PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Atriance 5 mg/ml infizny intraven6zny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg nelarabinu.
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 250 mg nelarabinu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jeden ml roztoku obsahuje 1,770 mg (77 mikromoélov) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny intravendzny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nelarabin je indikovany na liecbu pacientov s T-bunkovou akutnou lymfoblastickou leukémiou
(T-ALL) a T-bunkovym lymfoblastickym lymfémom (T-LBL), ktorych ochorenie neodpovedalo
na lie¢bu najmenej dvomi chemoterapeutickymi rezimami alebo recidivovalo po takejto liecbe.
Vzhl'adom na mal populéciu pacientov, u ktorej sa tieto ochorenia vyskytujua, sa informacie
podporujuce tieto indikacie zakladaju na obmedzenych udajoch.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Nelarabin musi byt podavany len pod dohl'adom lekara so skusenostami v pouzivani cytotoxickych
latok.

Déavkovanie

Pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz vratane po¢tu trombocytov (pozri Casti 4.4
a4.8).

Dospeli a dospievajuci (vo veku 16 rokov a starsi)

Odporucana davka nelarabinu pre dospelych a dospievajucich vo veku 16 rokov a starSich je

1 500 mg/m? podavanych intravenozne v priebehu dvoch hodin v 1., 3. a 5. dei a jej podanie sa
zopakuje kazdych 21 dni.




Deti a dospievajuci (vo veku 21 rokov a mladsi)

Odporti¢ana davka nelarabinu pre deti a dospievajtcich (vo veku 21 rokov a mladsi) je 650 mg/m?
podavanych intravendzne v priebehu jednej hodiny denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni a jej
podanie sa zopakuje kazdych 21 dni.

V klinickych $tadiach sa u pacientov vo vekovom rozmedzi 16 az 21 rokov pouzivala davka
650 mg/m? aj davka 1 500 mg/m?. U&innost’ a bezpe¢nost’ bola u oboch rezimov podobna. Osetrujici
lekar ma zvazit, ktory rezim je vhodny, ked’ lie¢i pacientov v tomto vekovom rozmedzi.

U pacientov mladsich ako 4 roky su k dispozicii obmedzené klinické farmakologické udaje (pozri
Cast’ 5.2).

Uprava davky

Podavanie nelarabinu sa musi prerusit’ pri prvom priznaku neurologickych udalosti 2. alebo vyssieho
stupiia hodnotenych pomocou beznych terminologickych kritérii neZiaducich udalosti Narodného
institatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse
Event, NCI CTCAE). Pri inych druhoch toxicity, vratane hematologickej toxicity, je mozné odlozit’
podanie naslednej davky.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

Pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich lie¢enych nelarabinom nebol dostato¢ny na to, aby bolo
mozné urcit’, ¢i odpovedali na lieCbu inak ako mladsi pacienti (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nelarabin nebol skiimany u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek. Nelarabin a
9-B-D-arabinofuranozylguanin (ara-G) sa ¢iastocne vylucuju oblickami (pozri Cast’ 5.2). K dispozicii
nie st dostatocné tidaje na to, aby bolo mozné podporit’ odporicanie pre upravu davky u pacientov s
renalnym klirensom kreatininu Cle; niz§im ako 50 ml/min. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek musia
byt pocas liecby nelarabinom prisne sledovani kvoli priznakom toxicity.

Porucha funkcie pecene
Nelarabin nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie pecene. Tito pacienti maja byt lieCeni

s opatrnost’ou.

Sp6sob podavnia

Nelarabin je urceny iba na intravendzne pouzitie a pred podanim sa nesmie riedit. Vhodna davka
nelarabinu sa musi preniest’ do polyvinylchloridovych (PVC) alebo etylénvinylacetatovych (EVA)
infuznych vakov alebo sklenenych nadobiek a podat’ intravendzne formou dvojhodinovej infuzie u
dospelych pacientov a formou jednohodinovej infuzie u pediatrickych pacientov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

NEUROLOGICKE NEZIADUCE REAKCIE

Pri pouZzivani nelarabinu boli hlasené zavazné neurologické reakcie. Tieto reakcie zahfiiali zmeneny
duSevny stav vratane tazkej somnolencie, zmétenosti a komy, €¢inky na centralny nervovy systém
vratane ki¢ov, ataxie a status epilepticus a periférnu neuropatiu vratane hypestézie s prejavmi od
zniZzenej citlivosti a parestézie po motoricku slabost’ a paralyzu. Vyskytli sa aj hlasenia o reakciach
spojenych s demyelinizaciou a ascendentnymi periférnymi neuropatiami s klinickym obrazom
podobnym ako pri Guillainovom-Barrého syndrome (pozri Cast’ 4.8).

Neurotoxicita je toxickym G¢inkom nelarabinu obmedzujicim davku. Nie vzdy doslo k uplnému
zotaveniu sa z tychto reakcii po ukonceni lieCby nelarabinom. Z tohto dévodu sa dorazne odportica
prisne sledovanie zamerané na neurologické reakcie a lieCba nelarabinom sa musi prerusit’ pri prvom
priznaku neurologickych reakcii 2. alebo vyssieho stupiia hodnotenych pomocou NCI CTCAE.

Pacienti v minulosti alebo v sucasnosti lieCeni intratekalnou chemoterapiou alebo v minulosti lieCeni
kranialno-spinalnym oZarovanim su potencialne vystaveni zvySenému riziku vzniku neurologickych
neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.2 - uprava davky), a preto sa stibezna intratekalna chemoterapia
a/alebo kranialno-spindlne ozarovanie neodporucaju.

Imunizacia s pouzitim zivych oc¢kovacich latok moZze spdsobit’ infekciu u hostitel'ov s oslabenym
imunitnym systémom. Z tohto dévodu sa neodpori¢aji imunizacie Zivymi o¢kovacimi latkami.

Liecba nelarabinom sa spajala s leukopéniou, trombocytopéniou, anémiou a neutropéniou (vratane
febrilnej neutropénie). Pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz vratane poctu
trombocytov (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Odporuca sa, aby pacienti lieCeni nelarabinom dostali intravenoznu hydrataciu v stilade

so Standardnou lekarskou praxou pre lie¢bu hyperurikémie u pacientov vystavenych riziku vzniku
syndréomu lyzy tumoru. U pacientov vystavenych riziku vzniku hyperurikémie sa ma zvazit’ pouzitie
alopurinolu.

Starsi pacienti

Klinické $tudie s nelarabinom nezahrnali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 a viac rokov, aby
bolo mozné urcit, ¢i odpovedali na lie¢bu inak ako mladsi pacienti. V exploracnej analyze sa
zvySujuci sa vek, hlavne vek 65 a viac rokov, zdal byt’ spojeny so zvySujucim sa vyskytom
neurologickych neziaducich udalosti.

