PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Atriance 5 mg/ml raztopina za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml raztopine vsebuje 5 mg nelarabina.
1 viala vsebuje 250 mg nelarabina.

Pomozna snov z znanim uéinkom:

1 ml raztopine vsebuje 1,770 mg (77 mikromolov) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za infundiranje.

Bistra, brezbarvna raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Nelarabin je indiciran za zdravljenje bolnikov z akutno limfoblastno levkemijo celic T (T-ALL) in
limfoblastnim limfomom celic T (T-LBL), pri katerih se bolezen na predhodno zdravljenje z vsaj
dvema reZimoma kemoterapije ni odzvala ali pa se je ponovila.

Podatki, ki podpirajo ti indikaciji, so zaradi majhnega Stevila tovrstnih bolnikov omejeni.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Uporabo nelarabina mora nadzirati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo citotoksi¢nih zdravil.

Odmerjanje

Redno je treba spremljati celotno krvno sliko, vklju¢no s Stevilom trombocitov (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

Odrasli in mladostniki (stari 16 let in starejsi)

Priporoceni odmerek nelarabina za odrasle in mladostnike, stare 16 let ali starejse, je 1.500 mg/m?.
Bolnik ga prejme na 1., 3. in 5. dan v obliki dvourne intravenske infuzije. Zdravljenje se ponavlja
vsakih 21 dni.

Otroci in mladostniki (stari 21 let in mlajsi)

Priporo¢eni odmerek nelarabina za otroke in mladostnike (stare 21 let ali mlaj3e) je 650 mg/m?. Bolnik
ga prejme 5 zaporednih dni enkrat dnevno v obliki intravenske infuzije, ki traja eno uro. Zdravljenje se
ponavlja vsakih 21 dni.




V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, starih od 16 do 21 let, uporabljali oba odmerka, 650 mg/m? in
1.500 mg/m?. Ucinkovitost in varnost obeh reZimov zdravljenja sta bili podobni. Ustrezni rezim
zdravljenja bolnikov v tem starostnem obdobju mora dolociti lececi zdravnik.

Za bolnike, mlajse od 4 let, so na voljo le omejeni klini¢ni farmakoloski podatki (glejte poglavje 5.2).

Prilagoditev odmerka

Zdravljenje z nelarabinom je treba prekiniti ob pojavu prvega znaka nevrolo§kih toksi¢nih dogodkov
stopnje 2 ali vecje po enotni razvrstitvi meril nezelenih dogodkov Nacionalnega onkoloskega instituta
(NCI CTCAE; “National Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse Event”). V primeru
pojava drugih toksi¢nih u¢inkov, vkljuéno s hematolosko toksi¢nostjo, je treba razmisliti o odlozitvi
dajanja naslednjega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Zaradi nezadostnega Stevila bolnikov, starih 65 let in starejSih, ki so se zdravili z nelarabinom,
morebitnega druga¢nega odziva pri starostnikih glede na mlajSe bolnike ni bilo mogoce ugotoviti
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z okvaro jeter uporabe nelarabina niso proucevali. Nelarabin in 9-B-D-
arabinofuranozilgvanin (ara-G) se deloma izlocata skozi ledvice (glejte poglavje 5.2). Zaradi
nezadostnih podatkov ne moremo podati priporocil za prilagoditev odmerka pri bolnikih z ledviénim
kreatininskim o¢istkom Cl, manj$im od 50 ml/min. Bolnike z ledvi¢no okvaro je treba med
zdravljenjem z nelarabinom skrbno nadzirati glede pojava toksi¢nih ucinkov.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z okvaro jeter uporabe nelarabina niso proucevali. Pri zdravljenju tak$nih bolnikov je
potrebna previdnost.

