I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Atriance 5 mg/ml skidums infuizijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml $kiduma satur 5 mg nelarabina (nelarabinum).
Viens flakons satur 250 mg nelarabina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml skiduma satur 1,770 mg (77 mikromolus) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums infuizijam.

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nelarabins indic&ts pacientu ar T-Stinu akiitu limfoblastisku leikozi (T-ALL) un T-§tnu limfoblastisku
limfomu (T-LBL) arst€Sanai, ja nav bijusi atbildes reakcija uz arstéSanu ar vismaz divam
kimijterapijas shemam vai radies recidivs p&c $adas terapijas.

Ta ka pacientu skaits ar $adam slimibam ir mazs, informacija par zalu lietoSanu $o indikaciju gadijuma
ir pamatota ar nelielu datu apjomu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Nelarabinu drikst ievadit tikai darba ar citotoksiskiem Iidzekliem pieredzgjusa arsta uzraudziba.
Devas

Regulari jakontrol€ pilna asinsaina, ieskaitot trombocitu skaitu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
Pieaugusie un pusaudzi (16 gadus veci un vecaki)

Ieteicama nelarabina deva piecaugusajiem un pusaudZziem no 16 gadu vecuma ir 1500 mg/m?, ievadot
intravenozi divu stundu laika 1., 3. un 5. diena un p&c tam atkartoti ik p&c 21 dienas.

Beérni un pusaudzi (21 gadu veci un jaunaki)

[eteicama nelarabina deva bérniem un pusaudziem (21 gadu veciem un jaunakiem) ir 650 mg/m?,
ievadot intravenozi vienas stundas laika katru dienu 5 dienas péc kartas un pec tam atkartoti ik p&c
21 dienas.




Kliniskos pétijumos gan 650 mg/m?, gan 1500 mg/m? devas lietotas 16 - 21 gadu veciem pacientiem.
Abu shému efektivitate un drosums bija vienads. Arst€jot $as vecuma grupas pacientus, arstam
jaapsver, kura shéma ir piemérota.

Kliniskas farmakologijas dati pacientiem lidz 4 gadu vecumam nav pietickami (skatit
5.2. apakSpunktu).

Devas pielagoSana

Nelarabina lietoSana japartrauc, tiklidz rodas pirmas 2. vai smagakas pakapes neirologisko traucgjumu
pazimes p&c Nacionala Véza institiita vispargjiem blakusparadibu terminologijas (NCI CTCAE)
kritérijiem. Cita veida toksicitates, arT hematologiskas toksicitates, gadijuma var atlikt nakamas devas
ievadiSanu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

65 gadus vecu un vecaku pacientu, kas arstéti ar nelarabinu, skaits nav pietickams, lai noteiktu, vai
vinu atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nelarabins nav pétits cilvékiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Nelarabins un
9-B-D-arabinofuranozilguanins (ara-G) dalgji izdalas caur nierém (skatit 5.2. apakSpunktu ). Dati, lai
sniegtu ieteikumus par devu pacientiem ar kreatinina nieru klirensu Cl.: mazaku par 50 ml/min, nav
pietickami. Arst&jot ar nelarabinu, stingri jakontrolg, vai pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
nerodas toksiska ietekme.

Aknu darbibas traucéjumi
Nelarabins nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Sie pacienti jaarste, ieveérojot

piesardzibu.

LietoSanas veids

Nelarabins ir paredzgts tikai intravenozai lietoSanai un pirms lietoSanas nav jaatskaida. Atbilstosa
nelarabina deva jaievada polivinilhlorida (PVH) vai etilvinilacetata (EVA) infuzijas maisa vai stikla
trauka un talak jaievada intravenozi divu stundu ilgas inflizijas veida picaugusajiem un vienu stundu
ilgas infuzijas veida bérniem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

NEIROLOGISKAS BLAKUSPARADIBAS

Lietojot nelarabinu, zinots par smagam neirologiskam blakusparadibam. Sis blakusparadibas bija
psihiska stavokla parmainas, tai skaita stipra miegainiba, apjukums un koma, centralas nervu sisteémas
trauc€jumi, ar1 krampji, ataksija un epileptiskais stavoklis, un perifériska neiropatija, taja skaita
hipoest€zija no notirpuma un parestézijam lidz motoriskam vajumam un paralizei. Sanemti art
zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar demielinizaciju un ascend&josu periferisku neiropatiju,
kas péc izpausmém ir lidziga Gijéna-Bar¢ sindromam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Neirotoksicitate ir nelarabina devu ierobezojo$a toksicitate. Partraucot nelarabina lieto$anu, §is
blakusparadibas ne vienmér pilniba izzuda. Tadgl ieteicams stingri kontrol&t neirologiskas
blakusparadibas, un, tiklidz rodas 2. pakapes vai smagaku (pe&c NCI CTCAE klasifikacijas)
neirologisko blakusparadibu pirmas pazimes, nelarabina lieto$ana japartrauc.




Pacientiem, kas ieprieks arstéti vai vienlaikus tiek arstéti ar intratekalu kimijterapiju, vai ieprieks
arstéti ar kraniospinalu staru terapiju, ir potenciali paaugstinats neirologisku blakusparadibu risks
(skattt 4.2. apakSpunktu - Devas pieldgosana), tadel vienlaiciga intratekala terapija un/vai
kraniospinala apstaro$ana nav ieteicama.

Pacientiem ar novajinatu imunitati imunizacija ar dzivu mikroorganismu vakcinu var izraisit infekciju.
Tade] imunizacija ar dzivu mikroorganismu vakcinam nav ieteicama.

Saistiba ar nelarabina lietoSanu noveérota leikop€nija, trombocitop&nija, an€mija un neitropénija (ari
febrila neitropénija). Regulari japarbauda pilna asins aina, arT trombocTtu skaits (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kas sanem nelarabinu, ieteicams sanemt intravenozu hidrataciju atbilstosi standarta
mediciniskai praksei, lai arstétu hiperurikémiju tiem pacientiem, kuriem ir audz&ja sabrukSanas

sindroma risks. Pacientiem ar hiperurikémijas risku jaapsver allopurinola liecto$ana.

Gados vecaki cilveki

Klmiskos pétijumos ar nelarabinu nebija ieklauts pietieckams skaits 65 gadus vecu un vecaku pacientu,
lai noteiktu, vai vinu atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem. P&tnieciska analizé
konstatéts, ka lielaks vecums, Ipasi 65 gadi un vairak, varétu bit saistits ar palielinatu neirologisko
blakusparadibu biezumu.