Karcinogenita a mutagenita

Testovanie karcinogenity nelarabinu sa neuskuto¢nilo. Je vSak zname, Ze nelarabin je genotoxicky
pre cicavéie bunky (pozri Cast’ 5.3).

Upozornenie tykajuce sa sodika

Tento liek obsahuje 88,51 mg (3,85 mmol) sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 4,4 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nelarabin a ara-G vyznamne neinhibovali aktivitu izoenzymov CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4 hlavného pecenového cytochromu P450
(CYP) in vitro.

Stbezné podavanie nelarabinu v kombinacii s inhibitormi adenozindeaminazy ako je pentostatin, sa
neodporuca. Subezné podavanie mdze znizit’ tCinnost’ nelarabinu a/alebo zmenit’ profil neziaducich
udalosti oboch lieCiv.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muZov a zien

Sexualne aktivni muzi aj Zeny maji pouzivat’ uc¢inny spdsob antikoncepcie pocas lieCby nelarabinom.
Muzi ktorych partnerky st tehotné alebo by mohli otehotniet’ maju pocas lieCby nelarabinom a este
aspon tri mesiace po ukonceni lieCby pouzivat’ kondom.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo je len obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti nelarabinu u gravidnych
zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
u I'udi, avSak expozicia poc¢as gravidity bude pravdepodobne viest’ k anomaliam a malformaciam

plodu.

Nelarabin nema byt pouzivany pocas gravidity, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné. Ak pacientka
otehotnie pocas liecby nelarabinom, musi byt” informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nelarabin alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského materského mlieka. Riziko
pre novorodencov/doj¢ata nie je mozné vylacit. Pocas lieCby s Atriance sa ma prerusit’ dojéenie.

Fertilita

Nie je znamy G¢inok nelarabinu na fertilitu u I'udi. Na zaklade farmakologického téinku tejto latky sa
neziaduce ucinky na fertilitu mozné. S pacientmi sa mé prediskutovat’ pripadné planovanie
rodicovstva.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Atriance ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti lieceni nelarabinom su potencidlne vystaveni riziku vzniku somnolencie pocas lieCby a pocas
niekol’kych dni po liecbe. Pacienti musia byt upozorneni, Ze somnolencia moze mat’ vplyv

na vykonavanie ¢innosti, ktoré si vyzaduju zruénost, ako je vedenie vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil z pivotnych klinickych §tadii pri odporacanych davkach nelarabinu u dospelych
(1 500 mg/m?) a deti (650 mg/m?) je zaloZeny na udajoch ziskanych od 103 dospelych

a 84 pediatrickych pacientov. Najcastejsie sa vyskytujice neziaduce udalosti boli inava;
gastrointestinalne poruchy; hematologické poruchy; respira¢né poruchy; poruchy nervového systému
(somnolencia, periférne neurologické poruchy [senzorické a motorické], zavraty, hypestézia,
parestézia, bolesti hlavy); a pyrexia. Neurotoxicita je toxicita limitujuca davku spojend s lieCbou
nelarabinom (pozri Cast’ 4.4).



Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul'ke

Na klasifikaciu frekvencie sa pouzilo nasledujtce pravidlo: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie

Dospeli
(1 500 mg/m?)
N=103

Deti (650 mg/m?)
N=84

Infekcie a nakazy

Infekcia (vratane nasledujucich, ale neobmedzujucich
sa len na ne; sepsa, bakteriémia, pneumonia, plesiiova
infekcia)

Velmi ¢asté: 40
(39 %)

Velmi casté: 13 (15 %)

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovany

ch novotvarov (cysty a polypy)

Syndrom lyzy tumoru (pozri aj tdaje z
»compassionate use programu a inych ako pivotnych
stadii)

Casté: 1 (1 %)

N/A

Poruchy krvi a lymfatického systému

Febrilna neutropénia

Velmi ¢asté: 12
(12 %)

Casté: 1 (1 %)

(99 %)

Neutropénia Vel'mi Casté: 83 Vel'mi Casté: 79 (94 %)
(81 %)

Leukopénia Casté: 3 (3 %) Vel'mi Casté: 32 (38 %)

Trombocytopénia Velmi Casté: 89 Vel'mi Casté: 74 (88 %)
(86 %)

Anémia Velmi casté: 102 Vel'mi casté: 80 (95 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia N/A Casté: 5 (6 %)
Hypokalciémia Casté: 3 (3 %) Casté: 7 (8 %)
Hypomagneziémia Casté: 4 (4 %) Casté: 5 (6 %)
Hypokaliémia Casté: 4 (4 %) Velmi Casté: 9 (11 %)
Anorexia Casté: 9 (9 %) N/A

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti

Casté: 8 (8 %)

|Casté: 2 (2 %)




Poruchy nervového systému

Zachvaty (vratane kr¢ov, grand mal ki¢ov, status
epilepticus)

Casté: 1 (1 %)

Casté: 5 (6 %)

Amnézia Casté: 3 (3 %) N/A
Somnolencia Velmi ¢asté: 24 Casté: 6 (7 %)
(23 %)
Periférne neurologické poruchy (senzorické a Velmi Casté: 22 Velmi casté: 10 (12 %)
motorické) (21 %)
Hypestézia Vel'mi &asté: 18 Casté: 5 (6 %)
(17 %)
Parestézia Velmi &asté: 15 Casté: 3 (4 %)
(15 %)
Ataxia Casté: 9 (9 %) Casté: 2 (2 %)

Porucha rovnovahy

Casté: 2 (2 %)

N/A

Tremor Casté: 5 (5 %) Casté: 3 (4 %)
Zévrat Vel'mi casté: 22 N/A
(21 %)
Bolest hlavy Velmi Casté: 15 Velmi casté: 14 (17 %)
(15 %)
Dysgeuzia Casté: 3 (3 %) N/A
Poruchy oka
Rozmazané videnie |Casté: 4 (4 %) |N/A
Poruchy ciev
Hypotenzia |Casté: 8 (8 %) |N/A
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Pleuralny vypotok Casté: 10 (10 %) N/A
Sipot pri dychani Casté: 5 (5 %) N/A
Dyspnoe Vel'mi Casté: 21 N/A
(20 %)
Kasel Vel'mi Casté: 26 N/A

(25 %)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Velmi ¢asté: 23
(22 %)

Casté: 2 (2 %)

Stomatitida Casté: 8 (8 %) Casté: 1 (1 %)

