mg/m? és 1500 mg/m?* adagot egyarant alkalmaztak 16 és 21 éves
kor kozotti betegeknél. A hatasossag és a biztonsagossag hasonlo volt mindkét adagolasi rend esetén.
A gyogyszert rendel6 orvosnak mérlegelnie kell, melyik adagolasi rend alkalmas az ilyen életkora
betegek kezelésére.

Korlatozott mennyiségii klinikai farmakologiai adat all rendelkezésre 4 évesnél fiatalabb betegekre
vonatkozodan (lasd 5.2 pont).

Dozismodositds

A nelarabin adagolasat a National Cancer Institute altal meghatarozott, a nemkivanatos események
kritériumaira vonatkoz6 altalanos terminologia (Common Terminology Criteria Adverse Event -
NCI CTCAE) szerint 2. fokozat vagy annal stilyosabb neuroldgiai esemény elsé jelére fel kell
fiiggeszteni. Egyéb, pl. haematologiai toxicitasok esetén lehetdség van a soron kdvetkezd dozis
beadésanak elhalasztasara.

Specialis betegcsoportok

Idéskoruak

A nelarabinnal kezelt 65 éves vagy annal idésebb betegek szama nem elegend6 annak eldontésére,
hogy vajon ezek a betegek a fiatalabbaktdl eltéré modon reagalnak-e a készitményre (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Vesekarosodas

A nelarabint nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeken. A nelarabin és a
9-B-D-arabinofuranozil-guanin (ara-G) részben a veséken keresztiil valasztodik ki (lasd 5.2 pont).
Nincs megfelelé mennyiségii adat a dézismodositas alatamasztasara azoknal a betegeknél, akiknél a
kreatinin-clearance (Cl;) kevesebb mint 50 ml/perc. A nelarabin-kezelésben részesiild, besziikiilt
vesemitkddési betegeket toxicitasi szempontbdl szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Madjkarosodas
A nelarabint nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeken. Ezeknek a betegeknek a kezelése

soran ovatossag sziikséges.

Az alkalmazas modja

A nelarabin kizarolag intravéndsan alkalmazhato, és az alkalmazas el6tt tilos higitani. A megfeleld
nelarabin adagot polivinil-klorid (PVC) vagy etil-vinil-acetat (EVA) infuzids zsdkba vagy
iivegtartalyba kell bejuttatni, és intravéndsan, felnott betegeknek két 6ras infuzidoban, gyermekeknek
pedig egy oras infuziéban beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

NEUROLOGIAI MELLEKHATASOK

A nelarabin alkalmazasaval kapcsolatban stilyos neurolédgiai reakciokat jelentettek. Ezek a reakciok a
kovetkezok voltak: megvaltozott mentalis allapot, beleértve a sulyos somnolentiat; zavartsag ¢s
koéma; kozponti idegrendszeri hatdsok, beleértve a convulsiot; ataxia és status epilepticus; valamint
periférias neuropathia, beleértve a hypoesthesiat, ami a zsibbadastol és paresthesiatdl a motoros
gyengeségig és paralysisig terjedt. Ugyancsak el6fordultak demyelinizacioval és a Guillain-Barré
szindromahoz hasonlo megjelenésii ascendalo periférias neuropathiaval egyiittjard reakciok is (lasd
4.8 pont).

A nelarabin esetében a neurotoxicitas a dozislimitalo toxicitas. Ezekbdl a reakcidokbol a beteg nem
mindig épiilt fel teljesen a nelarabin-kezelés felfliggesztése utan. Ezért a neurologiai reakciok szigoru
monitorozasa mindenképpen ajanlott, és a nelarabin-kezelést az NCI CTCAE 2. vagy annal magasabb
fokozat neurolédgiai reakciok elso jelére azonnal fel kell fiiggeszteni.

Az eldzdleg vagy a jelen kezeléssel egyidében intrathecalis kemoterapiaban, illetve elézéleg
craniospinalis irradiacioban részesiil6 betegek neurologiai mellékhatasok tekintetében potencialisan
fokozott kockazatnak vannak kitéve (lasd 4.2 pont - dozismodositas), és ezért nem ajanlott
intrathecalis terapia és/vagy craniospinalis irradiacio egyidejlleg torténd alkalmazasa.

El6 organizmusokat tartalmazo vakcinakkal végzett immunizacid potencialis fertézésveszélyt jelent a
legyengiilt immunrendszerli gazdaszervezet szamara, ezért az €16 organizmusokkal végzett vakcinacio
nem javasolt.

A nelarabin-terapiahoz kapcsolddoan leukopenia, thrombocytopenia, anaemia €s neutropenia
(beleértve a lazas neutropeniat is) 1épett fel. Rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet, beleértve a
thrombocytaszamot (1asd 4.2 és 4.8 pont).

A tumor lizis szindroma kockazatat hordozo, nelarabin-kezelésben részesiilé betegeknél, az eléforduld
hyperurikaemiat ajanlatos intravénas hidralassal kezelni, a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden.
Ha a betegnél fenndll a hyperurikaemia kockazata, mérlegelni kell az allopurinol alkalmazasat.

I1ddskortiak

A nelarabin klinikai vizsgalataiba nem vontak be elegend6 szamu 65 éves €s ennél idGsebb beteget
ahhoz, hogy megallapithassak, vajon a fiataloktol eltéréen reagalnak-e a kezelésre. Egy feltaro jellegii
elemzés eredménye szerint tigy tinik, hogy az €letkor eldrehaladtaval - kiilonosen 65 éves és ennél
idésebb korban - a neurologiai mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisaga fokozodik.

Karcinogenitas és mutagenitas

A nelarabinnal nem végeztek karcinogenitasi teszteket. Ismert azonban, hogy a nelarabin emlésok
sejtjein genotoxikus hatasu (lasd 5.3 pont).

Natriummal kapcsolatos figyelmeztetés

Ez a gyogyszerkészitmény 88,51 mg (3,85 mmol) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként (50 ml),
ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 4,4%-anak felnétteknél.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nelarabin ¢és ara-G in vitro nem gatolta jelentds mértékben a fontosabb maj citokroém P450 (CYP)
izoenzimek, a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy a
CYP3A4 aktivitasat.

A nelarabin egyideju alkalmazasa adenozin-dezamindz inhibitorokkal, pl. pentosztatinnal
kombinaciéban nem ajanlott. Egyidejli alkalmazasuk csokkentheti a nelarabin hatasossagat és/vagy
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megvaltoztathatja valamelyik hatdéanyag mellékhatas profiljat.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A szexualisan aktiv férfiaknak és a fogamzoképes korban 1év6 néknek egyarant hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a nelarabinnal valo kezelés alatt. Azok a férfiak, akiknek a partnere
terhes vagy fogamzoképes, hasznaljanak 6vszert a nelarabinnal valé kezelés alatt és legalabb harom
honapig azt kovetden.