Kancerogenitate un mutagenitate

Nelarabina kancerogenitate nav testéta. Tacu zinams, ka nelarabins ir genotoksisks ziditaju §inam
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Bridinajums par natriju

Sis zales satur 88,51 mg (3,85 mmol) natrija katra flakona (50 ml), kas ir lidzvértigi 4,4% no PVO
ieteiktas maksimalas 2 mg natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nelarabins un ara-G nozimigi nenomac galveno aknu citohroma P450 (CYP) izoenzimu CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4 aktivitati in vitro.

Nelarabina vienlaikus lietosana ar adenozina dezaminazes inhibitoriem, piem&ram, pentostatinu, nav
ieteicama. Vienlaikus lietoSana var samazinat nelarabina efektivitati un/vai izmainit vienas vai otras
aktivas vielas blakusparadibu spektru.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Seksuali aktiviem virieSiem un sieviet€m arsteSanas laika ar nelarabinu jalieto efektiva kontracepcijas
metode. VirieSiem, kuru partneres sievietes ir griitnieces vai kuram var@tu iestaties griitnieciba,
arst€Sanas laika ar nelarabinu un vismaz trTs ménesus p&c arstéSanas partrauksanas jalieto prezervativi.

Griitnieciba
Dati par nelarabina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.
P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks

cilvékiem nav zinams, tacu ir iesp&jams, ka $o zalu lietoSana griitniecibas laika var izraisit augla
anomalijas un malformacijas.



Nelarabinu griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba. Ja pacientei
arst€Sanas laika ar nelarabinu iestajas gritnieciba, vina jainforme par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai nelarabins vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvekam. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar Atriance baros$ana ar kriiti blitu japartrauc.

Fertilitate

Nelarabina ietekme uz auglibu cilvékam nav zinama. Nemot véra savienojuma farmakologisko
iedarbibu, iesp&jama nelabveliga ietekme uz auglibu. Ja nepiecieSams, ar pacientiem japarruna
gimenes planosana.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Atriance biitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ar nelarabinu arstetiem pacientiem pastav miegainibas risks arst€Sanas laika un vairakas dienas péc
tam. Pacienti jabridina, ka miegainiba var ietekmg&t sp&ju veikt sarezgitus uzdevumus, pieméram, vadit
transportlidzekli.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Informacija par droSumu, kas iegtita pivotalos kliniskos petijumos, lietojot ieteicamas nelarabina devas
pieaugusajiem (1500 mg/m?) un bérniem (650 mg/m?), ir pamatota ar datiem par attiecigi

103 pieaugusajiem un 84 bérniem. Visbiezak sastopamas blakusparadibas bija nespéks; kunga-zarnu
trakta darbibas traucgjumi; hematologiski trauc&jumi; elposanas trauc&jumi; nervu sist€émas traucgjumi
(miegainiba, periféri neirologiski trauc&umi [sensori un motori], reibonis, hipoestézija, parestézija,
galvassapes), un paaugstinata kermena temperatiira. Neirotoksicitate ir ar nelarabina terapiju saistita
devu ierobezojosa toksicitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Biezums klasificets $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000), un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

Nevélamas blakusparadibas Pieaugusie (1500 mg/m?) |B&rni (650 mg/m?)
N=103 N=84

Infekcijas un infestacijas

Infekcijas (tai skaita, bet ne tikai: sepse, Loti biezi: 40 (39%) Loti biezi: 13 (15%)
bakter€mija, pneimonija, sénisu infekcija)

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Audzgju sabruksanas sindroms (skatit arT datus no [Biezi: 1 (1%) N/P
lidzcietigas zalu lietoSanas (compassionate use)
programmas un nepivotaliem pétfjumiem)




Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Febrila neitropénija

Loti biezi: 12 (12%)

Biezi: 1 (1%)

Neitropénija Loti biezi: 83 (81%) Loti biezi: 79 (94%)
Leikopeénija Biezi: 3 (3%) Loti biezi: 32 (38%)
Trombocitopénija Loti biezi: 89 (86%) Loti biezi: 74 (88%)
Anémija Loti biezi: 102 (99%) Loti biezi: 80 (95%)

Vielmainas un uztures traucejumi

Hipoglikémija N/P Biezi: 5 (6%)
Hipokalcémija Biezi: 3 (3%) Biezi: 7 (8%)
Hipomagni€mija Biezi: 4 (4%) Biezi: 5 (6%)
Hipokalieémija Biezi: 4 (4%) Loti biezi: 9 (11%)
Anoreksija Biezi: 9 (9%) N/P

Psihiskie traucéjumi

Apjukums

|Biezi: 8 (8%)

[Biezi: 2 (2%)

Nervu sistémas traucejumi

Krampju lekmes (tai skaita krampji, grand mal
krampji, epileptiskais stavoklis)

Biezi: 1 (1%)

Biezi: 5 (6%)

Amnézija

Biezi: 3 (3%)

N/P

Miegainiba

Loti biezi: 24 (23%)

Biezi: 6 (7%)

Perifériski neirologiski traucgjumi (sensorie un
motorie)

Loti biezi: 22 (21%)

Loti biezi: 10 (12%)

Hipoestezija Loti biezi: 18 (17%) Biezi: 5 (6%)
Parestezijas Loti biezi: 15 (15%) Biezi: 3 (4%)
Ataksija Biezi: 9 (9%) Biezi: 2 (2%)
Lidzsvara traucgjumi Biezi: 2 (2%) N/P

Trice Biezi: 5 (5%) Biezi: 3 (4%)
Reibonis Loti biezi: 22 (21%) N/P

Galvassapes Loti biezi: 15 (15%) Loti biezi: 14 (17%)

Garsas sajitas traucgjumi

Biezi: 3 (3%)

N/P

Acu bojajumi

Neskaidra redze [Biezi: 4 (4%) IN/P
Asinsvadu sistemas traucejumi

Hipotensija [Biezi: 8 (8%) IN/P
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Izsvidums pleiras dobuma Biezi: 10 (10%) N/P
Seksana Biezi: 5 (5%) N/P
Elpas truikums Loti biezi: 21 (20%) N/P
Klepus Loti biezi: 26 (25%) N/P




Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi: 23 (22%) Biezi: 2 (2%)
Stomatits Biezi: 8 (8%) Biezi: 1 (1%)
VemsSana Loti biezi: 23 (22%) Biezi: 8 (10%)

Sapes vedera

Biezi: 9 (9%)

N/P

Aizciet€jums

Loti biezi: 22 (21%)

Biezi: 1 (1%)

Slikta diiSa

Loti biezi: 42 (41%)

Biezi: 2 (2%)

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Hiperbilirubinémija

Biezi: 3 (3%)

Biezi: 8 (10%)

Paaugstinats transaminazu [imenis

N/P

Loti biezi: 10 (12%)

Paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis

Biezi: 6 (6%)

N/P

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Iimenis asinis (skatit “P&cregistracijas dati”)

Muskulu vajums Biezi: 8 (8%) N/P

Mialgija Loti biezi: 13 (13%) N/P
Artralgija Biezi: 9 (9%) Biezi: 1 (1%)
Sapes mugura Biezi: 8 (8%) N/P

Sapes ekstremitates Biezi: 7 (7%) Biezi: 2 (2%)
Rabdomiolize, paaugstinats kreatina fosfokinazes |Reti: N/P Reti: N/P

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

[Biezi: 2 (2%)

[Biezi: 5 (6%)

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Tska Loti biezi: 11 (11%) N/P
Patologiska gaita Biezi: 6 (6%) N/P
Perifériska tuska Loti biezi: 15 (15%) N/P
Paaugstinata kermena temperatiira Loti biezi: 24 (23%) Biezi: 2 (2%)
Sapes Loti biezi: 11 (11%) N/P
Nespéeks Loti biezi: 51 (50%) Biezi: 1 (1%)
Asténija Loti biezi: 18 (17%) Biezi: 5 (6%)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas un infestacijas

Sanemts viens papildu zinojums par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju pieauguso

populacija, kas apstiprinata ar biopsijas datiem.

Sanemti zinojumi par dazreiz letalam oportiinistiskam infekcijam pacientiem, kas sanem nelarabina

terapiju.

Nervu sistemas traucejumi

Sanemti zinojumi par demielinizacijas un ascend&josas periferiskas neiropatijas gadijumiem, kas p&c

izpausmém lidzigi Gijéna-Bar¢ sindromam.

Diviem pediatrijas pacientiem bija neirologiski traucgjumi ar letalu iznakumu.
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NCI pétijumu/lidzcietigas zalu lietoSanas programmas un I fazes pétijumu dati

Papildus blakusparadibam, kas noverotas pivotalos kliniskos p&tijumos, ir dati arT par 875 pacientiem
no nelarabina NCI pétijumiem/lidzcietigas zalu lietoSanas programmas (694 pacienti) un I fazes
petijumiem (181 pacients). Noverotas Sadas papildu blakusparadibas.

Labdabigi un laundabigi audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Audzgju sabruksanas sindroms - 7 gadijumi (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Pécregistracijas dati

P&cregistracijas perioda nelarabina lieto$anas laika ir novérota rabdomiolize un paaugstinats
kreatinfosfokinazes [imenis asinis. letverti spontani zinojumi un paslaik notiekosajos petijumos
nov&rotas nopietnas blakusparadibas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinojumu par pardozesanas gadijumiem nav.

Kliniskajos pétijumos nelarabins ir lietots bernam deva lidz 75 mg/kg (aptuveni 2250 mg/m?) diena
5 dienas, 5 picaugusiem pacientiem deva lidz 60 mg/kg (aptuveni 2400 mg/m?) diena 5 dienas un vél

2 pieaugusajiem Iidz 2900 mg/m? 1., 3. un 5. diena.

Simptomi un pazimes

Nelarabina pardozéSana var izraisit smagu neirotoksicitati (ar iesp&jamu paralizi, komu), kaulu
smadzenu darbibas nomakumu un arT navi. Lietojot 2200 mg/m? devu 1., 3. un 5. diena ik péc

21 dienas, 2 pacientiem radas nozimiga 3. pakapes ascend€joSa sensora neiropatija. 2 pacientiem MRI
izmekle$ana ieguva rezultatus, kas atbilst demieliniz€joSam procesam mugurkaula kakla dala.

ArstéSana

Nelarabina pardozeSanas gadijuma zinama antidota nav. JanodroS$ina labai kliniskai praksei atbilstosa
uzturoS$a apriipe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, antimetaboliti, purina analogi, ATK kods: LO1B B 07

Nelarabins ir dezoksiguanozina analoga ara-G priekSforma. Adenozindezaminaze (ADA) atri demetile
nelarabinu par ara-G, pec tam dezoksiguanozinkinaze un dezoksicitidinkinaze to intracelulari fosforile
par 5’ -monofosfata metabolitu. Péc tam monofosfata metabolits tiek parversts par aktivu 5°-trifosfata
formu, ara-GTF. Ara-GTF uzkrasanas leikémiskos blastos nodrosina ara-GTF ieklauSanos
dezoksiribonukleinskabe (DNS), ka rezultata tick nomakta DNS sinteze. Tas izraisa $tinas bojaeju. Citi
mehanismi var pastiprinat nelarabina citotoksisko ietekmi. /n vifro T-$iinas ir jutigakas pret nelarabina
citotoksisko ietekmi neka B-§iinas.


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

Kliniska efektivitate un pétijumu dati

Kliniskais pétijums pieaugusajiem ar recidivéjosSu vai refraktaru T-ALL un T-LBL

Atklata petijuma, ko veica Veza un leikozes B grupa (Cancer and Leukaemia Group B) un
Dienvidrietumu onkologijas grupa (Southwest Oncology Group), nelarabina droSums un efektivitate
tika vertéta 39 pieaugusajiem ar T-$tinu akiitu limfoblastisku leikozi (T-ALL) vai limfoblastisku
limfomu (T-LBL). 28 no 39 picauguSajiem radas recidivs vai vini bija rezistenti pret vismaz divam
ieprieks lietotam indukcijas shémam, un vini bija 16 — 65 gadus veci (vidgji 34 g.v.). Nelarabinu deva
1500 mg/m? diena ievadija intravenozi divu stundu laika 21 dienas cikla 1., 3. un 5. diena. Pieciem no
28 ar nelarabinu arstétiem pacientiem (18%) [95% TI: 6%-37%] tika sasniegta pilniga atbildes
reakcija (blastu skaits kaulu smadzengs < 5%, nav citu slimibas pazimju un pilnigi normala perifériska
asins aina). Kopuma 6 pacienti (21%) [95% TI: 8%—41%] sasniedza pilnigu atbildes reakciju ar
hematologisku atveseloSanos vai bez tas. Laiks lidz pilnai atbildes reakcijai abas atbildes reakcijas
klasifikacijas bija 2,9—11,7 nedelas. Atbildes reakcijas ilgums (abas atbildes reakcijas klasifikacijas
(n=5)) bija no 15 lidz 195+ nedelam. Vidgja kopgja dzivildze bija 20,6 ned€las [95% TI: 10,4-36,4].
Dzivildze péc viena gada bija 29% [95% TI: 12%—45%].