Vracanie Velmi asté: 23 Casté: 8 (10 %)
(22 %)

Bolest’ brucha Casté: 9 (9 %) N/A

Zapcha Vel'mi Casté: 22 Casté: 1 (1 %)
(21 %)

Nauzea Vel'mi Casté: 42 Casté: 2 (2 %)

(41 %)

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia

Casté: 3 (3 %)

Casté: 8 (10 %)

Zvysené hladiny transaminaz

N/A

Zvysené hladiny aspartataminotransferazy

Casté: 6 (6 %)

N/A

Velmi casté: 10 (12 %)




Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalova slabost’ Casté: 8 (8 %) N/A
Myalgia Velmi Casté: 13 N/A
(13 %)
Artralgia Casté: 9 (9 %) Casté: 1 (1 %)
Bolest chrbta Casté: 8 (8 %) N/A
Bolest’ koncatin Casté: 7 (7 %) Casté: 2 (2 %)
Rabdomyolyza, zvysena hladina kreatinfosfokinazy |Zriedkavé: N/A Zriedkavé: N/A
v krvi (pozri ,,Udaje ziskané po uvedeni lieku na trh*)
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Zvyiena hladina kreatininu v krvi |Casté: 2 (2 %) |Casté: 5(6 %)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Edém Vel'mi casté: 11 N/A
(11 %)
Abnormalna chodza Casté: 6 (6 %) N/A
Periférny edém Velmi Casté: 15 N/A
(15 %)
Pyrexia Velmi Casté: 24 Casté: 2 (2 %)
(23 %)
Bolest’ Vel'mi casté: 11 N/A
(11 %)
Unava Vel'mi Casté: 51 Casté: 1 (1 %)
(50 %)
Asténia Vel'mi Casté: 18 Casté: 5 (6 %)
(17 %)

Popis vybranych neziaducich reakeii

Infekcie a ndakazy
V dospelej populacii sa vyskytlo jedno dodato¢né hlasenie o progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii potvrdenej biopsiou.

U pacientov, ktori dostévali liecbu nelarabinom, sa vyskytli hlasenia o oportinnych infekciach, ktoré
boli nickedy fatalne.

Poruchy nervového systému

Vyskytli sa hlasenia o udalostiach spojenych s demyelinizaciou a ascendentnymi periférnymi
neuropatiami s klinickym obrazom podobnym ako pri Guillainovom-Barrého syndréme.

U dvoch pediatrickych pacientov sa vyskytla fatdlna neurologické udalost.

Udaje zo $tadii/,,compassionate use programu NCI a §tadii fazy I

Okrem neziaducich reakcii pozorovanych v pivotnych klinickych studiach st k dispozicii aj tdaje
ziskané od 875 pacientov zo Studii/,,compassionate use programu NCI (694 pacientov) a studii fazy |
nelarabinu (181 pacientov). Boli pozorované nasledovné d’alSie neziaduce reakcie:

Benigne a maligne nadory (vrdtane cyst a polypov)
Syndrom lyzy tumoru — 7 pripadov (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.4)




Udaje ziskané po uvedeni lieku na trh

Rabdomyolyza a zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi sa zistili pocas pouzivania nelarabinu po
jeho schvaleni. To sa tyka spontanne hlasenych pripadov ako aj z&vaznych neziaducich udalosti
z prebiehajucich stadii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania.

Nelarabin bol podavany v klinickych $tadiach v davke do 75 mg/kg (priblizne 2 250 mg/m?) denne
pocas 5 dni pediatrickému pacientovi, v ddvke do 60 mg/kg (priblizne 2 400 mg/m?) denne pocas 5 dni

5 dospelym pacientom a v davke do 2 900 mg/m? u d’al$ich 2 dospelych v 1., 3. a 5. defi.

Symptomy a prejavy

Je pravdepodobné, Ze predavkovanie nelarabinom by viedlo k tazkej neurotoxicite (pravdepodobne
zahffiajucej paralyzu, komu), myelosupresii a potencialne k imrtiu. Pri davke 2 200 mg/m? podavane;j
v 1.,,3.a5. deit kazdych 21 dni doslo u 2 pacientov k vyznamnej ascendentnej senzorickej neuropatii
3. stupiia. VySetrenia MRI u 2 pacientov preukazali vysledky konzistentné s demyelinizaénym
procesom v oblasti krénej chrbtice.

Liecba

Neexistuje ziadne zname antidotum pre predavkovanie nelarabinom. M4 sa poskytnat’ podporna
starostlivost’ v stilade so spravnou klinickou praxou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analogy purinov, ATC kéd: LO1BB07

Nelarabin je prekurzor analégu deoxyguanozinu ara-G. Nelarabin je rychlo demetylovany
adenozindeaminazou (ADA) na ara-G a potom intracelularne fosforylovany deoxyguanozinkinazou a
deoxycytidinkinazou na 5’-monofosfatovy metabolit. Monofosfatovy metabolit je nasledne
konvertovany na aktivnu 5’-trifosfdtova formu, ara-GTP. Kumulacia ara-GTP v leukemickych
blastoch umoznuje preferencénu inkorporaciu ara-GTP do kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora
vedie k inhibicii syntézy DNA. To ma za nasledok smrt’ bunky. K cytotoxickym G¢inkom nelarabinu
mozu prispievat’ aj iné mechanizmy. In vitro si T-bunky citlivejSie na cytotoxické ¢inky nelarabinu
ako B-bunky.


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

Klinicka u¢innost’ a idaje

Klinické Studie u dospelych s recidivujucimi alebo refraktérnymi T-ALL alebo T-LBL

V otvorene;j stadii uskutocnenej Skupinou B pre vyskum rakoviny a leukémie (Cancer and Leukaemia
Group B) a Juhozapadnou onkologickou skupinou (Southwest Oncology Group) bola bezpecnost’ a
ucinnost’ nelarabinu hodnotena u 39 dospelych s T-bunkovou akttnou lymfoblastickou leukémiou
(T-ALL) alebo lymfoblastickym lymféomom (T-LBL). Dvadsiatidsmi z 39 dospelych mali recidivu
alebo boli refraktérni na najmenej dva predchadzajice induk¢né rezimy a boli vo veku 16 az 65 rokov
(priemer 34 rokov). Nelarabin v davke 1 500 mg/m?*defi bol poddvany intravenozne v priebehu dvoch
hodin v 1., 3. a 5. den 21-diiového cyklu. Piati z 28 pacientov (18 %) [95 % IS: 6 % — 37 %] lieCenych
nelarabinom dosiahli Gplnt odpoved’ (pocet blastov v kostnej dreni < 5 %, Ziaden iny dokaz o
ochoreni a iplné obnova poctu krviniek v periférnej krvi). Celkovo 6 pacienti (21 %) [95 % IS: 8 % —
41 %] dosiahli uplna odpoved’ s obnovou krvotvorby alebo bez nej. Cas do dosiahnutia uplnej
odpovede pri oboch klasifikaciach odpovede bol v rozsahu od 2,9 do 11,7 tyzdna. Trvanie odpovede
(pri oboch klasifikaciach odpovede (n = 5) bolo v rozsahu medzi 15 a 195+ tyzdnami. Median
celkového prezivania bol 20,6 tyzdia [95 % IS: 10,4 — 36,4]. PreZivanie po jednom roku bolo 29 %
[95 % IS: 12 % — 45 %].