Nacin uporabe

Nelarabin je namenjen izklju¢no za intravensko uporabo in ga pred uporabo ne smete razredciti.
Ustrezen odmerek nelarabina morate prenesti v polivinilkloridno (PVC) ali etilvinilacetatno (EVA)
infuzijsko vrecko ali steklen vsebnik in uporabljati intravensko, pri odraslih v obliki dvourne infuzije,
pri pediatri¢nih bolnikih pa v obliki enourne infuzije.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

NEVROLOSKI NEZELENI UCINKI

Pri uporabi nelarabina so porocali o pojavu resnih nevroloskih u¢inkov. Ti u€inki so vkljucevali
spremembe dusevnega stanja, vkljuéno s hudo somnolenco, zmedenostjo in komo, uc¢inke na centralni
zivéni sistem, vkljucno s konvulzijami, ataksijo in epilepti¢nim statusom, ter periferno nevropatijo,
vklju¢no s hipestezijo v razponu od odrevenelosti in parestezije do motori¢ne oslabelosti in paralize.
Porocali so tudi o ucinkih, povezanih z demielinizacijo in ascendentno periferno nevropatijo, ki je
bila podobna Guillain-Barréjevemu sindromu (glejte poglavije 4.8).

Nevrotoksi¢nost je toksi¢ni uc¢inek nelarabina, ki omejuje velikost odmerka. Po prekinitvi zdravljenja
z nelarabinom bolniki, pri katerih so se pojavili ti nezeleni u¢inki, niso vedno povsem okrevali.
Bolnike je zato potrebno skrbno nadzirati glede pojava nevroloskih u¢inkov in zdravljenje z
nelarabinom prekiniti ob pojavu prvega znaka nevroloskih toksi¢nih uc¢inkov stopnje 2 ali vecje po
NCI CTCAE.




Pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili z intratekalno kemoterapijo ali se z njo zdravijo so¢asno, in
bolnikih, ki so se predhodno zdravili s kraniospinalnim obsevanjem, je tveganje za pojav nevroloskih
nezelenih u¢inkov vecje (glejte poglavje 4.2 - Prilagoditev odmerka). SoCasnega zdravljenje z
intratekalno kemoterapijo ali kraniospinalnim obsevanjem ali obojim zato ne priporo¢amo.

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom lahko po cepljenju z Zivim cepivom pride do okuzbe.
Cepljenja z zivimi cepivi zato ne priporo¢amo.

V povezavi z zdravljenjem z nelarabinom so porocali o levkopeniji, trombocitopeniji, anemiji in
nevtropeniji (vkljucno s febrilno nevtropenijo). Redno je treba nadzirati celotno krvno sliko, vklju¢no
s Stevilom trombocitov (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Pri bolnikih, ki prejemajo nelarabin, priporo¢amo intravensko dovajanje tekocine v skladu z obicajno
zdravniSko prakso prepreCevanja hiperurikemije pri bolnikih s tveganjem za pojav sindroma tumorske
lize. Pri bolnikih s tveganjem za pojav hiperurikemije je treba razmisliti o uporabi alopurinola.

Starostniki

V klini¢ne $tudije z nelarabinom ni bilo vklju¢eno zadostno Stevilo bolnikov, starih 65 let in starejSih,
zato morebitnega drugacnega odziva pri starostnikih glede na mlajse bolnike ni bilo mogoce ugotoviti.
Eksploratorna analiza kaze, da bi lahko bila vi§ja starost, Se posebej nad 65 let, povezana z ve¢jim

delezem nevroloskih neZelenih dogodkov.

Kancerogenost in mutagenost

Preskusanj kancerogenega delovanja nelarabina niso izvedli. Znano je, da je nelarabin za sesalske
celice genotoksicen (glejte poglavje 5.3).

Opozorilo o vsebnosti natrija

To zdravilo vsebuje 88,51 mg (3,85 mikromolov) natrija na vialo (50 ml), kar je enako 4,4 %
najvejega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nelarabin in ara-G in vitro ne zavirata pomembneje aktivnosti glavnih jetrnih izoencimov citokroma
P450 (CYP) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP3A4.