Terhesség

A nelarabin terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mennyiségben
all rendelkezésre megfeleld informacio.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert, mindazonaltal a terhesség alatti expozicid kovetkeztében magzati anomaliak és
malformatiok alakulhatnak ki.

A nelarabin nem alkalmazhato6 terhesség alatt, kivéve ha erre egyértelmiien sziikség van. Amennyiben
a beteg a nelarabin-kezelés alatt esik teherbe, tajékoztatni kell a magzatot érint6 esetleges kockazatrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a nelarabin vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Ujsziilottre/csecsemére vonatkozo kockazat nem zarhato ki. A szoptatast abba kell hagyni az
Atriance-kezelés alatt.

Termékenység

A nelarabin humén termékenységre gyakorolt hatdsa nem ismert. A vegyiilet farmakoldgiai
tulajdonsagai alapjan feltételezhet6k a fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatasok. Adott esetben a
beteggel meg kell beszélni a csaladtervezéssel kapcsolatos terveit.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Atriance nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A nelarabinnal kezelt betegeknél fennall annak a lehet6sége, hogy aluszékonyak lesznek a kezelés
alatt, illetve azt kovetden tobb napon keresztiil. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy az
aluszékonysag befolyadsolhatja az iigyességet igényld feladatok végrehajtasat, igy a jarmiivezetést.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Szazharom felndtt és 84 gyermekgyogyaszati beteg pivotalis klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatai
alapjan hataroztak meg a nelarabin biztonsagossagi profiljat az ajanlott doézistartomanyban, ami
felndtteknél 1500 mg/m?, gyermekeknél pedig 650 mg/m?. A leggyakrabban eléfordulé nemkivéanatos
események a kovetkezok voltak: faradtsag; gastrointestinalis betegségek; haematologiai betegségek;
légzoérendszeri betegségek; idegrendszeri betegségek (aluszékonysag, periférias idegrendszeri
rendellenességek [sensoros és motoros]), szédiilés, hypoaesthesia, paraesthesia, fejfajas); és pyrexia. A
nelarabin-terapiaval kapcsolatban a neurotoxicitas a d6zislimitalo toxicitas (lasd 4.4 pont).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gyakorisag szerinti osztalyozas a kdvetkez6 egyezményes modon tortént: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon

ritka (< 1/10 000) és nem ismert ( a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg).

Mellékhatas(ok)

Felnéttek (1500 mg/m?)
N=103

Gyermekek (650 mg/m?)
N=84

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

sek

Fert6zés (beleértve a kovetkezoket, de
nem csupan azokra korlatozodoan;
sepsis, bacteraemia, pneumonia,
gombas fert6zés)

Nagyon gyakori: 40 (39%)

Nagyon gyakori: 13 (15%)

Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Tumor lizis szindréma (lasd még a
gyogyszeradomanyok felhasznalasi
programjabol és a nem pivotalis
vizsgalatokbol nyert adatokat)

Gyakori: 1 (1%)

Nem értelmezhet6

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Léazas neutropenia

Nagyon gyakori: 12 (12%)

Gyakori: 1 (1%)

Neutropenia Nagyon gyakori: 83 (81%) Nagyon gyakori: 79 (94%)
Leukopenia Gyakori: 3 (3%) Nagyon gyakori: 32 (38%)
Thrombocytopenia Nagyon gyakori: 89 (86%) Nagyon gyakori: 74 (88%)
Anaemia Nagyon gyakori: 102 (99%) [Nagyon gyakori: 80 (95%)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia Nem értelmezhetd Gyakori: 5 (6%)
Hypocalcaemia Gyakori: 3 (3%) Gyakori: 7 (8%)
Hypomagnesaemia Gyakori: 4 (4%) Gyakori: 5 (6%)
Hypokalaemia Gyakori: 4 (4%) Nagyon gyakori: 9 (11%)
Anorexia Gyakori: 9 (9%) Nem értelmezhetd

Pszichiatriai korképek

Zavart allapot

Gyakori: 8 (8%)

Gyakori: 2 (2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Epilepszias gorcsrohamok (koztiik
convulsiok, grand mal convulsiok,
status epilepticus)

Gyakori: 1 (1%)

Gyakori: 5 (6%)

Amnesia

Gyakori: 3 (3%)

Nem értelmezhet6

Aluszékonysag

Nagyon gyakori: 24 (23%)

Gyakori: 6 (7%)

Periférias idegrendszeri betegségek €s
tiinetek (sensoros és motoros)

Nagyon gyakori: 22 (21%)

Nagyon gyakori: 10 (12%)

Hypaesthesia Nagyon gyakori: 18 (17%) Gyakori: 5 (6%)
Paraesthesia Nagyon gyakori: 15 (15%) Gyakori: 3 (4%)

Ataxia Gyakori: 9 (9%) Gyakori: 2 (2%)
Egyensulyzavar Gyakori: 2 (2%) Nem értelmezhetd

Tremor Gyakori: 5 (5%) Gyakori: 3 (4%)

Szédiilés Nagyon gyakori: 22 (21%) Nem értelmezheto
Fejfajas Nagyon gyakori: 15 (15%) Nagyon gyakori: 14 (17%)
Dysgeusia Gyakori: 3 (3%) Nem értelmezhetd
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

|Gyak0ri: 4 (4%)

|Nem értelmezhetd

Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia

|Gyakori: 8 (8%)

|Nern értelmezhet6

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pleuralis folyadékgyiilem

Gyakori: 10 (10%)

Nem értelmezhetd

Zihalas Gyakori: 5 (5%) Nem értelmezheto
Dyspnoe Nagyon gyakori: 21 (20%) Nem értelmezhetd
Kohogés Nagyon gyakori: 26 (25%) Nem értelmezheto

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Diarrhoea Nagyon gyakori: 23 (22%) Gyakori: 2 (2%)
Stomatitis Gyakori: 8 (8%) Gyakori: 1 (1%)
Héanyas Nagyon gyakori: 23 (22%) Gyakori: 8 (10%)

Hasi fajdalom

Gyakori: 9 (9%)

Nem értelmezhet6

Székrekedés

Nagyon gyakori: 22 (21%)

Gyakori: 1 (1%)

Nausea

Nagyon gyakori: 42 (41%)

Gyakori: 2 (2%)

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Hyperbilirubinaemia

Gyakori: 3 (3%)

Gyakori: 8 (10%)