Klinické pediatrické Studie s recidivujucimi alebo refraktérnymi T-ALL alebo T-LBL

V otvorenej, multicentrickej $tidii uskuto¢nenej Skupinou pre vyskum onkologickych ochoreni u deti
(Childrens Oncology Group) bol nelarabin podavany intravenozne v priebehu 1 hodiny pocas 5 dni
151 pacientom vo veku < 21 rokov, z ktorych 149 malo recidivujticu alebo refraktérnu T-bunkovu
akutnu lymfoblasticka leukémiu (T-ALL) alebo T-bunkovy lymfoblasticky lymfom (T-LBL).
Osemdesiatstyri (84) pacientov, z ktorych 39 dostalo dva alebo viaceré predchadzajuce indukéné
rezimy a z ktorych 31 dostalo jeden predchadzajuci indukény rezim, bolo lieCenych nelarabinom

v davke 650 mg/m?*/defi poddvanych intravendzne v priebehu 1 hodiny denne pocas 5 po sebe
nasledujucich dni a jeho podanie sa zopakovalo kazdych 21 dni.

Z 39 pacientov, ktori dostali dva alebo viaceré predchadzajuce indukéné rezimy, 5 (13 %) [95 % IS:

4 % — 27 %] dosiahlo uplnt odpoved’ (pocet blastov v kostnej dreni < 5 %, Ziaden iny dokaz o
ochoreni a Uiplna obnova poctu krviniek v periférnej krvi) a 9 (23 %) [95 % IS: 11 % — 39 %] dosiahlo
uplnt odpoved’ s tplnou obnovou krvotvorby alebo bez nej. Trvanie odpovede pri oboch
klasifikaciach odpovede bolo v rozsahu medzi 4,7 a 36,4 tyzdna a median celkového prezivania bol
13,1 tyzdiia [95 % IS: 8,7 — 17,4] a prezivanie po jednom roku bolo 14 % [95 % IS: 3 % — 26 %].

Celkovo trinast’ (42 %) z 31 pacientov lieCenych jednym predchadzajicim indukénym rezimom
dosiahlo uplna odpoved’. Devit z tychto 31 pacientov neodpovedalo na predchadzajucu indukciu
(refraktérni pacienti). Styria (44 %) z deviatich refraktérnych pacientov dosiahli uplna odpoved
na nelarabin.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nelarabin je prekurzor analogu deoxyguanozinu ara-G. Nelarabin je rychlo demetylovany
adenozindeamindzou (ADA) na ara-G a potom intracelularne fosforylovany deoxyguanozinkindzou a
deoxycytidinkinazou na 5’-monofosfatovy metabolit. Monofosfatovy metabolit je nasledne
konvertovany na aktivnu 5’-trifosfatovi formu, ara-GTP. Kumulécia ara-GTP v leukemickych
blastoch umoznuje preferencnu inkorporaciu ara-GTP do kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora
vedie k inhibicii syntézy DNA. To ma za nasledok smrt’ bunky. K cytotoxickym t¢inkom nelarabinu
mozu prispievat’ aj iné mechanizmy. In vitro si T-bunky citlivejSie na cytotoxické u¢inky nelarabinu
ako B-bunky.
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V analyze skrizenych §tudii s pouZzitim tidajov zo Styroch §tudii fazy I bola farmakokinetika nelarabinu
a ara-G charakterizovana u pacientov mladsich ako 18 rokov a u dospelych pacientov s refraktérnou
leukémiou alebo lymfémom.

Absorpcia

Dospeli
Plazmatické hodnoty Cmax ara-G sa obvykle dosiahli po ukonceni infazie nelarabinu a obvykle boli

vysSie ako hodnoty Cmax nelarabinu, ¢o sved¢i o rychlej a rozsiahlej konverzii nelarabinu na ara-G.
Po inflzii nelarabinu v davke 1 500 mg/m? podavanych v priebehu dvoch hodin dospelym pacientom
bola priemerna (% CV) plazmaticka hodnota Crax nelarabinu 13,9 uM (81 %) a priemerna hodnota
AUC;y¢ nelarabinu bola 13,5 uM (56 %). Priemerna plazmaticka hodnota Cpax ara-G bola 115 uM
(16 %) a priemerna hodnota AUCi,r ara-G bola 571 pM.h (30 %).

Intracelularna Cpax ara-GTP sa dosiahla v priebehu 3 az 25 hodin v 1. deni. Priemerna (% CV)
intracelularna hodnota Cpax ara-GTP bola 95,6 uM (139 %) a priemerna intracelularna hodnota AUC
ara-GTP bola 2 214 uM.h (263 %) pri takejto davke.

Pediatricki pacienti

Po infuzii nelarabinu v davke 400 alebo 650 mg/m? podavanych v priebehu jednej hodiny

6 pediatrickym pacientom bola, po uprave vzhladom na davku 650 mg/m?, priemerné (% CV)
plazmaticka hodnota Cpax nelarabinu 45,0 pM (40 %) a priemerna hodnota AUCinr nelarabinu bola
38,0 uM.h (39 %). Priemerna plazmaticka hodnota Cmax ara-G bola 60,1 uM (17 %) a priemerna
hodnota AUCys ara-G bola 212 pM.h (18 %).

Distribtcia

Nelarabin a ara-G sa v rozsiahlej miere distribuuju do celého tela, a to na zadklade kombinovanych
farmakokinetickych tidajov z fazy I s nelarabinom v davkach 104 az 2 900 mg/m?. Konkrétne

u nelarabinu bola priemerna (% CV) hodnota Vss 115 1/m? (159 %) u dospelych pacientov a 89,4 I/m?
(278 %) u pediatrickych pacientov. U ara-G bola priemerna hodnota Vss/F 44,8 1/m? (32 %)

u dospelych pacientov a 32,1 1/m? (25 %) u detskych pacientov.