Kliniskais pétijums pediatrijas pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru T-ALL un T-LBL

Atklata, daudzcentru pétijuma, ko veica Bé&rnu onkologijas grupa (Childrens Oncology Group),
nelarabinu ievadija intravenozi 1 stundas laika 5 dienas 151 pacientam (< 21 g.v.), 149 no kuriem bija
recidivs vai rezistenta T-§linu akiita limfoblastiska leikoze (T-ALL), vai T-§tinu limfoblastiska
limfoma (T-LBL). Astondesmit Cetri (84) pacienti, no kuriem 39 ieprieks bija sanémusi divas vai
vairak indukcijas shémas un 31 — vienu iepriek3&ju indukcijas shemu, tika arstéti ar 650 mg/m?
nelarabina diena, ievadot intravenozi 1 stundas laika katru dienu 5 dienas p&c kartas, lietoSanu
atkartojot ik p&c 21 dienas.

No 39 pacientiem, kas ieprieks bija san€musi divas vai vairak indukcijas sheémas, 5 (13%) [95% TI:
4%—27%] sasniedza pilnigu atbildes reakciju (blastu skaits kaulu smadzenés < 5%, nav citu slimibas
pazimju un pilnigi normala perifériska asins aina) un 9 (23%) [95% TI: 11%—39%] sasniedza pilnigu
atbildes reakciju ar pilnigu hematologisku atveselo$anos vai bez tas. Atbildes reakcijas ilgums abas
atbildes reakcijas klasifikacijas bija 4,7 — 36,4 ned€las un vid&ja kopgja dzivildze bija 13,1 ned€las
[95% TI: 8,7-17,4], un dzivildze pec 1 gada bija 14% [95% TI: 3%—26%].

Kopuma trispadsmit (42%) no 31 ieprieks ar vienu indukcijas sheému arstéta pacienta sasniedza pilnigu
atbildes reakciju. Deviniem no §1 31 pacienta nebija atbildes reakcijas uz ieprieks veikto indukcijas
terapiju (rezistenti pacienti). Cetriem (44%) no $iem deviniem rezistentajiem pacientiem radas pilniga
atbildes reakcija uz nelarabinu.

Sis zales ir registrétas ,,izn€muma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par $Stm zalém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbauda jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauno So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Nelarabins ir dezoksiguanozina analoga ara-G priek§forma. Adenozindezaminaze (ADA) atri demetile
nelarabinu par ara-G, péc tam dezoksiguanozinkinaze un dezoksicitidinkinaze to intracelulari fosforilé
par 5'-monofosfata metabolitu. P&c tam monofosfata metabolits tick parversts par aktivu 5 -trifosfata
formu, ara-GTF. Ara-GTF uzkrasanas leik€miskos blastos nodrosina ara-GTF ieklauSanos
dezoksiribonukleinskabé (DNS), ka rezultata tiek nomakta DNS sintéze. Tas izraisa Stinas bojaeju. Citi
mehanismi var pastiprinat nelarabina citotoksisko ietekmi. /n vitro T-$linas ir jutigakas pret nelarabina
citotoksisko ietekmi neka B-$tnas.

Krusteniska petijumu analizg, izmantojot Cetru I fazes p&tijumu datus, nelarabina un ara-G
farmakokingtika tika raksturota pacientiem lidz 18 gadu vecumam un pieaugusiem pacientiem ar
rezistentu leikozi vai limfomu.



UzsukS$anas

Pieaugusie

Ara-G Chax plazma parasti tika sasniegta nelarabina inftizijas beigas, un ta parasti bija augstaka neka
nelarabina Cpax, kas liecina par nelarabina atru un plasu parvérsanos par ara-G. Péc 1500 mg/m?
nelarabina infuzijas divu stundu laika pieauguSiem pacientiem, vidgjas (%CV) nelarabina Cpax un
AUCy¢ plazmas vertibas bija attiecigi 13,9 pM (81%) un 13,5 uM.h (56%). Ara-G vidgjas Cpmax un
AUCy¢ plazmas vertibas bija attiecigi 115 uM (16%) un 571 puM.h (30%).

Intracelulara Cpax ara-GTF tika sasniegta 3 - 25 stundu laika 1. diena. Lietojot So devu, vidgjas (%CV)
intracelularas ara-GTF Cpaxun AUC vertibas bija 95,6 uM (139%) un 2214 pM.h (263%).

Pediatriska populacija

Pé&c 400 vai 650 mg/m? nelarabina infuzijas vienas stundas laika 6 bérniem, vidgjas (%CV) nelarabina
Cinax un AUCins plazmas vértibas, pielagojot 650 mg/m? devai, bija attiecigi 45,0 uM (40%) un

38,0 uM.h (39%). Ara-G vidgjas Cmax un AUCjy¢ plazmas vertibas bija attiecigi 60,1 pM (17%) un
212 uM.h (18%).

Izkliede

Nelarabinam un ara-G ir plasa izkliede organisma, par ko liecina kombingéti I fazes farmakokiné&tikas
dati, lietojot nelarabina devas 104 - 2900 mg/m?. Specifiski nelarabinam vidgjais (%CV) Vss bija
115 I/m? (159%) un 89,4 1/m? (278%) attiecigi picaugusajiem un b&rniem. Ara-G vidgjais Vss/F bija
44,8 1/m? (32%) un 32,1 1/m? (25%) attiecigi pieaugusajiem un bérniem.

In vitro nelarabins un ara-G butiski nesaistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem (mazak neka 25%), un
saistiSanas nav atkariga no nelarabina vai ara-G koncentracijas lidz 600 uM.