Transzaminaz-értékek emelkedése

Nem értelmezhetd

Nagyon gyakori: 10 (12%)

Aszpartat-aminotranszferaz-érték
emelkedése

Gyakori: 6 (6%)

Nem értelmezhet6

A csont- és izomrendszer, valamint a

kotoszovet betegségei és tiinetei

[zomgyengeség Gyakori: 8 (8%) Nem értelmezhetd
Myalgia Nagyon gyakori: 13 (13%) Nem értelmezheto
Arthralgia Gyakori: 9 (9%) Gyakori: 1 (1%)
Hatfajdalom Gyakori: 8 (8%) Nem értelmezhetd
Végtagfajdalom Gyakori: 7 (7%) Gyakori: 2 (2%)

Rhabdomyolysis, emelkedett vér-
kreatin-foszfokinaz szint (1.
Forgalomba hozatal utani adatok)

Ritka: nem értelmezhetd

Ritka: nem értelmezhetd

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Vér kreatininszint emelkedés

|Gyak0ri: 2 (2%)

|Gyakori: 5 (6%)

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Oedema

Nagyon gyakori: 11 (11%)

Nem értelmezhet6

Rendellenes jaras

Gyakori: 6 (6%)

Nem értelmezhet6

Periférias oedema

Nagyon gyakori: 15 (15%)

Nem értelmezhetd

Pyrexia Nagyon gyakori: 24 (23%) Gyakori: 2 (2%)
Féjdalom Nagyon gyakori: 11 (11%) Nem értelmezhetd
Faradtsag Nagyon gyakori: 51 (50%) Gyakori: 1 (1%)
Asthenia Nagyon gyakori: 18 (17%) Gyakori: 5 (6%)

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Egyetlen esetben jelentettek biopsziaval igazolt progressziv multifokalis leukoencephalopathiat a

felnétt populacioban.




A nelarabin-terapiaban részesiilé betegek kdzott eléfordult opportunista fertdzés, amely néha halalos
kimenetelii volt.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

El6fordultak demyelinizacioval és a Guillain-Barré szindromahoz hasonlé megjelenésii ascendalo
periférias neuropathiaval egyiittjaré események is.

Két gyermekgyogyaszati betegnél fatalis kimenetelil neurologiai események kovetkeztek be.

Az NCI vizsgalataibol/kiterjesztett gydgyszerhozzaférési (in. "compassionate use'") programbol és
1. fazish vizsgalatokbol szarmazo6 adatok

A pivotalis klinikai vizsgalatokban tapasztalt nemkivanatos reakcidkon tul, tovabbi 875 betegrol
vannak adatok az NCI vizsgalataibol/kiterjesztett gyogyszerhozzaférési programbdl (694 beteg) és a
nelarabin I. fazist vizsgalataibol (181 beteg). A kovetkezo egyéb mellékhatasokat figyelték meg:

Jo- és rosszindulatu daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Tumor lizis szindroéma — 7 eset (lasd 4.2 és 4.4 pont)

Forgalomba hozatal utani adatok

A nelarabin forgalomba hozatala utani alkalmazasa soran rhabdomyolysist és a vérben negnovekedett
kreatin-foszfokinaz-szintet észleltek. Ezek magukba foglaljak mind a spontan esetismertetéseket, mind
a folyamatban 1év0 klinikai vizsgalatok soran észlelt sulyos nemkivanatos eseményeket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokban a nelarabint legfeljebb napi 75 mg/kg (kb. 2250 mg/m?*) dézisban
alkalmaztak 5 napon keresztiil egy gyermekbetegnek, legfeljebb napi 60 mg/kg (kb. 2400 mg/m?)
dézisban 5 napon keresztiil 5 felndtt betegnek, és tovabbi 2 felnétt betegnek legfeljebb 2900 mg/m?

adagban az 1., 3. és 5. napon.

Tiinetek és jelek

A nelarabin taladagolasa valdsziniileg sulyos neurotoxicitast (ezen beliil esetleg paralysist és comat),
myelosuppressiot, és potencialisan a beteg halalat okozhatja. A 21 naponként ismételve az 1., 2. és
5. napon beadott 2200 mg/m?* dézist kapé betegek koziil kettdnél jelentds, 3. fokozati aszcendens
szenzoros neuropathia fejlodott ki. A két beteg MRI vizsgalata a nyaki gerincszakaszban megjelend,
demyelinizaciora utalo elvaltozasokat mutatott ki.

Kezelés

A nelarabin tiiladagolasanak nincs ismert antidotuma. A helyes klinikai gyakorlat szerinti szupportiv
terapiat kell alkalmazni.


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, antimetabolitok, purin-anal6gok,
ATC kod: LOIB B 07

A nelarabin a deoxiguanozin-analog ara-G eldvegyiilete (pro-drug). A nelarabint az
adenozin-deaminaz (ADA) igen gyorsan ara-G-vé demetilezi, majd a deoxiguanozin-kinaz és
deoxicitidin-kinaz intracellularisan 5’-monofoszfatta foszforilalja. A monofoszfat metabolit végiil
atalakul az aktiv 5’-trifoszfat formava, ara-GTP-vé. Az ara-GTP felhalmozddasa a leukaemias
blasztokban lehetdvé teszi, hogy tilnyomorészt ara-GTP épiiljon be a dezoxiribonukleinsavba (DNS),
ami a DNS szintézis gatlasahoz vezet. Ennek a kdvetkezménye sejtpusztuléds. A nelarabin citotoxikus
hatasahoz mas mechanizmusok is hozzajarulhatnak. /n vitro, a T-sejtek érzékenyebbek a nelarabin
citotoxikus hatdsara, mint a B-sejtek.

Klinikai hatdsossag és adatok

Felndttek klinikai vizsgalata recidivalt vagy refrakter T-ALL és T-LBL esetén

Egy, a "Cancer and Leukaemia Group B" és a "Southwest Oncology Group" altal elvégzett nyilt
vizsgalatban a nelarabin biztonsagossagat ¢s hatasossagat 39 felndtt betegen értékelték, akik T-sejtes
akut lymphoblastos leukaemiaban (T-ALL) vagy lymphoblastos lymphomaban (T-LBL) szenvedtek.
A 39 felné6tt koziil 28-nal relapszus kovetkezett be, vagy nem reagalt legalabb két, eldzetes indukcids
kezelés-sorozatra, életkoruk pedig 16 és 65 év kdzott volt (atlagosan 34 év). A nelarabint napi

1500 mg/m?* adagban alkalmaztak intravénasan, egy 21 napos kezelési ciklus 1. 3. és 5. napjan két 6ra
id6tartam alatt beadva. A nelarabinnal kezelt 28 beteg koziil 6tnél (18%) [95%-o0s CI 6%, 37%] értek
el teljes terapias valaszt (csontveld blaszt szam < 5%, a betegségnek semmilyen egyéb jele nem
tapasztalhato, a periférias vérkép teljesen normalizalédott). Osszesen 6 betegnél (21%) [95%-os CI
8%—41%] volt megfigyelhetd a teljes terapias valasz haematologiai felépiiléssel vagy anélkiil. A teljes
terapias valasz megjelenéséig eltelt id6 mindkét terapias valasz csoportban 2,9 és 11,7 hét kdzott volt.
A kezelésre adott valasz idGtartama (a terapias valasz mindkét osztalyaban (n = 5) 15 és 195+ hét
kozott mozgott. A teljes tulélés kozépérteke 20,6 hét [95%-o0s CI 10,4, 36,4] volt. Az egyéves tulélés
29% volt [95%-0s CI: 12%—-45%].