Socasne uporabe nelarabina in zaviralcev adenozin-deaminaze, kot je pentostatin, ne priporo¢amo. Pri
soCasni uporabi se lahko zmanj$a ucinkovitost nelarabina ali spremeni profil nezelenih u¢inkov
katerekoli od zdravilnih u¢inkovin ali oboje.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Spolno aktivne Zenske in moski morajo med zdravljenjem z nelarabinom uporabljati u¢inkovito
metodo kontracepcije. Moski s partnerkami, ki so nosece ali lahko zanosijo, morajo med zdravljenjem
z nelarabinom in $e najmanj tri mesece po kon¢anem zdravljenju uporabljati kondom.

Nosecnost
Podatkov o uporabi nelarabina pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo.
Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno

tveganje za ljudi ni znano, vendar pa bi izpostavljenost zdravilu med nose¢nostjo verjetno povzrocila
anomalije in malformacije plodu.



Nelarabina ne smete uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno. Ce bolnica med
zdravljenjem z nelarabinom zanosi, ji je treba pojasniti mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, Ce se nelarabin ali njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Tveganja za
novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuciti. V ¢asu zdravljenja z zdravilom Atriance je treba z
dojenjem prekiniti.

Plodnost

Vpliv nelarabina na plodnost pri ¢loveku ni znan. Na osnovi farmakoloskega delovanja u¢inkovine so
nezeleni u€inki na plodnost mozni. Ce je primerno, se je z bolnikom treba pogovoriti o nacrtovanju
druzine.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Atriance ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Med zdravljenjem in Se ve¢ dni po zdravljenju z nelarabinom se pri bolniku lahko pojavi somnolenca.
Bolnika je treba opozoriti, da lahko somnolenca zmanj$a sposobnost za opravljanje opravil, ki
zahtevajo zbranost, npr. voznja vozil.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Varnostni profil iz klju¢nih klini¢nih $tudij s priporoc¢enimi odmerki nelarabina za odrasle

(1.500 mg/m?) in otroke (650 mg/m?) temelji na podatkih, pridobljenih pri 103 odraslih in

84 pediatri¢nih bolnikih. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili utrujenost, bolezni prebavil, bolezni
krvi, bolezni dihal, bolezni ziv€evja (somnolenca, periferne nevroloske okvare [senzori¢ne in
motori¢ne], omoti¢nost, hipestezija, parestezija, glavobol) in zvi$ana telesna temperatura.
Nevrotoksi¢nost je toksi¢ni u¢inek nelarabina, ki omejuje velikost odmerka (glejte poglavje 4.4).

Tabelirani seznam nezelenih uéinkov

Pogostnost je navedena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do
< 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

NeZeleni uéinki Odrasli (1.500 mg/m?) Otroci (650 mg/m?)
N=103 N=84

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba (med drugimi tudi sepsa, Zelo pogosti: 40 (39 %) Zelo pogosti: 13 (15 %)

bakteriemija, plju¢nica in glivi¢ne

okuzbe)

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)

sindrom tumorske lize (glejte tudi Pogosti: 1 (1 %) Navedba smiselno ni potrebna.
podatke iz programa socutne uporabe
(compassionate use programme) in
nekljucnih Studij)




Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

febrilna nevtropenija

Zelo pogosti: 12 (12 %)

Pogosti: 1 (1 %)

nevtropenija Zelo pogosti: 83 (81 %) Zelo pogosti: 79 (94 %)
levkopenija Pogosti: 3 (3 %) Zelo pogosti: 32 (38 %)
trombocitopenija Zelo pogosti: 89 (86 %) Zelo pogosti: 74 (88 %)
anemija Zelo pogosti: 102 (99 %) Zelo pogosti: 80 (95 %)

Presnovne in prehranske motnje

hipoglikemija Navedba smiselno ni potrebna. |Pogosti: 5 (6 %)
hipokalciemija Pogosti: 3 (3 %) Pogosti: 7 (8 %)
hipomagneziemija Pogosti: 4 (4 %) Pogosti: 5 (6 %)
hipokaliemija Pogosti: 4 (4 %) Zelo pogosti: 9 (11 %)
anoreksija Pogosti: 9 (9 %) Navedba smiselno ni potrebna.