Lietojot nelarabinu katru dienu vai 1., 3. un 5. diena, nelarabina vai ara-G uzkraSanos plazma
nenoveroja.

Intracelularu ara-GTF koncentraciju leik€miskos blastos vargja kvantitativi noteikt ilgstosi pec
nelarabina lietoSanas. Lietojot nelarabinu atkartoti, ara-GTF uzkrajas intracelulari. Lietojot 1., 3. un
5. dienas sheému, Cmax un AUC .y vertibas 3. diena bija par attiecigi aptuveni 50% un 30% lielakas
neka Cmax un AUC o) 1. diena.

Biotransformacija

Nelarabina metabolisma galvenais cel§ ir O-demetiléSana ar adenozindezaminazes starpniecibu,
veidojot ara-G, kas tiek hidrolizets, veidojot guaninu. Turklat nedaudz nelarabina hidrolizgjas,
veidojot metilguaninu, kas tiek O-demetiléts, veidojot guaninu. Guanins tick N-dezamingéts, veidojot
ksantinu, kas péc tam tiek oksidéts, veidojot urinskabi.

Eliminacija

Nelarabins un ara-G tiek atri elimin&ti no plazmas - eliminacijas pusperiods ir attiecigi aptuveni
30 miniites un 3 stundas. Sis atrades konstat&tas pacientiem ar rezistentu leikozi vai limfomu, kuriem
lietots 1500 mg/m? (pieaugusajiem) vai 650 mg/m? (bérniem) nelarabina.

Kombingti I fazes farmakokinétikas dati, lietojot 104 - 2900 mg/m? lielu nelarabina devu, liecina, ka
nelarabina vidgjais (%CV) klirenss (Cl) 1. diena ir 138 1/h/m? (104%) un 125 1/h/m? (214%) attiecigi
pieaugusajiem un bérniem (n = 65 pieaugusie, n = 21 bérns). Ara-G skietamais klirenss (C1/F) abas
grupas 1. diena ir [idzigs [9,5 1/h/m? (35%) pieaugusajiem un 10,8 I/h/m? (36%) bérniem].
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Nelarabins un ara-G dalgji tiek izvaditi caur nierém. 28 pieaugusiem pacientiem 24 stundas p&c
nelarabina infuzijas 1. diena ar urinu vidg&ji izdalijas attiecigi 5,3% nelarabina un 23,2% ara-G lietotas
devas. 21 pieauguSam pacientam vidgjais nelarabina nieru klirenss bija 9,0 1/h/m? (151%), bet ara-G -
2,6 1/h/m? (83%).

Ta ka ara-GTF intracelularas saglabasanas laiks bija ilgaks, ta eliminacijas pusperiodu nevar precizi
noteikt.

Pediatriska populacija

Kliniskas farmakologijas dati pacientiem lidz 4 gadu vecumam nav pietickami.

Kombinéti I fazes farmakokingtikas dati, lietojot 104 - 2900 mg/m? nelarabina devu, liecina, ka
nelarabina un ara-G klirenss (Cl) un Vi abas grupas ir Iidzigi. Citi dati par nelarabina un ara-G
farmakokin&tiku bérniem ir sniegti citos apaksSpunktos.

Dzimums

Dzimums neietekmé nelarabina vai ara-G farmakoking&tiku plazma. Intracelularas ara-GTP Cpax un
AUC -y vertibas pie vienadas devas pieaugusam sievietem bija vidgji 2 — 3 reizes lielakas neka
pieaugusSiem virieSu dzimuma pacientiem.

Rase

Rases ietekme uz nelarabina un ara-G farmakokingtiku nav specifiski pétita. Krusteniska
farmakoking&tikas/farmakodinamikas p&tijuma analizg rasei nekonstatéja redzamu ietekmi uz

nelarabina, ara-G vai intracelulara ara-GTF farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Nelarabina un ara-G farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem vai tiem, kuriem tiek
veikta hemodialize, nav specifiski pétita. Nelarabins neliela daudzuma izdalas caur nierém (5 - 10%
lietotas devas). Ara-G caur nierém izdalas lielaka daudzuma (20 - 30% lietotas nelarabina devas).
Pieaugusie un bérni kliniskos petijumos tika iedaliti tris grupas atbilstosi nieru darbibas traucg€jumu
pakapei: normala nieru darbiba, ja Cl., ir liclaks par 80 ml/min (n = 56), viegli nieru darbibas
traucgjumi, ja Clg, ir 50 - 80 ml/min (n = 12), un vid&ji smagi nieru darbibas traucéjumi, ja Cle ir
mazaks par 50 ml/min (n = 2). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem ara-G vidgjais
Skietamais klirenss (CI/F) bija par aptuveni 7% mazaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu
(skatit 4.2. apakSpunktu). Datu, lai sniegtu ieteikumus par devam pacientiem, kuriem Cl,; ir mazaks
par 50 ml/min, nav.

Gados vecaki cilveki

Vecums neietekmé nelarabina vai ara-G farmakokingtiku. Pavajinata nieru darbiba, kas biezak
sastopama gados vecakiem cilvékiem, var samazinat ara-G klirensu (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskos pétijumos, bet konstatetas dzivniekiem kliskai
iedarbibai l1dzigas ietekmes gadijuma un ar iesp&jamu nozimi kliskas lietoSanas laika, bija Sadas:
nelarabins izraisija histopatologiskas centralas nervu sist€mas (baltas vielas vakuolizacijas parmainas
un degenerativas galvas smadzenu, smadzeniSu un muguras smadzenu parmainas) pértikiem péc
arst€Sanas ar nelarabinu katru dienu 23 dienas. Iedarbiba bija mazaka par terapeitisko iedarbibas
Iimeni cilvekam. /n vitro nelarabinam konstatgja citotoksisku ietekmi uz monocitiem un makrofagiem.
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Kancerogenéze

Nelarabina kancerogenitate nav testéta.
Mutagenéze
Nelarabins bija mutagéns L5178Y/TK pelu limfomas §tinam ar metabolisku aktivaciju un bez tas.