Gyermekek és serdiilok klinikai vizsgdlata recidivalt vagy refrakter T-ALL és T-LBL esetén

A "Children’s Oncology Group (COG)" altal elvégzett nyilt, multicentrikus vizsgalatban a nelarabint
intravéndsan, egy Ora idOtartam alatt adtak 6t napon keresztiil 151 olyan 21 éves vagy fiatalabb
betegnek, akik koziil 149-nél a T-sejtes akut lymphoblastos leukaemia (T-ALL), illetve T-sejtes
lymphoblastos lymphoma (T-LBL) visszaesése vagy a betegség refrakter allapota kdvetkezett be.
Nyolcvannégy (84) beteget - akik koziil 39 el6zéleg mar két vagy tobb indukcids kezeléssorozatot
kapott, 31 pedig egyet - kezeltek 650 mg/m?*/nap nelarabinnal, amelyet intravénasan, egy ora idétartam
alatt adtak be 6t egymast kdvetd napon keresztiil, 21 naponként megismételve.

A 39, két vagy tobb el6z6 indukcids kezeléssorozatban részesiilé beteg koziil 5-nél (13%) [95%-o0s CI:
4%—27%)] értek el teljes terapias valaszt (csontveld blaszt szam < 5%, a betegségnek semmilyen egyéb
jele nem tapasztalhatd, a periférias vérkép teljesen normalizalodott), s 9-nél (23%) [95%-o0s Cl: 11%—
39%] volt megfigyelhetd a teljes terapias valasz teljes haematologiai felépiiléssel vagy anélkiil. A
valaszidé mindkét terapias valasz csoportban 4,7 és 36,4 hét kozott mozgott, a teljes tilélés median
értéke 13,1 hét volt [95%-o0s CI: 8,7-17,4], mig az egyéves tulélés 14% [95%-os Cl: 3%-26%].

Az elézetesen egy indukcios kezelésben részesiilo 31 beteg koziil 13-nal (42%) értek el teljes terapias
valaszt. A 31 beteg koziil kilenc nem reagalt az el6zetes indukcios kezelésre (refrakter betegek). A
kilenc refrakter beteg koziil 4-nél (44%) észleltek teljes terapids valaszt a nelarabinra.

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6forduldsa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.



Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nelarabin a deoxiguanozin-analog ara-G elévegyiilete (pro-drug). A nelarabint az
adenozin-deaminaz (ADA) igen gyorsan ara-G-vé demetilezi, majd a deoxiguanozin-kinaz és
deoxicitidin-kinaz intracellularisan 5’-monofoszfatta foszforilalja. A monofoszfat metabolit végiil
atalakul az aktiv 5’-trifoszfat ara-GTP-vé. Az ara-GTP felhalmozodasa a leukaemias blasztokban
lehetové teszi, hogy talnyomorészt ara-GTP épiiljon be a dezoxiribonukleinsavba (DNS), ami a DNS
szintézis gatlasdhoz vezet. Ennek a kovetkezménye sejtpusztulas. A nelarabin citotoxikus hatasahoz
mas mechanizmusok is hozzajarulhatnak. In vitro, a T-sejtek érzékenyebbek a nelarabin citotoxikus
hatasara, mint a B-sejtek.

Négy 1. fazisu vizsgalat adatait 0sszesito analizisben a nelarabin és az ara-G farmakokinetikajat
elemezték refrakter leukaemiaban vagy lymphomaban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb, valamint felnott
betegekben.

Felszivodas

Felndttek

A plazma ara-G Cpax-értékek rendszerint a nelarabin infizié végén voltak mérhetdk, és altalaban
magasabbak voltak, mint a nelarabin Cmax-értékek, ami arra utal, hogy a nelarabin gyorsan és
nagymértékben alakul at ara-G-vé. Felnétteknél az 1500 mg/m? nelarabin két 6ra idétartam alatt
AUCiqe-érték pedig 13,5 mikromol/ora (56%) volt. A plazma ara-G Cmax €s AUCinr atlagos értéke
115 mikromol (16%) és 571 mikromol/6ra (30%) volt.

Az ara-GTP-re vonatkoztatott intracellularis Cpmax az elsé napon 3-25 oran beliil jelent meg. Ennél a
dozisnal az atlagos (%CV) intracellularis ara-GTP Cpax 95,6 mikromol (139%), az AUC pedig
2214 mikromol/ora (263%) volt.

Gyermekek és serdiilok

Hat gyermekgyogydszati betegnek adtak infizioban egy 6ra idStartam alatt 400 vagy 650 mg/m?
nelarabint, ami utdn a 650 mg/m” dézisra vonatkoztatott dtlagos (%CV) plazma nelarabin Cax- és
AUCiqe-€rték 45,0 mikromol (40%) illetve 38,0 mikromol/éra (39%) volt. A plazma ara-G Cpax €s
AUCiyr atlagos értéke 60,1 mikromol (17%) és 212 mikromol/ora (18%) volt.

Eloszlas

A nelarabin és az ara-G a 104 és 2900 mg/m? kozétti dozisokkal végzett, kombinalt 1. fazist
farmakokinetikai vizsgalati adatok alapjan nagymértékben eloszlik a szervezetben. Konkrétan a
nelarabinra vonatkozoan az atlagos (%CV) Vss-érték 115 1/m* (159%) és 89,4 1/m* (278%) volt
felnétt, illetve gyermek betegekben. Az ara-G-re vonatkozoan az atlagos Vss/F-érték 44,8 1/m* (32%)
és 32,1 I/m? (25%) volt felnétt, illetve gyermek betegekben.