Psihiatri¢ne motnje

zmedenost

Pogosti: 8 (8 %)

Pogosti: 2 (2 %)

Bolezni Zivéevja

epilepti¢ni napadi (vkljucno s
konvulzijami, napadi grand mal in
epilepti¢nim statusom)

Pogosti: 1 (1 %)

Pogosti: 5 (6 %)

amnezija

Pogosti: 3 (3 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

somnolenca

Zelo pogosti: 24 (23 %)

Pogosti: 6 (7 %)

motnje perifernega zivcevja
(senzori¢nega in motori¢nega)

Zelo pogosti: 22 (21 %)

Zelo pogosti: 10 (12 %)

hipestezija Zelo pogosti: 18 (17 %) Pogosti: 5 (6 %)
parestezija Zelo pogosti: 15 (15 %) Pogosti: 3 (4 %)
ataksija Pogosti: 9 (9 %) Pogosti: 2 (2 %)

motnje ravnotezja

Pogosti: 2 (2 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

tremor Pogosti: 5 (5 %) Pogosti: 3 (4 %)

omotica Zelo pogosti: 22 (21 %) Navedba smiselno ni potrebna.
glavobol Zelo pogosti: 15 (15 %) Zelo pogosti: 14 (17 %)
paragevzija Pogosti: 3 (3 %) Navedba smiselno ni potrebna.

Ocesne bolezni

zamegljen vid

Pogosti: 4 (4 %)

|Navedba smiselno ni potrebna.

Zilne bolezni

hipotenzija

|Pogosti: 8 (8 %)

|Navedba smiselno ni potrebna.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

plevralni izliv

Pogosti: 10 (10 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

piskanje Pogosti: 5 (5 %) Navedba smiselno ni potrebna.
dispneja Zelo pogosti: 21 (20 %) Navedba smiselno ni potrebna.
kaselj Zelo pogosti: 26 (25 %) Navedba smiselno ni potrebna.




Bolezni prebavil

driska Zelo pogosti: 23 (22 %) Pogosti: 2 (2 %)
stomatitis Pogosti: 8 (8 %) Pogosti: 1 (1 %)
bruhanje Zelo pogosti: 23 (22 %) Pogosti: 8 (10 %)

bolecine v trebuhu

Pogosti: 9 (9 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

obstipacija

Zelo pogosti: 22 (21 %)

Pogosti: 1 (1 %)

navzea

Zelo pogosti: 42 (41 %)

Pogosti: 2 (2 %)

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

hiperbilirubinemija

Pogosti: 3 (3 %)

Pogosti: 8 (10 %)

zviSana aktivnost transaminaz

Navedba smiselno ni potrebna.

Zelo pogosti: 10 (12 %)

zviSana aktivnost aspartat-
aminotransferaze

Pogosti: 6 (6 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in

vezivnega tkiva

miSi¢na oslabelost

Pogosti: 8 (8 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

mialgija

Zelo pogosti: 13 (13 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

artralgija

Pogosti: 9 (9 %)

Pogosti: 1 (1 %)

boleéine v hrbtu

Pogosti: 8 (8 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

boleéine v udih

Pogosti: 7 (7 %)

Pogosti: 2 (2 %)

rabdomioliza, zviSana koncentracija
kreatin fosfokinaze v krvi (glejte
“Podatki po pridobitvi dovoljenja za
promet”)

Redki: navedba ni smiselno
potrebna.

Redki: navedba ni smiselno
potrebna.