Reproduktiva toksicitate

Salidzinot ar kontroles grupu, nelarabins biezak izraisija augla patologijas, anomalijas un novirzes
trusiem, ja to organogenézes laika lietoja devas, kas atbilst aptuveni 24% no devas picaugusiem
cilvekiem (izsakot mg/m?). Aukslgju Skeltni konstaté&ja trusiem, kuriem tika lietota aptuveni 2 reizes
lielaka deva neka pieauguSiem cilvékiem, pirmo pirkstu trilkumu - trusiem, kam tika lietota deva, kas
atbilst aptuveni 79% no devas pieaugusiem cilvékiem, bet zultsptsla trikumu, papildu plausu daivas,
sapliidusus vai papildu kriskurvja kaulus un aizkavétu parkaulo$anos - lietojot visas devas. Matites
kermena masas palielinaSanas un augla kermena masa bija samazinata trusiem, kam lietoja aptuveni 2
reizes lielaku devu neka piecaugusiem cilvékiem.

Fertilitate

P&tfjumi ar dzivniekiem, lai novértétu nelarabina ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Tacu pértikiem,
kuriem nelarabinu ievadija intravenozi devas, kas atbilst aptuveni 32% no devas pieaugusSiem

cilvekiem (izsakot mg/m?), 30 dienas p&c kartas, nelabvéligu ietekmi uz sékliniekiem vai olnicam
nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c flakona atveérSanas Atriance ir stabils [1dz 8 stundam temperattira 11dz 30°C.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga stikla (1. klase) flakoni ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija plombg&jumu ar
nonemamu sarkanu vacinu.

Katrs flakons satur 50 ml skiduma. Atriance tiek piegadats iepakojuma pa 1 flakonam vai 6 flakoniem.

12



6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Jaievero parastas procediiras attieciba uz rikoSanos ar citotoksiskiem pretaudzgju lidzekliem un to
iznicinasanu, proti:

- personalam ir jabiit apmacitam sagatavot un parvietot zales;

- griitnieces nedrikst stradat ar §STm zalém;

- personalam, kas strada ar §$Tm zalém, to sagatavosSanas/parvietosanas laika javalka
aizsargapgerbs, tai skaitd maska, brilles un cimdi;

- visi priekSmeti, kas izmantoti zalu ievadiSanai vai tiriSanai, tai skaita cimdi, jaievieto augsta
riska atkritumu iznicinasanas maisos sadedzinasanai augsta temperatiira. Skidrus atkritumus,
kas radusies, pagatavojot nelarabina Skidumu infiizijam, var noskalot ar lielu daudzumu tidens;

- ja notikusi nejausa vielas saskare ar adu vai ta nonakusi acTs, nekav€joties jaskalo ar lielu Gidens
daudzumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/403/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 22. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 16. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS
»IZNEMUMA KARTA”

14



A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Vacija

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

4866 Unterach am Attersee

Austrija

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestrafle 11

Unterach am Attersee, 4866,
Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Noteikumu Nr. 762/ 2004 14. panta 8.
punktu, RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

RAI jauzrada ikgadgji jebkadas jaunas informacijas atjauninajumi, kas saistiti | Katru gadu
ar zalu droSumu un efektivitati pacientiem ar T-§tinu akiitu limfoblastisku
leikozi (T-ALL) un T-§tnu limfoblastisku limfomu (T-LBL), kuriem nav
bijusi atbildes reakcija uz arstésanu ar vismaz divam Kimijterapijas shemam
vai radies recidivs pec $adas terapijas.

16



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Atriance 5 mg/ml $kidums inflizijam
nelarabinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 5 mg nelarabina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, tidens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids. Sikaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

6 x 50 ml flakoni
250 mg/50 ml
1 x 50 ml flakons
250 mg/50 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS: citotoksisks lidzeklis; Tpasi noradijumi par rikoSanos (skatit lietoSanas instrukciju).

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

19




9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Péc flakona atvérSanas stabils lidz 8 stundam temperattra lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml flakoni
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml flakons

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Atriance 5 mg/ml $kidums inflizijam
nelarabinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 5 mg nelarabina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, idens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

250 mg/50 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/403/001 6 x 50 ml flakoni
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml flakons

13. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Atriance 5 mg/ml Skidums infazijam
nelarabinum

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Atriance un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Atriance lietoSanas
Ka lietot Atriance

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Atriance

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Atriance un kadam noliikam to lieto

Atriance satur nelarabinu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par pretaudzéju lidzekfiem. Tos izmanto
kimijterapija, lai nonavétu noteikta veida véza Siinas.

Atriance lieto pacientiem §adu slimibu arstésanai:

. leikozes paveids, ko sauc par akiitu T-$iinu limfoblastisku leikozi. Leikozes gadijuma
patologiski palielinas balto asins $tinu skaits. Patologiski palielinats balto asins $tinu skaits var
biit asinis un citas organisma dalas. Leikozes veidu nosaka tas, kads balto asins §tinu veids ir
visvairak iesaistits. Sai gadijuma tas ir $iinas, ko sauc par limfoblastiem.

. limfomas paveids, ko sauc par T-§iinu limfoblastisku limfomu. So limfomu izraisa liels
daudzums limfoblastu (balto asins $tinu veids).

Ja Jums rodas kadi jautajumi par Juisu slimibu, konsultgjieties ar savu arstu.

2. Kas Jums jazina pirms Atriance lietoSanas

Jiis (vai Jasu bérns, ja tiek arstéts vins/vina) nedrikstat sanemt Atriance $ados gadijumos:
. ja Jums (vai Jusu bérnam, ja tiek arstéts vin$/vina) ir alergija pret nelarabinu vai kadu citu
(6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lietojot Atriance, zinots par smagam nervu sist€mas blakusparadibam. Simptomi var bt psihiski
(piem@ram, nogurums) vai fiziskai (piem&ram, krampji, tirpSanas vai durstiSanas sajiita, vajums un
paralize). Juisu arsts arstéSanas laika Sos simptomus regulari parbaudis (skatit arT 4. punktu
»lespeéjamas blakusparadibas”).
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Pirms $o zalu lietoSanas Jusu arstam jabiit informé&tam:

. ja Jums (vai Jusu bérnam, ja tiek arstéts vins/vina) ir nieru vai aknu darbibas traucéjumi.
Jums var bt japielago Atriance deva;

. ja Jas (vai Jusu bérns, ja tiek arstéts vins/vina) esat nesen vakcinéts vai tiek planota
vakcinacija ar dzivu vakcinu (pieméram, pret poliomielitu, véjbakam, védertifu);

. ja Jums (vai Jusu bérnam, ja tiek arstéts vins/vina) ir ar asinim saistiti traucéjumi

(piem@ram, anémija).