A nelarabin és az ara-G in vitro nem kotddik jelentds mértékben a human plazmafehérjékhez
(kevesebb mint 25%), és a kotédés 600 mikromol értek alatt fiiggetlen a nelarabin vagy ara-G
koncentraciotol.

Sem a naponta, sem az 1., 3., illetve 5. napon adagolt nelarabin esetében nem volt megfigyelhetd a
nelarabin, vagy az ara-G felhalmozodasa a plazmaban.

A leukaemids blasztok intracellularis ara-GTP koncentracidja a nelarabin beadasat kovet6 hosszabb

periodus utan is mennyiségileg meghatarozhat6 szinten maradt. Az intracelluléris ara-GTP a nelarabin
ismételt beadasat kdvetden felhalmozodott. Az elsd, harmadik, és 6todik napi adagolasi sémat
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kovetve, a Cax- €s AUCg.p-érték a harmadik napon megkozelitdleg 50%,illetve 30% volt, nagyobb,
mint az els6 napon mért Cpax- €s AUC gy-€rték.

Biotranszformacid

A nelarabin metabolizmusanak elsddleges utvonala az adenozin-deaminaz 4ltali O-demetilécio,
aminek soran ara-G képzddik, amely hidrolizissel guaninna alakul. Ezen kiviil a nelarabin egy
rész¢bdl hidrolizis utjan metilguanin képzddik, amelybdl O-demetilacioé révén lesz guanin. A guanin
N-deaminacidval xantinnd, ami oxidacié utan végiil hugysavva alakul.

Eliminécio

A nelarabin ¢és az ara-G gyorsan elimindlodik a plazmabol, felezési idejiik sorrendben, koriilbeliil
30 perec, illetve 3 ora. Ezeket az adatokat refrakter leukaemiaban vagy lymphomaban szenvedd felnott
betegeken mérték, 1500 mg/m?* nelarabin (felndttek) vagy 650 mg/m? (gyermekek) adagot alkalmazva.

1. fazisti farmakokinetikai vizsgélatok dsszesitett adatai szerint 104 és 2900 mg/m? kdzotti nelarabin
adagok mellett a nelarabinra vonatkozo atlagos (%CV) clearance (Cl) érték a feln6tt betegeknél

138 1/6ra/m? (104%), mig a gyermekeknél 125 1/6ra/m? (214%) volt az elsé napon (n = 65 felndttek,
n =21 gyermek betegek). Az ara-G latszolagos clearance (CI/F) értéke 6sszehasonlithato volt a két
csoportban [9,5 1/6ra/m? (35%) a felnétt betegeknél, és 10,8 1/6ra/m* (36%) a gyermek betegek
esetében] az els6 napon.

A nelarabint és az ara-G-t részben a vesék eliminaljak. 28 felnott betegben, az elsé napon beadott
infi1zi6 utan 24 o6raval, a nelarabin és ara-G atlagos vizelettel torténd kivalasztodasa a beadott dozis
5,3%-a és 23,2%-a volt. A renalis clearance kdzépértéke 9,0 1/6ra/m? (151%) volt a nelarabinra és
2,6 1/ora/m? (83%) az ara-G-re a 21 felndtt betegnél.

Mivel az intracelluléris ara-GTP idogorbéje megnyult, igy az eliminacios felezési idot nem lehetett
pontosan megbecsiilni.

Gyermekek és serdiilék

Korlatozott mennyiségii klinikai farmakologiai adat all rendelkezésre 4 évesnél fiatalabb betegekre
vonatkozoan.

1. fazisti farmakokinetikai vizsgdlatok dsszesitett adatai szerint 104 és 2900 mg/m? kdzotti nelarabin
adagok mellett a nelarabinra és ara-G-re vonatkoz6 clearance (Cl) és V-értékek 0sszehasonlithatok
voltak a két csoportban. A gyermekgyogyaszati betegek korébol szarmazo tovabbi nelarabin és ara-G
farmakokinetikai adatok maés alfejezetekben talalhatok.

Nemek

A nemnek nincs hatésa a nelarabin vagy az ara-G plazma farmakokinetikajara. Az intracellularis
ara-GTP Cpax- €s AUC oy -értékek azonos dozisszint mellett atlagosan 2-3-szor nagyobbak voltak a
felnott nobetegekben, mint a felnétt férfibetegekben.

Rassz

A rassz hatasat a nelarabin és az ara-G farmakokinetikajara célzottan nem tanulmanyoztak. Egy
farmakokinetikai/farmakodinamias vizsgalati adatokat 6sszesit6 analizisben a rassznak nem volt
lathato hatdsa a nelarabin, az ara-G, vagy az intracellularis ara-GTP farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

A nelarabin és ara-G farmakokinetikajat célzottan nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd vagy
haemodializalt betegekben. A nelarabint a vesék csupan kismértékben valasztjak ki (a beadott dozis
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5-10%-at). Az Ara-G-t a vesék nagyobb mértékben valasztjak ki (a beadott nelarabin dozis
20-30%-at). Klinikai vizsgalatokban felndtteket és gyermekeket osztottak harom csoportba a
vesekarosodasnak megfelelden: a normal csoportban a Cle-érték 80 ml/perc vagy ennél nagyobb volt
(n=56), az enyhe vesekarosodasos csoportban a Cl.: 50-80 ml/perc (n = 12), mig a mérsékelten
karosodott csoportban a Cl: kevesebb mint 50 ml/perc volt (n = 2). Az atlagos latszdlagos ara-G
clearance (CI/F) kb. 7%-kal volt alacsonyabb az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint a
normal vesefunkcioju csoportban (lasd 4.2 pont). Nincsenek megfelelé adatok ahhoz, hogy az

50 ml/perc-nél alacsonyabb Cl-értékkel bird betegek szamara dozisajanlast lehessen adni.

I1ddskortiak

Az ¢életkor nem befolyasolja a nelarabin vagy ara-G farmakokinetikajat. Az idosek korében
gyakrabban el6forduld besziikiilt vesefunkcid csokkentheti az ara-G clearance-ét (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg, de allatokban a klinikai expozicidhoz
hasonlo szinteknél, a klinikai alkalmazashoz lehet6ség szerint hasonl6 koriilmények kozott a
kovetkezoket észlelték: a nelarabin a kozponti idegrendszerben histopathologiai elvaltozasokat idézett
el6 (fehérallomany vacuolatiot és degenerativ elvaltozasokat a cerebrumban, cerebellumban és a
gerincvelGben) azoknal a majmoknal, amelyek 23 napig naponta kaptak nelarabint, az emberi terapias
expozicional kisebb expozicidval. A nelarabin in vitro citotoxikusnak bizonyult monocitakon és
makrofagokon.