Nelarabin a ara-G sa neviazu v zna¢nom rozsahu na 'udské plazmatické bielkoviny (menej ako 25 %)
in vitro a vézba je nezavisla od koncentracii nelarabinu alebo ara-G do 600 uM.

Po podévani nelarabinu bud’ denne, alebo v schéme 1., 3., 5. den, nebola pozorovana kumulécia
nelarabinu alebo ara-G v plazme.

Intracelularne koncentracie ara-GTP v leukemickych blastoch boli meratel'né pocas dlhej doby
po podani nelarabinu. Intracelularny ara-GTP sa kumuloval po opakovanom podéavani nelarabinu.
Pri schéme 1., 3. a 5. defi bola na 3. den hodnota Cpax priblizne o 50 % vyssia ako hodnota Cpax v
1. den a hodnota AUC . bola na 3. den priblizne o 30 % vyssia ako hodnota AUC.1y v 1. den.

Biotransformacia

Hlavna metabolicka drdha nelarabinu je O-demetylacia adenozindeaminazou, ktora vedie k tvorbe
ara-G, ktory sa hydrolyzuje na guanin. Okrem toho sa ¢ast’ nelarabinu hydrolyzuje na metylguanin,
ktory sa O-demetyluje na guanin. Guanin je N-deaminovany na xantin, ktory je d’alej oxidovany na
vytazok kyseliny mocove;.

Eliminacia
Nelarabin a ara-G sa rychlo vylucuji z plazmy s pol¢asom priblizne 30 mintit (nelarabin) a 3 hodiny

(ara-QG). Tieto zistenia boli preukézané u pacientov s refraktérnou leukémiou alebo lymfomom, ktorym
bola podavana davka 1 500 mg/m? nelarabinu (dospeli) alebo 650 mg/m? (deti).
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Kombinované farmakokinetické udaje z fazy I s nelarabinom v davkach 104 az 2 900 mg/m? sved&ia
o tom, Ze v 1. defi je priemerna (% CV) hodnota klirensu (Cl) nelarabinu 138 1/h/m? (104 %)

u dospelych pacientov a 125 I/h/m? (214 %) u pediatrickych pacientov (n = 65 dospelych, n =21
pediatrickych pacientov). Zdanlivy klirens ara-G (CI/F) je v 1. den porovnate'ny medzi dvoma
skupinami [9,5 1/h/m? (35 %) u dospelych pacientov a 10,8 1/h/m? (36 %) u pediatrickych pacientov].

Nelarabin a ara-G su ¢iastocne vyluc¢ované oblickami. Priemernd urinarna exkrécia nelarabinu bola
5,3 % podanej davky a priemerna urinarna exkrécia ara-G bola 23,2 % podanej davky, a to

u 28 dospelych pacientov v priebehu 24 hodin po infuzii nelarabinu v 1. deil. Renalny klirens bol

v priemere 9,0 1/h/m? (151 %) pre nelarabin a 2,6 1/h/m? (83 %) pre ara-G u 21 dospelych pacientov.

Vzhl'adom na to, e ¢asovy priebeh intracelularneho ara-GTP bol prediZeny, nebolo mozné presne
odhadnut’ jeho elimina¢ny polcas.

Pediatrickd populacia

U pacientov mlads$ich ako 4 roky st k dispozicii obmedzené klinické farmakologické udaje.

Kombinované farmakokinetické udaje z fazy I s nelarabinom v davkach 104 az 2 900 mg/m? sved&ia
o tom, Ze hodnoty klirensu (Cl) a Vss nelarabinu a ara-G st porovnatelné medzi dvoma skupinami.
Dalsie tidaje tykajuce sa farmakokinetiky nelarabinu a ara-G v pediatrickej populécii st poskytnuté
v d’alSich podcastiach.

Pohlavie

Pohlavie nema ziadny vplyv na plazmaticka farmakokinetiku nelarabinu alebo ara-G. Intracelularne
hodnoty Cmax @ AUC(o-) ara-GTP pri rovnakej vel’kosti davky boli v priemere 2- az 3-nasobne vyssie
u dospelych zien ako u dospelych muzov.

Rasa

Vplyv rasy na farmakokinetiku nelarabinu a ara-G sa osobitne nesktimal. V analyze skrizenych
farmakokinetickych/farmakodynamickych studii nemala rasa ziadny zjavny vplyv na farmakokinetiku

nelarabinu, ara-G alebo intracelularneho ara-GTP.

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetika nelarabinu a ara-G nebola osobitne skiimana u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
alebo u hemodialyzovanych pacientov. Nelarabin sa vylucuje oblickami v malom rozsahu (5 az 10 %
podanej davky). Ara-G sa vylucuje oblickami vo va¢Som rozsahu (20 az 30 % podanej davky
nelarabinu). Dospeli a deti boli v klinickych stadidch kategorizovani do troch skupin podl'a funkcie
obli¢iek: s normalnou funkciou obliciek s Cl.; vy$§im ako 80 ml/min (n = 56), s miernou poruchou
funkcie obliciek s Cl rovnajiicim sa 50 az 80 ml/min (n = 12) a so stredne tazkou poruchou funkcie
obliciek s Cl¢; niz§im ako 50 ml/min (n = 2). Priemerny zdanlivy klirens (Cl/F) ara-G bol priblizne

0 7 % niz8i u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek ako u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Nie st k dispozicii Ziadne udaje, ktoré umoziuju poskytnit’ odporucanie

pre davku pre pacientov s Cle niz§im ako 50 ml/min.

Starsi pacienti

Vek nema ziadny vplyv na farmakokinetiku nelarabinu alebo ara-G. ZniZena funkcia obliciek, ktora je
CastejSia u starSich pacientov, mdze znizit’ klirens ara-G (pozri Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto: nelarabin
sposobil histopatologické zmeny vakuolizacie centralneho nervového systému (bielej hmoty) a
degenerativne zmeny mozgu, mozocka a miechy opic po liecbe nelarabinom podavanym denne pocas
23 dni, pri expozicidch nizsich ako je terapeuticka expozicia u I'udi. Nelarabin vykazoval in vitro
cytotoxicitu vo¢i monocytom a makrofagom.

Karcinogenita

Testovanie karcinogenity nelarabinu sa neuskuto¢nilo.

Mutagenita

Nelarabin bol mutagénny vo¢i L5178Y/TK bunkam myS$icho lymfomu s metabolickou aktivaciou
a bez nej.