Asins analizes arstéSanas laika
Jusu arstam arsteSanas laika vajadz&tu regulari veikt asins analizes, lai parbauditu, vai nav radusas
problémas ar asinim saistiba ar Atriance lietoSanu.

Gados vecaki cilveki

Ja Jus esat gados vecaks cilveks, Jus varat bt jutigaks pret nervu sist€mas nevélamam
blakusparadibam (skatit sarakstu augstak punkta “Bridinajumi un piesardziba lictosana™). Jusu arsts
arst€Sanas laika Sos simptomus regulari parbaudis.

Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums.

Citas zales un Atriance
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot augu valsts lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Neaizmirstiet pastastit savam arstam, ja sakat lietot kadas citas zales Atriance lietoSanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Griitnieceém Atriance nav ieteicams. Tas var kaitet bernam, kas ienemts pirms arsté$anas, tas laika vai
neilgi p&c tam. Apsveérumus par piemerotu pretapauglosanas lidzekli ieteicams apspriest ar arstu.
Neméginiet palikt stavokli/ klat par bérna t&vu, kamér arsts nav noradijis, ka tas ir drosi.

VirieSiem, kuri varétu véleties klut par t€viem, jakonsult&jas ar arstu par gimenes planosanu vai
arst€Sanu. Ja arsteésanas laika ar Atriance iestajas grutnieciba, Jums par to nekavéjoties japastasta
arstam.

Nav zinams, vai Atriance izdalas mates piena. Atriance lietoSanas laika b&rna baroSana ar kriiti ir
japartrauc. Pirms jebkuru zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Atriance var padarit cilvékus miegainus gan arst€Sanas laika, gan dazas dienas pec tam. Ja jutaties
noguris vai nespécigs, nevadiet transportlidzekli un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus.
Atriance satur natriju

Sis zales satur 88,51 mg (3,85 mmol) natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra
flakona (50 ml). Tas ir lidzvertigi 4,4% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot Atriance

Jums lietojamo Atriance devu noteiks, nemot veéra:

. Jiusu/Jusu bérna (ja tiek arstets vin§/vina) kermena virsmas laukumu (ko aprékinas Jisu
arsts, nemot vera Jusu augumu un kermena masu);
. pirms arstéSanas veiktu asins analiZu rezultatus.

25



Pieaugusie un pusaudzi (16 gadus veci un vecaki)
Parasta deva ir 1500 mg/m? kermena virsmas laukuma diena.

Arsts vai medicinas masa ievadis Jums Atriance devu (pilienu) infiizijas veida. To parasti ievada
Jums roka aptuveni 2 stundu laika.

Jums veiks (pilienu) infiiziju reizi diena 1., 3. un 5. terapijas diena. Sada veida arstesanu parasti
atkartos ik pec tris ned€lam. ST arstéSana var maintties atkariba no regulari veikto asins analizu
rezultatiem. Jasu arsts izlems, cik arst€Sanas cikli ir nepiecieSami.

Bérni un pusaudzi (21 gadu veci un jaunaki)
Ieteicama deva ir 650 mg/m? kermena virsmas laukuma diena.

Arsts vai medicinas masa ievadis Jums/Jiisu bérnam (ja tiek arstéts vin$/vina) piem&rotu Atriance
devu (pilienu) infuzijas veida. To parasti ievada Jums roka aptuveni 1 stundas laika.

Jums/Jiisu bérnam (ja tiek arstéts vin$/vina) veiks (pilienu) infiiziju reizi diena 5 dienas. Sada
veida arst€Sanu parasti atkartos ik p&c tris nedelam. ST arst€Sana var mainities atkariba no regulari
veikto asins analizu rezultatiem. Jiisu arsts izlems, cik arsté$anas cikli ir nepiecieSami.

ArsteSanas partrauk$ana ar Atriance
JUsu arsts izlems, kad partraukt arst€Sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Lielako dalu Atriance novéroto blakusparadibu konstat€ja gan pieaugusajiem, gan b&rniem un
pusaudziem. Dazas blakusparadibas biezak novéroja pieaugusiem pacientiem. Ta iemesls nav zinams.

Ja Jums ir kadas Saubas, apspriediet tas ar savu arstu.
Butiskakas blakusparadibas

Tas var skart vairak neka 1 no 10 ar Atriance arstéto cilveku.
. Infekcijas pazimes. Atriance var samazinat balto asins $tinu skaitu un mazinat Jsu pretestibu
infekcijai (arT pneimonijai). Tas var pat apdraudét dzivibu. Infekcijas pazimes ir Sadas:
- drudzis;
- nopietna Jiisu vispargja stavokla pasliktinasanas;
tadi lokali simptomi ka rikles iekaisums, mutes dobuma ickaisums vai urinacijas
traucgjumi (piemeram, dedzinoSa sajuta urin€Sanas laika, kas var liecinat par urincelu
infekceiju).
Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet savam arstam. Tiks veikta asins
analize, lai parbauditu iesp&jamo balto asins $iinu skaita samazinasanos.

Citas loti biezi sastopamas blakusparadibas

Tas var skart vairak neka 1 no 10 ar Atriance arstéto cilveku.

. Sajiitu izmainas plaukstas vai pedas, muskulu vajums, kas izpauzas ka apgriitinata piecelSanas
no krésla vai apgritinata staigasana (periferiska neiropatija); samazinata jutiba pret vieglu
pieskarienu vai sapém; tadas patologiskas sajiitas ka dedzinaSana, dursti$ana vai sajiita, ka kaut
kas lien pa adu.

. Vispargjs vajums un nogurums (islaiciga anémija). Dazos gadijumos Jums var bt
nepiecieSama asins parlieSana.
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Neparasta zilumu veidoSanas vai asinosSana, ko izraisa asinsreces $iinu skaita samazinasanas
asinis. Tas var izraisit smagu asinosanu no relativi nelieliem ievainojumiem, piem&ram, neliela
iegriezuma. Retos gadijumos tas var izraisit vél smagaku asinoSanu (hemoragiju). Par to, ka
samazinat asinosanas risku, jautajiet padomu savam arstam.

Miegainiba, galvassapes, reibonis.

Aizdusa, apgriitinata vai smaga elpoSana, klepus.

Gremosanas traucgjumi (slikta ditsa); vemsana, caureja, aizcietg§jums.

Muskulu sapes.

Kermena dalu pietikums patologiskas $kidruma uzkrasanas dgl (tiska).