Karcinogenitas

A nelarabinnal nem végeztek karcinogenitasi teszteket.

Mutagenitas

A nelarabin metabolikus aktivacioval, és anélkiil is mutagénnek bizonyult az L5178Y/TK egér
lymphoma sejtekben.

Reprodukcios toxicitas

A kontrollokhoz képest a nelarabin gyakrabban okozott foetalis malformatiokat, anomaliakat és egyéb
elvéltozasokat nyulakban, amelyek a mg/m?-ben mért felndtt emberi adag kb. 24%-4t kaptak a
szervfejlodés idoszaka alatt. Szajpadhasadék fordult eld a felndtt emberi adag mintegy kétszeresével
kezelt nyulaknal, az els6 ujjak hianyat figyelték meg a felnétt emberi adag kb. 79%-at kapo nyulaknal,
mig az epehdlyag hidnya, normalis szam feletti tiidolebeny, fuzionalt vagy extra szegycsont-borda és
késleltetett ossificatio minden dozis mellett el6fordult. Az anya testsulygyarapodésa és a magzat
teststlya is csokkent a felnott emberi adag kétszeresével kezelt nyulaknal.

Fertilitds
A nelarabin termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére nem végeztek allatkisérleteket. Azonban
sem a herékben, sem a petefészekben nem talaltak nemkivanatos hatasokat azoknal a majmoknal, akik

a felndtt emberi nelarabin adag mg/m?-ben mért dozisanak kb. 32%-4t kapték intravénasan 30 egymast
kovetd napon keresztiil.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

sosav (a pH beallitasara)

natrium-hidroxid (a pH beallitasara)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3¢év

Az Atriance az injekcios iiveg felbontasa utan legfeljebb 8 oraig marad stabil, 30°C-ot meg nem
halad6 hémérsékleten tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Atlatsz6 injekcids tiveg (1. tipus) bromobutil gumidugdval és piros lepattinthato tetejii aluminium
kupakkal.

50 ml oldat injekcids iivegenként. Az Atriance 1 injekcios liveget vagy 6 injekcios liveget tartalmazo
csomagolasban keriil forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A citotoxikus daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo
altalanos eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen:

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszer kezelésére és szallitasara.

- Terhes nok nem dolgozhatnak ezzel a gydgyszerrel.

- Annak a személynek, aki ezzel a gyogyszerrel érintkezik, a gyogyszer kezelése/szallitasa alatt
veédooltozetet kell viselnie, beleértve a maszkot, a véddszemiiveget €s kesztyfit.

- Minden, a beadésra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztytiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hoémérsékleten torténd elégetéshez. A nelarabin
oldatos infuzio elkészitésébol szarmazo barmely folyékony hulladék b vizzel ledblithetd.

- A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal b6 vizes lemosast kell alkalmazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Szlovénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/403/001-002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. augusztus 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2017. janius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

14


http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A GYARTASI TETEL(EK) VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartdk neve és cime

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
RoonstralB3e 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

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

4866 Unterach am Attersee

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LATOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutén ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente naprakész, Uj Evente
informéaciokat kell szolgaltatnia a készitmény hatdsossagarol és
biztonsagossagarol olyan T-sejtes akut limfoblasztos leukémias (T-ALL) és
T-sejtes limfoblasztos limfomas (T-LBL) betegek esetében, akiknél
legalabb két kemoterapias kezelést kovetden nem volt valaszreakcio, illetve
relapszus kovetkezett be.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Atriance 5 mg/ml oldatos infiizié
nelarabin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg nelarabin milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Natrium-klorid, injekcidhoz valod viz, soésav, natrium-hidroxid. Tovabbi informaciokért
olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

6 x 50 ml-es injekcids iiveg
250 mg/50 ml
1 x 50 ml-es injekcios liveg
250 mg/50 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELMEZTETES: Citotoxikus szer, kiilonleges kezelési utasitasok (1asd a betegtajékoztatot).

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az injekcids iiveg felbontasa utan legfeljebb 8 6raig marad stabil, 30°C-ot meg nem halado
hémérsékleten tarolva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml-es injekcids iiveg
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml-es injekcids iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Atriance 5 mg/ml oldatos infiizié
nelarabin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg nelarabin milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Natrium-klorid, injekcidhoz val6 viz, sésav, natrium-hidroxid.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

250 mg/50 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/403/001 6 % 50 ml-es injekcios liveg
EU/1/07/403/002 1 % 50 ml-es injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Atriance 5 mg/ml oldatos infizio

nelarabin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Atriance és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Atriance alkalmazasa el6tt

Hogyan kell beadni az Atriance-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Atriance-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN hE L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az Atriance és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Atriance nelarabint tartalmaz, amely a daganatellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezeket
bizonyos tipusu rakos sejtek elpusztitasara alkalmazott kemoterapiaban hasznaljak.

Az Atriance az alabbi betegségekben szenvedok kezelésére szolgal:

. a leukémia egy bizonyos fajtaja, az ugynevezett T-sejtes akut limfoblasztos leukémia. A
leukémia soran a fehérvérsejtek szama rendellenes mértékben megemelkedik a szervezetben,
néha a vérben is. A rendellenesen nagyszamu fehérvérsejt megjelenhet a vérben és a test mas
részeiben. A leukémia fajtaja mindig a leginkabb érintett fehérvérsejt tipusra utal. Ebben az
esetben limfoblaszt nevii sejtekrdl van szo.

o a leukémia egy bizonyos fajtaja, az ugynevezett T-sejtes akut limfoblasztos limféma. Ezt a
limfémat a limfoblasztok, egyfajta fehérvérsejtek nagy mennyisége okozza.

Ha betegségével kapcsolatban barmilyen kérdése van, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalék az Atriance alkalmazasa elott
On (vagy kezelésben részesiilé gyermeke) nem kaphat Atriance-t
. ha On (vagy kezelésben részesiilé gyermeke) allergias a nelarabinra vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Atriance alkalmazasaval kapcsolatban stilyos idegrendszeri mellékhatasokat jelentettek. A tlinetek
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lehetnek mentalisak (pl. faradsag), vagy fizikai jellegiiek (pl. izomgorcsok, zsibbadas vagy bizsergés
érzése, gyengeség, bénulas). Orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy nem alakultak-e ki ezek
a tiinetek a kezelés ideje alatt (1asd még: 4. pont, ,,L.ehetséges mellékhatasok”).