Reproduk¢na toxicita

V porovnani s kontrolnymi skupinami nelarabin sposobil zvyseny vyskyt fetdlnych malformacii,
anomalii a zmien u kralikov, ked’ bol podavany v davkach rovnajucich sa priblizne 24 % davky

pre dospelého ¢loveka na zéklade mg/m? pocas obdobia organogenézy. Bol pozorovany razstep
podnebia u kralikov, ktorym bola podavana davka priblizne 2-nasobne vyssia ako davka pre dospelého
¢loveka, chybajice prsty u kralikov, ktorym bola podavana davka rovnajuca sa priblizne 79 % davky
pre dospelého ¢loveka, pri¢om pri vSetkych davkach boli pozorované chybajuici ZI¢nik, pridavné
plucne laloky, zrastené alebo dodatocné Casti hrudnej kosti a oneskorend osifikacia. Prirastok telesnej
hmotnosti matky a telesnd hmotnost’ plodu boli zniZené u kralikov, ktorym bola poddvana davka
priblizne 2-nasobne vyssia ako davka pre dospelého ¢loveka.

Fertilita

Neuskutocnili sa $tudie na zvieratach hodnotiace u¢inky nelarabinu na fertilitu. Nepozorovali sa v§ak
ziadne neziaduce U€inky na semenniky alebo vajecniky opic, ktorym bol nelarabin podévany
intravendzne v davkach rovnajtcich sa priblizne 32 % davky pre dospelého ¢loveka na zéklade mg/m?
pocas 30 po sebe nasledujucich dni.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

chlorid sodny

voda na injekciu

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Atriance je po otvoreni injek¢nej liekovky stabilny do 8 hodin pri teplote do 30 °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekeéné liekovky z ¢ireho skla (typ 1) s bromobutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom
s Cervenym vyklapacim vieckom.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 50 ml roztoku. Atriance sa dodéva v baleni s 1 alebo 6 injekénymi
liekovkami.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre nalezité zaobchadzanie s cytotoxickymi protinadorovymi
liekmi a ich likvidaciu, konkrétne:

- Personal musi byt §koleny na zaobchadzanie a prenos lieku.

- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto lickom.

- Personal zaobchadzajuci s tymto lieckom musi po¢as zaobchadzania/prenosu pouzivat’ ochranny
odev vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do
vysokorizikovych, odpadovych vriec ur¢enych na spalenie pri vysokej teplote. Vsetok tekuty
odpad z pripravy infuzneho intraven6zneho roztoku nelarabinu sa musi splachnut’ vel’kym
mnozstvom vody.

- Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite oplachnut’
velkym mnozstvom vody.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/07/403/001-002
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. augusta 2007
Datum posledného predlzenia: 16. jina 2017
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

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

4866 Unterach am Attersee

Rakusko

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestrafle 11

Unterach am Attersee, 4866,
Rakusko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI

PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14
ods. 8 nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’

nasledujiice opatrenia:

novych informacii tykajicich sa a¢innosti a bezpecnosti lieku u pacientov

s T-bunkovou akttnou lymfoblastickou leukémiou (T-ALL) a T-bunkovym
lymfoblastickym lymfémom (T-LBL), ktorych ochorenie neodpovedalo

na lie¢bu najmenej dvomi chemoterapeutickymi rezimami alebo recidivovalo po
takejto lieCbe.

Popis Termin
vykonania
Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne raz ro¢ne aktualizacie akychkol'vek Roc¢ne
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Atriance 5 mg/ml inflzny intravenozny roztok
nelarabin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 5 mg nelarabinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny. Dalsie
informéacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzny intravendzny roztok

6 x 50 ml injek¢né lickovky
250 mg/50 ml
1 x 50 ml injekéna liekovka
250 mg/50 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Cytotoxicka latka, Specidlne pokyny na zaobchadzanie s lieckom (pozri Pisomnu
informéaciu pre pouZzivatela).

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Po otvoreni injekénej liekovky je stabilny do 8 hodin pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml injekcné liekovky
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml injekéna liekovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU

Atriance 5 mg/ml inflzny intravenozny roztok
nelarabin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 5 mg nelarabinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny intraven6zny roztok

250 mg/50 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutrozilové pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/403/001 6 x 50 ml injekéné liekovky
EU/1/07/403/002 1 x 50 ml injekéna liekovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Atriance 5 mg/ml infazny intravenézny roztok

nelarabin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Atriance a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Atriance
3. Ako podavat’ Atriance

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Atriance

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Atriance a na ¢o sa pouZiva

Atriance obsahuje nelarabin, ktory patri do skupiny liekov zndmych ako cytostatika, ktoré sa
pouzivajui v chemoterapii na usmrtenie niektorych typov rakovinovych buniek.

Atriance sa pouZiva na liecbu pacientov:

. s typom leukémie, ktora sa nazyva T-bunkova akttna lymfoblasticka leukémia. Leukémia
spOsobuje abnormalne zvysenie poctu bielych krviniek. Abnormalne vysoky pocet bielych
krviniek sa moze objavit’ v krvi a v d’alSich ¢astiach tela. Typ leukémie sa vzt'ahuje na typ
bielych krviniek, ktoré su najviac postihnuté. V tomto pripade st to krvinky nazyvané
lymfoblasty.

. s typom lymfomu, ktory sa nazyva T-bunkovy lymfoblasticky lymfém. Tento lymfom je
sposobeny vel’kym mnozstvom lymfoblastov, typom bielej krvinky.

Ak mate nejaké otazky o vaSom ochoreni, porozpravajte sa so svojim lekarom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Atriance

Nesmiete (alebo vaSe diet’a nesmie, ak je tento liek uréeny jemu) dostat’ Atriance
. ak ste alergicky (alebo ak vase diet’a je alergické, ak je tento liek uréeny jemu) na nelarabin
alebo na ktorakol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia

Pri pouzivani Atriance boli hldsené zavazné vedlajsie G¢inky na nervovy systém. Priznaky mozu byt
dusevné (napr. tnava) alebo telesné (napr. kiCe, pocit znizenej citlivosti alebo mravcenia, slabost’ a
paralyza). Vas lekar vas bude pocas lie¢by kvoli tymto priznakom pravidelne kontrolovat’ (pozri
tieZ ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajSie ucinky”).
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Skor ako vam podaju tento liek, vas lekar musi tiez vediet”:

. ked’ mate (alebo ked’ vaSe diet’a m4, ak je tento liek uréeny jemu) akékol'vek problémy
s oblickami alebo pecefiou. Je mozné, Ze vasu davku Atriance bude potrebné upravit’.
. ked’ ste nedavno boli o¢kovany (alebo ked’ vase diet’a bolo nedavno o¢kované, ak je tento

liek urceny jemu), alebo planujete o¢kovanie Zivou o¢kovacou latkou (napriklad proti detskej
obrne, ov¢im kiahnam, brusnému tyfusu).