Augsta kermena temperattira (drudzis), nogurums, vajuma sajtta/nespeks.

Ja kads no min&tiem simptomiem kliist traucgjoss, pastastiet to arstam.

Biezi sastopamas blakusparadibas

Tas var skart Iidz 1 no 10 ar Atriance arstéto cilveku.

Spécigas, nekontrolg§jamas muskulu kontrakcijas, biezi kopa ar bezsamanu, ko var izraisit

epilepsijas lekme (krampji).

Neveikliba un koordinacijas zudums, kas ietekmé lidzsvaru, ieSanu, ekstremitasu vai acu

kustibas vai runu.

Vienas vai vairaku ekstremitaSu patvaliga ritmiska trice (tremors).

Muskulu vajums (iespgjams, saistits ar periferisku neiropatiju — skatit ieprieks), sapes locitavas,

sapes mugura, sapes plaukstas un pédas, ar durstiSanas sajiita un tirpSana.

Pazeminats asinsspiediens.

Kermena masas zudums un &stgribas zudums (anoreksija), sapes kungi, strstéSana mute, ¢ulas

vai iekaisums mutes dobuma.

Atminas traucgjumi, dezorientacijas sajiita, neskaidra redze, garsas sajiitas parmainas vai

zudums (disgeizija).

Skidruma uzkra$anas ap plausam, kas izraisa sapes kriisu kurvi un apgritina elpo$anu

(izsvidums pleira), s€kSana.

Palielinats bilirubina daudzums asinis, kas var izraisit adas dzelti un var padarit Jus letargisku.

Paaugstinats aknu enzimu limenis asinis.

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (nieru darbibas trauc&jumu pazime, ka rezultata var

samazinaties uriné$anas biezums).

Audzgja Sunu satura izdaliSanas (audzéja sabruksanas sindroms), kas var radit organismam

papildu slodzi. Sakotn€jie simptomi ir slikta diiSa un vemsana, aizdusa, neregulara sirdsdarbiba,

dulkains urins, letargija un/vai nepatikama sajiita locitavas. So pazimju rasanas visvairak
iesp&jama pec pirmas devas lietoSanas. Jusu arsts veiks atbilstoSus piesardzibas pasakumus, lai
samazinatu $o trauc€jumu risku.

Pazeminats dazu vielu Iimenis asinis:

- zems kalcija ITmenis, kas var izraisit muskulu krampjus, védergraizes vai spazmas;

- zems magnija ITmenis, kas var izraisit muskulu vajumu, apjukumu, saraustitas kustibas,
paaugstinatu asinsspiedienu, neregularu sirdsdarbibu un novajinatus refleksus stipri
samazinata magnija ITmena asinis gadijuma.

- zems kalija Iimenis var izraistt vajuma sajutu;

- zems glikozes Iimenis, kas var izraisit sliktu dasu, sviSanu, vajumu, giboni, apjukumu vai
halucinacijas.

Ja kads no min&tiem simptomiem kliist traucgjoss, pastastiet to arstam.

Retas blakusparadibas

Tas var skart Iidz 1 no 1000 ar Atriance arstéto cilveku:

e nopietna slimiba, kas iznicina skeleta muskulus; tai raksturiga mioglobina (muskulu $tinu
sabruksanas produkta) esamiba urina (rabdomiolize) un kreatinfosfokinazes Iimena
paaugstinaSanas asinis.

Ja kads no min€tiem simptomiem kliist traucgjoss, pastastiet to arstam.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Atriance

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Pec flakona atvérSanas Atriance ir stabils [idz 8 stundam temperattira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Atriance satur

. Aktiva viela ir nelarabins. Katrs ml Atriance Skiduma infiizijam satur 5 mg nelarabina. Katrs
flakons satur 250 mg nelarabina.
. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, idens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids (skatit

apakSpunktu “Atriance satur natriju”).

Atriance ar€jais izskats un iepakojums
Atriance $kidums infuzijam ir dzidrs, bezkrasains Skidums. Tas tiek piegadats caurspidiga stikla
flakonos ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu.

Katrs flakons satur 50 ml.
Atriance tiek piegadats iepakojuma pa 1 flakonam vai 6 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

RazZotajs

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Vacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Mondseestrasse 11
4866 Unterach am Attersee
Austrija

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestralie 11

Unterach am Attersee, 4866,
Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbnarapus
KYT Canmo3 brarapus
Tem.: +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 Kebenhavn 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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405
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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.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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



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

E\rada

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: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +3851 235 3111
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 Kaupmaannahéfn S
Danmérk

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy(@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.
Tel: 4351 211 964 000

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 1 580 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

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

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

Kvbmpog Sverige

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz A/S

Verovskova 57 Edvard Thomsens Vej 14
SI-1000 Ljubljana DK-2300 Kdépenhamn S
YA oBevia Danmark

TnA: +357 22 69 0690 Tel: +45 6395 1000

info.sverige@sandoz.com

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi akceptéta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §Stm
zalem.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lieto$anas instrukciju.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

NORADIJUMI PAR ATRIANCE UZGLABASANU UN IZNICINASANU

Atriance Skiduma infiizijam uzglabasana

Stm zalém 1pasi uzglabasanas apstakli nav nepiecieSami.

Pec flakona atvérSanas Atriance ir stabils I1dz 8 stundam temperatiira 11dz 30°C.

Noradijumi par Atriance sagatavo$anu lietoSanai un iznicinasanu

Jaievero parastas procediras attieciba uz rikoSanos ar pretaudzgju lidzekliem un to iznicina$anu, proti:

personalam ir jabiit apmacitam sagatavot un parvietot zales;

griitnieces nedrikst stradat ar Stm zalém,;

personalam, kas strada ar §$Tm zalém, to sagatavoSanas/parvietoSanas laika javalka
aizsargapgerbs, tai skaita maska, brilles un cimdi;

visi priekSmeti, kas izmantoti zalu ievadiSanai vai tiriSanai, tai skaita cimdi, jaievieto augsta
riska atkritumu iznicina$anas maisos sadedzinaganai augsta temperatiira. Skidrus atkritumus,
kas radusies, pagatavojot nelarabina Skidumu infiizijam, var noskalot ar lielu daudzumu tGdens;

ja notikusi vielas nejausa saskare ar adu vai acim, nekavgjoties jaskalo ar lielu tidens daudzumu.
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