Orvosanak a kovetkezokrol is tudnia kell a gyogyszer alkalmazasa elott:

. ha Onnek (vagy kezelésben részesiilé gyermekének) vese- vagy majproblémai vannak.
Sziikség lehet az Atriance adagjanak modositasara.

o ha Ont (vagy kezelésben részesiilé gyermekét) nemrégiben oltottak vagy fogjak oltani é16
vakcinaval (pl. jarvanyos gyermekbénulas (Polio), baranyhimlé (Varicella) vagy tifusz ellen).

. ha Onnek (vagy kezelésben részesiilé gyermekének) vérbetegsége van (példaul anémia).

Vérvizsgalatok a kezelés alatt
Kezeldorvosanak a kezelés soran rendszeresen kell végeznie vérvizsgalatokat az Atriance
hasznalataval osszefliggésbe hozhato vérbetegségek ellendrzésére.

Iddsek

Ha On id8s, eléfordulhat, hogy érzékenyebb lehet az idegrendszeri mellékhatasokra a kezelés alatt
(Lasd fentebb a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ alatti listat). Kezeldorvosa rendszeresen
ellendrizni fogja, hogy nem alakultak-e ki ezek a tiinetek a kezelés ideje alatt.

Tajékoztassa orvosat, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre.

Egyéb gyogyszerek és az Atriance

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ebbe beletartoznak a gyogynovény készitmények és a
vény nélkiil kaphat6 gydgyszerek is.

Ne felejtse el kdzolni orvosaval, ha az Atriance-kezelés alatt kezd el barmilyen egyéb gyogyszert
szedni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Atriance alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott. Az Atriance karosithatja a kezelés eldtt, alatt
vagy nem sokkal utana fogant magzatot. Ajanlatos, hogy beszéljen orvosaval a megfeleld
fogamzasgatlasi lehetéségekrol. Ne probaljon addig teherbe esni/gyermeket nemzeni, amig orvosa
nem latja ezt biztonsagosnak.

Azok a férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, a kezelés el6tt kérjenek orvosuktol
csaladtervezéssel vagy a kezeléssel kapcsolatos tanacsot. Ha az Atriance-kezelés alatt terhesség
kovetkezik be, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Nem ismert, hogy az Atriance kivalasztodik-e az anyatejbe. Az Atriance alkalmazasa alatt abba kell
hagynia a szoptatast. Kérdéseivel barmely gyogyszer szedése el6tt forduljon orvosahoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Atriance a kezelés alatt és a kezelést kovetd néhany napban almossagot vagy bodultsagot okozhat.
Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy gépet.

Az Atriance natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 88,51 mg (3,85 mmol) natriumot (a konyhaso f6 0sszetevdje) tartalmaz injekcios
tivegenként (50 ml), ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 4,4%-anak felnétteknél.

3. Hogyan kell beadni az Atriance-t?

Az Atriance adagjanak meghatarozasanal az alabbiakat veszik figyelembe:
. az On/gyermeke (ha 6t kezelik) testfeliiletét (amelyet az orvos a magassag ¢s a testtomeg

26



alapjan szamit ki).
o a kezelés elott elvégzett vérvizsgalatok eredményeit.

Felnottek és (16 éves vagy idésebb) serdiilok
A szokasos adag napi 1500 mg/testfeliilet m.

Az orvos vagy a névér az Atriance adagot infizioban adja be. Altaldban az alkar vénajaba kotik be és
mintegy két oran at kapja az infuziot.

Az infuziét naponta egyszer, a kezelés 1., 3. és 5. napjan fogja kapni. Ezt a kezelést altalaban
haromhetente ismétlik. A kezelés a rendszeresen végzett vérképvizsgalatok eredményétdl fiiggéen
valtozhat. Kezel6orvosa eldonti, hogy mennyi kezelési ciklusra van sziikség.

Gyermekek és (21 éves vagy fiatalabb) serdiilék
Az ajanlott adag napi 650 mg/testfeliilet m?,

Az orvos vagy a névér Onnek/gyermekének (ha 6t kezelik) a megfeleld Atriance adagot infizidban
adja be. Altalaban az alkar vénajaba kotik be és kb. egy oran at kapja az infuziot.

On/gyermeke (ha 6t kezelik) az infiiziét 6t napon at, naponta egyszer kapja. Ezt a kezelést
altalaban haromhetente ismétlik. A kezelés a rendszeresen végzett vérképvizsgalatok eredményétol
fiiggden valtozhat. Kezeldorvosa eldonti, hogy mennyi kezelési ciklusra van sziikség.

Az Atriance-kezelés leallitasa
Kezelborvosa fogja eldonteni, mikor kell leallitani a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gybgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Atriance kapcsan jelentett mellékhatasok tobbsége felnotteknél, gyermekeknél és serdiil6knél
fordult el6. Egyes mellékhatdsok gyakrabban fordultak el feln6tt betegeknél. Ennek az oka nem
ismert.

Ha barmi nyugtalanitja, beszéljen réla orvosaval.
Legstlyosabb mellékhatasok

Ezek 10 Atriance-szal kezelt beteg koziil tobb mint egy esetében jelentkezhetnek.

. Fert6zés jelei. Az Atriance csokkentheti a fehérvérsejtek szamat és a szervezet
ellenalloképességét a fertdzésekkel, igy a tiidogyulladdssal szemben is. Ez akar életveszélyes is
lehet. A fert6zés jelei lehetnek:

- laz

- az On altalanos 4llapotanak sulyos romlasa

- helyi tiinetek mint a torokfajas, szajiiregi fekély vagy vizelési problémak (pl. vizeléskor
jelentkezo égb érzés, ami hugyuti fert6zés jele lehet)

Azonnal kézélje orvosaval, ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik. A fehérvérsejtek esetleges

csokkenésének megallapitasahoz vérvizsgalatot fognak végezni.

Egyéb, nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10 Atriance-szal kezelt beteg koziil tobb mint egy esetében jelentkezhetnek
. Erzésvaltozas a kezekben vagy a labakban, izomgyengeség, ami abban nyilvanul meg, hogy
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nehezen tud felallni a székbdl, vagy nehezen tud jarni (periférias neuropatia, vagyis
idegbantalom); a finom érintések vagy kisebb fajdalmak iranti csokkent érzékenység;
rendellenes érzetek, pl. ég6 vagy bizsergd érzés, ami olyan, mintha valami maszna a borén.
Altalanos gyengeség és faradtsag (dtmeneti vérszegénység). Egyes esetekben vératomlesztésre
is sziikség lehet.

Szokatlan véralafutasok vagy vérzések megjelenése, amit a véralvadast eldsegito sejtek
szamanak csokkenése idéz eld. A jelenség miatt még egy viszonylag enyhe sériilés, pl. egy kis
vagas is komoly vérzést okozhat. Ritka esetekben ez még sulyosabb vérzéshez (hemorrdgia) is
vezethet. A vérzés kockazatanak csokkentése érdekében kérje ki orvosa tanacsat.