. ked’ mate (alebo ked’ vase diet’a ma, ak je tento liek urceny jemu) akékol'vek problémy
s krvou (napriklad chudokrvnost).

Krvné testy pocas liecby
Vas lekar ma vykonavat krvné testy pravidelne pocas lie¢by na kontrolu problémov s krvou, ktoré boli
spojené s uzivanim Atriance.

Stars$i pacienti

Ak ste starsi, mozete byt citlivejsi na vedl'ajsie ucinky tykajice sa nervového systému (pozri zoznam
vysSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia”). Vas lekar bude pocas liecby pravidelne kontrolovat’ tieto
priznaky.

Ak sa vas tyka cokol'vek z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné lieky a Atriance

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Zahtna to akékol'vek rastlinné pripravky alebo lieky, ktoré ste si
kupili bez lekarskeho predpisu.

Ak pocas lieCby s Atriance zacnete uzivat’ akékol'vek iné lieky, nezabudnite to oznamit’ svojmu
lekérovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Atriance sa neodportica pre tehotné Zeny. Moze poskodit’ diet’a, ak bolo pocaté pred, pocas alebo
kratko po liecbe. Odporaca sa, aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o vhodnom spdsobe
antikoncepcie. Nesnazte sa otehotniet/splodit’ diet'a, kym vam vas lekar nepovie, Ze je to bezpecné.

Muzi, ktori chct splodit’ diet’a, sa so svojim lekarom musia poradit’ o planovani rodicovstva alebo
o lie¢be. Ak pocas lieCby s Atriance dojde k tehotenstvu, musite to okamzite povedat’ svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i Atriance prechadza do materského mlieka. Pocas liecby s Atriance musite prerusit’
dojcenie. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Atriance mdze u 'udi spdsobit’ pocit ospalosti alebo spavosti, pocas liecby aj pocas niekol’kych dni
po liecbe. Ak sa citite unaveny alebo slaby, neved’te vozidla a neobsluhujte Ziadne nastroje alebo
stroje.

Atriance obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 88,51 mg (3,85 mmol) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v injek&ne;j
liekovke. To sa rovna 4,4 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3. Ako podavat’ Atriance

Podana davka Atriance bude zavisiet’:

. od plochy povrchu vasho tela/tela vasho diet’at’a (ak je tento liek urcéeny jemu) (ktora vas
lekar vypocita podl'a telesnej vysky a hmotnosti).
. od vysledkov krvnych vySetreni vykonanych pred liecbou.
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Dospeli a dospievajuci (vo veku 16 rokov a starsi)
Zvy¢ajna davka je 1 500 mg/m? plochy povrchu tela denne.

Lekar alebo zdravotna sestra vam poda vhodnu davku Atriance formou infazie (po kvapkach).
Zvyc¢ajne sa podava infiziou do Zily hornej koncatiny trvajicou pocas priblizne 2 hodin.

Inftaziu (po kvapkach) vam budu podavat’ jedenkrat denne v 1., 3. a 5. defi lie¢by. Tato schéma
lieCby sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazdé tri tyZdne. LieCba sa m6ze menit’, a to v
zavislosti od vysledkov vasich pravidelnych krvnych vySetreni. Vas lekar rozhodne o tom, kol’ko
liecebnych cyklov je potrebnych.

Deti a dospievajuci (vo veku 21 rokov a mladsi)
Odporuacana davka je 650 mg/m? plochy povrchu tela denne.

Lekar alebo zdravotna sestra vam/vasmu diet'at’'u (ak je tento liek uréeny jemu) poda vhodnt davku
Atriance formou infiizie (po kvapkach). Zvycajne sa podava infuziou do Zily hornej koncatiny
trvajicou pocas priblizne 1 hodiny.

Vam/vasmu diet’at’u (ak je tento liek urceny jemu) budu podavat’ infliziu jedenkrat denne pocas
5 dni. Tato schéma liecby sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazd¢ tri tyZzdne. Liecba sa
moze menit, a to v zavislosti od vysledkov pravidelnych krvnych vysetreni. Vas lekar rozhodne o tom,
kol’ko liecebnych cyklov je potrebnych.

Ukoncenie liecby s Atriance
O ukonceni liecby rozhodne vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich uc¢inkov hlasenych pri pouzivani Atriance bola pozorovana u dospelych, deti
a dospievajucich. Niektoré z vedl'ajsich ti¢inkov boli hlasené CastejSie u dospelych pacientov. Pri¢ina
tohto nie je znama.

Ak mate akékol'vek obavy, porozpravajte sa o nich so svojim lekérom.
NajzavaznejSie vedlajSie uc¢inky

Tieto mdézu postihovat’ viac ake 1 z 10 osob lieCenych s Atriance.
. Prejavy infekcie. Atriance moze znizit’ pocet bielych krviniek a znizit’ vasu odolnost’ voci
infekcii (vratane zapalu pI'ic). Toto mo6ze dokonca ohrozovat’ Zivot. Prejavy infekcie zahinaja:
- horacku
- zavazné zhorSenie vasho celkového stavu
- lokalne priznaky ako st bolest’ v hrdle, bolestivé usta alebo problémy s mo¢enim
(napriklad pocit palenia pri moceni, co moze byt’ infekcia mocovych ciest)
Ak sa u vas prejavi niektory z tychto vedl'ajsich uc¢inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.
Urobi vam krvné vySetrenie, ktorym preveri mozné znizenie poctu bielych krviniek.

28



DalSie veP’mi ¢asté vedPajsie u¢inky
Tieto mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob lieCenych s Atriance

Zmeny citlivosti v rukach alebo nohéch, svalova slabost’ prejavujiica sa tazkostami

so vstavanim zo stolicky, alebo tazkost’ami s chodzou (periférna neuropatia); znizena citlivost’
na jemny dotyk alebo na bolest’; abnormalny pocit ako je palenie a pichanie, pocit, Ze nieCo
lezie po kozi.

Pocit celkovej slabosti a tnavy (prechodnd anémia). V niektorych pripadoch mozete potrebovat’
transfuziu krvi.

Neobvykla tvorba modrin alebo krvacanie, ktoré st sposobené zniZzenim poc¢tu krvnych buniek
zodpovednych za zrazanie krvi. Toto moze viest’ k zdvaznému krvacaniu po relativne malych
zraneniach ako je malé porezanie. Zriedkavo to moze viest’ k zdvaznejSiemu krvacaniu
(hemordgia). Porad’te sa so svojim lekdrom o tom, ako minimalizovat’ riziko krvacania.