Almossag és bodultsag; fejfajas; szédiilés.

Légszomj, nehéz vagy erdltetett 1égzés; kohogés.

Emelygés (hdanyinger); hanyés; hasmenés; székrekedés.

Izomfajdalom.

Kiilonboz6 testtajak duzzanata koros folyadékgyiilem (6déma) miatt.

Magas testhomérséklet (/az); faradtsag; gyengeség/erdtlenség.

Kozélje orvosaval, ha a fenti tiinetek barmelyike aggasztéva valik.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 Atriance-szal kezelt beteg koziil legfeljebb egy esetében jelentkezhetnek.

Heves, kontrollalhatatlan izomrangasok, melyek gyakran eszméletvesztéssel jarnak egyiitt, és

ami epilepszias roham (gércsroham) kdvetkezménye lehet.

Ugyetlenség és az egyensulyt, a jarast, a végtagok illetve a szem mozgasat, valamint a beszédet

befolyasold koordinacié hianya.

Egy vagy tobb végtag onkéntelen, ritmikus rangasa (remeges).

Izomgyengeség (valoszintileg a periférids idegbdntalom miatt — lasd fenn), iziileti fajdalom,

hatfajas; a karokban és labakban jelentkez6 fajdalom, beleértve a zsibbadast és érzéketlenséggel

is.

Vérnyomascsokkenés.

Sulycsokkenés és étvagycsokkenés (anorexia), gyomorfajdalom; szajiiregi fekély, fekélyek

vagy gyulladas a szajiiregben.

Memoriazavarok, tajékozodo képesség hianya, homalyos latas, az izérzés megvaltozasa vagy

teljes hianya (diszgeuzia).

Folyadék felhalmozddasa a tiid6 koriil, amely mellkasi fajdalommal és 1égzési nehézséggel jar

(mellhartyaizzadmany); zihalo 1€gzés.

A bilirubinszint megemelkedése a vérben, amely a bor sargas elszinez6dését és levertséget

okozhat.

A méjenzimek szintjének emelkedése a vérben.

A vér kreatininszintjének megemelkedése (ami veseproblémakra utald jel, és aminek

kovetkezményeként a vizeletiirités ritkabb lehet).

A daganatsejtek tartalmanak kiszabadulasa (tumor lizis szindroma), ami kiilon megterhelést

jelent a szervezetre. Kezdeti tiinetek lehetnek: hanyinger, hanyas, 1€gszomj, rendszertelen

szivverés, zavaros vizelet, levertség és/vagy iziileti fajdalom. Ha ez el6fordul, akkor tobbnyire

az els6 adag alkalmazasat kovetden jelentkezik. A kockazatok csokkentése érdekében orvosa

meg fogja tenni a sziikséges ovintézkedéseket.

Egyes anyagok alacsony szintje a vérben:

- alacsony kalciumszint, ami izomgorcsoket, hasi gorcsoket okozhat

- alacsony magnéziumszint, ami izomgyengeséget, zavartsagot, rangat6zo mozgast, magas
vérnyomast, szabalytalan szivritmust és korosan alacsony magnéziumszintek esetén a
reflexek romlésat okozhatja.

- alacsony kaliumszint, ami gyengeséget okozhat

- alacsony vércukorszint, aminek kovetkezménye hanyinger, izzadas, gyengeség,
ajulasérzés, zavartsag vagy hallucinécio lehet.

Kozolje orvosaval, ha a fenti tiinetek barmelyike aggasztova valik.
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Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 Atriance-szal kezelt beteg koziil legfeljebb egy esetében jelentkezhetnek.

o A vazizomzat pusztulasaval jard stlyos betegség, amelyre jellemz0, hogy a vizeletben
mioglobin (az izomsejtek lebomlasanak terméke) jelenik meg (rabdomiolizis); a vér
kreatin-foszfokindz szintjének megemelkedése.

Beszéljen orvossal, ha a fenti tiinetek barmelyike aggasztova valik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Atriance-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Az Atriance az injekcios iiveg felbontasa utan legfeljebb 8 oraig marad stabil, 30°C-ot meg nem
haladé hémérsékleten tarolva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Atriance?

. A készitmény hatoéanyaga a nelarabin. Az Atriance oldatos infuzié milliliterenként 5 mg
nelarabint tartalmaz. Egy injekcios liveg 250 mg nelarabint tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdsav, natrium-hidroxid (Lasd 2 pont,

,,Az Atriance natriumot tartalmaz’).

Milyen az Atriance Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Atriance oldatos infuzio tiszta, szintelen oldat, amely gumidugéval és aluminium zarékupakkal
lezart atlatszo injekcids tivegben keriil forgalomba.

Egy injekcids liveg 50 ml-t tartalmaz.

Az Atriance 1 injekcids iiveget vagy 6 injekcios liveget tartalmazo csomagolasban kertiil forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana
Szlovénia
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Gyarto
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafie 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

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

Mondseestrasse 11
4866 Unterach am Attersee
Ausztria

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Boarapus
KYT Cangno3 bwarapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

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



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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EALada

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

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

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

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark(@sandoz.com
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Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

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.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 58021 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


mailto:info.norge@sandoz.com
mailto:maintenance.pl@sandoz.com
mailto:regaff.portugal@sandoz.com
mailto:Info.lek@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
YloPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige(@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gytjteni.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

A gyogyszerr6l részletes informacio illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl sz616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo6 informaciot tartalmazo honlapok cimei is
megtalalhatok.

32


mailto:regaff.italy@sandoz.com
mailto:info.sverige@sandoz.com

Az alabbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy egészségiigyi szakembereknek szolnak:

AZ ATRIANCE TAROLASARA ES MEGSEMMISITESERE VONATKOZO UTASITASOK
Az Atriance oldatos infuzié tarolasa

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

Az Atriance az injekcios iliveg felbontasa utan legfeljebb 8 6raig marad stabil, 30°C-ot meg nem
halad6é hémérsékleten tarolva.

Az Atriance kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo utasitasok

A daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgald standard
eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen:

. A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszer kezelésére és szallitasara.

. Terhes n6k nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerrel.

. Annak a személynek, aki ezzel a gydgyszerrel érintkezik, a gyogyszer kezelése/szallitasa alatt
védooltozetet kell viselnie, beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztytit.

. Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztyiiket, veszélyes hulladékhoz

alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hdmérsékleten torténd elégetéshez. A nelarabin
oldatos infizi6 elkészitésébdl szarmazo barmely folyékony hulladék bd vizzel ledblithetd.
. A boér vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
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