Pocit ospalosti a spavosti; bolest’ hlavy; zavrat.

Dychavicnost’, tazké alebo namahavé dychanie; kasel’.

Zaludo&né tazkosti (pocit na vracanie); vracanie/davenie (vomitus); hnatka; zapcha.

Bolest svalov.

Opuch casti tela spdsobeny nahromadenim abnormalneho mnozZstva tekutiny (edém).

Vysoka telesna teplota (horucka); inava; pocit slabosti/straty sily.

Ak sa niektory z vysSie uvedenych vedlajsich ¢inkov stane problémovym, povedzte to lekarovi.

Casté vedPajsie u¢inky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob lieCenych s Atriance:

Silné, nekontrolovatelné svalové stahy ¢asto sprevadzané bezvedomim, ¢o moze byt sposobené

epileptickym zachvatom (zdchvaty).

Nemotornost’ a nedostato¢na koordinacia pohybov ovplyviiujiica rovnovahu, chédzu, pohyby

koncatin alebo o¢i, alebo rec.

Mimovol'né rytmické chvenie jednej alebo viacerych koncatin (¢ras).

Svalova slabost’ (pravdepodobne spojena s periférnou neuropatiou - pozri vyssie), bolest’ kibov,

bolest’ chrbta; bolest’ v rukach a nohach zahfnajuca pocit mravcenia a zniZenej citlivosti.

Znizeny krvny tlak.

Chudnutie a nechutenstvo (anorexia); bolest’ zalidka; bolestivé Usta, vredy alebo zapal v Gstnej

dutine.

Problémy s pamitou, pocit dezorientovanosti; rozmazané videnie; zmena alebo strata vnimania

chuti (dysgeuzia).

Nahromadenie tekutiny v okoli pl'ic veduce k bolesti na hrudniku a tazkostiam s dychanim

(pleurdlny vypotok); sipot pri dychani.

Zvysené mnozstvo bilirubinu v krvi, o moze sposobit’ zoZltnutie koze a vyvolat’ pocit letargie.

Zvysené hladiny pecenovych enzymov v krvi.

Zvysené hladiny kreatininu v krvi (prejav problémov s oblickami, ¢o mdze viest’ k menej

¢astému moceniu).

Uvoltiovanie obsahu nadorovych buniek (syndrom lyzy ndadoru), o moze sposobit’ zat'azenie

organizmu d’al§im stresom. PoCiato¢né priznaky zahffiajii pocit na vracanie a vracanie,

dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca, zakaleny mo¢, letargiu a/alebo neprijemny pocit

v kiboch. Ak sa tento vedlajsi u¢inok vyskytne, s najvi¢sou pravdepodobnostou sa vyskytne

po prvej davke. Vas lekar urobi nalezité opatrenia, aby minimalizoval riziko vzniku tohto

vedlajsieho ucinku.

Nizke hladiny niektorych latok v krvi:

- nizke hladiny vapnika, ¢o mdze spdsobit’ svalové ki¢e, kice alebo ki¢ovité stahy brucha

- nizke hladiny horc¢ika, ¢o moéze spdsobit’ svalovi slabost’, zmitenost,, ,,trhavé* pohyby,
vysoky krvny tlak, nepravidelny srdcovy rytmus a znizené reflexy so zavazne nizkymi
hladinami horéika v krvi.

- nizke hladiny draslika, ¢o mdze spdsobit’ pocit slabosti

- nizke hladiny glukdzy, ¢o mdze sposobit’ pocit na vracanie, potenie, slabost’, mdlobu,
zmitenost’ alebo halucinacie.

Ak sa niektory z vysSie uvedenych vedlajsich G¢inkov stane problémovym, povedzte to lekarovi.
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Zriedkavé vedl’ajSie u¢inky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb liecenych s Atriance:

o Zavazné ochorenie, pri ktorom dochadza k zni¢eniu kostrového svalstva, a ktoré sa vyznacuje
pritomnostou myoglobinu (produkt rozkladu svalovych buniek) v mo¢i (rabdomyolyza),
zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi.

Ak sa niektory z vysSie uvedenych vedlajsich G¢inkov stane problémovym, povedzte to lekarovi.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Atriance

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Atriance je po otvoreni injek¢nej lickovky stabilny do 8 hodin pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Atriance obsahuje

. Lie¢ivo Atriance je nelarabin. Jeden ml infizneho intravenozneho roztoku Atriance obsahuje
5 mg nelarabinu. Jedna injek¢na lickovka obsahuje 250 mg nelarabinu.

. Dalsie zlozky st chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
(pozri ¢ast 2. ,,Atriance obsahuje sodik*).

Ako vyzera Atriance a obsah balenia
InfGzny intravenozny roztok Atriance je ¢iry, bezfarebny roztok. Dodava sa v ¢irych sklenenych
injekénych liekovkach s gumovou zatkou a utesnenych hlinikovym vieCkom.

Jedna injekéna liekovka obsahuje 50 ml.
Atriance sa dodava v baleni s 1 injekénou liekovkou alebo 6 injekénymi liekovkami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko
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Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

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

4866 Unterach am Attersee

Raktisko

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestralie 11

Unterach am Attersee, 4866,
Raktisko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbnarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.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.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

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

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

Elrada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQITH 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.o0.
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 Kaupmaannahdfn S
Danmork

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

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.
Tel: +351 211 964 000

Roménia

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. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

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

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

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

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
S1-1000 Ljubljana

YA oBevia

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 Kdé6penhamina 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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok postdi nové informéacie o tomto lieku a tuto pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lie¢be.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
POKYNY NA UCHOVAVANIE A LIKVIDACIU ATRIANCE

Uchovavanie infliizneho intravenézneho roztoku Atriance

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Atriance je po otvoreni injek¢nej liekovky stabilny do 8 hodin pri teplote do 30 °C.
Pokyny na zaobchadzanie s Atriance a jeho likvidaciu

Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre nalezité zaobchadzanie s protinadorovymi liekmi a ich
likvidaciu, konkrétne:

. Personal musi byt’ §koleny na zaobchadzanie a prenos lieku.

. Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

. Personal zaobchadzajuci s tymto liekom musi po¢as zaobchédzania/prenosu pouzivat’ ochranny
odev vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

. Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do

vysokorizikovych, odpadovych vriec ur¢enych na spalenie pri vysokej teplote. Vsetok tekuty
odpad z pripravy infizneho intravenozneho roztoku nelarabinu sa musi splachnut’ vel’kym
mnozstvom vody.

. Pri nahodnom kontakte s koZou alebo oc¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite oplachnut’
velkym mnozstvom vody.
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