Bolezni secil

zviSana koncentracija kreatinina v krvi |Pogosti: 2 (2 %)

|Pogosti: 5(6 %)

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

edem

Zelo pogosti: 11 (11 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

nenormalna drza

Pogosti: 6 (6 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

periferni edem

Zelo pogosti: 15 (15 %)

Navedba smiselno ni potrebna.

zviSana telesna temperatura

Zelo pogosti: 24 (23 %)

Pogosti: 2 (2 %)

bolecina Zelo pogosti: 11 (11 %) Navedba smiselno ni potrebna.
utrujenost Zelo pogosti: 51 (50 %) Pogosti: 1 (1 %)
astenija Zelo pogosti: 18 (17 %) Pogosti: 5 (6 %)

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Infekcijske in parazitske bolezni

Dodatno se porocali Se o enem primeru odraslega bolnika s progresivno multifokalno
levkoencefalopatijo, ki je bila potrjena z biopsijo.
Pri bolnikih, ki so se zdravili z nelarabinom, so porocali o pojavu oportunisti¢nih okuzb, ki so bile v

posameznih primerih usodne.

Bolezni Zivéevia

Porocali so tudi o dogodkih, povezanih z demielinizacijo in ascendentno periferno nevropatijo,
podobno kot pri Guillain-Barréjevemu sindromu.
Pri dveh otrocih je pri§lo do nevroloskega dogodka s smrtnim izidom.




Podatki iz Studij Nacionalnega onkoloskega instituta (National Cancer Institute)/programa socutne

uporabe (compassionate use programme) in Studij I. faze

Razen podatkov o nezelenih ucinkih iz klju¢nih klini¢nih §tudij nelarabina, so na razpolago tudi
podatki o 875 bolnikih, ki so bili vkljuceni v $tudije Nacionalnega onkoloSkega instituta/program
socutne uporabe (694 bolnikov) in $tudije 1. faze (181 bolnikov). Opazeni so bili naslednji dodatni
nezeleni ucinki:

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
Sindrom tumorske lize — 7 primerov (glejte poglavji 4.2 in 4.4)

Podatki po pridobitvi dovoljenja za promet

Med uporabo nelarabina po pridobitvi dovoljenja za promet so opazali rabdomiolizo in zviSanje
koncentracij kreatin fosfokinaze v krvi. Ta porocila vkljucujejo tako spontana porocila kot tudi resne
nezelene ucinke iz Studij, ki potekajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.

V klini¢nih $tudijah je en otrok prejemal nelarabin v odmerku do 75 mg/kg (priblizno 2.250 mg/m?)
enkrat na dan 5 dni, 5 odraslih bolnikov v odmerku do 60 mg/kg (pribliZzno 2.400 mg/m?) enkrat na
dan 5 dni, 2 odrasla bolnika pa v odmerku do 2.900 mg/m? na 1., 3. in 5. dan.

Simptomi in znaki

Posledica prevelikega odmerjanja nelarabina bo verjetno huda nevrotoksi¢nost (mozno s paralizo in
komo), mielosupresija in mozna smrt. Pri uporabi odmerka 2.200 mg/m? na 1., 3. in 5. dan vsakih

21 dni se je pri 2 bolnikih pojavila pomembna ascendentna senzori¢na nevropatija stopnje 3. Pri
magnetnoresonancnem slikanju (MRS) so pri teh 2 bolnikih ugotovili spremembe, ki so bile v skladu s
procesom demielinizacije v vratnem delu hrbtenjace.

Zdravljenje

Za preveliko odmerjanje nelarabina antidot ni znan. Zagotoviti je treba podporno zdravljenje v skladu
z dobro klini¢no prakso.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci celicne
presnove (antimetaboliti), analogi purinskih baz, oznaka ATC: LOIB B 07


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

Nelarabin je predzdravilo analoga deoksigvanozina ara-G. Nelarabin se z adenozin-deaminazo (ADA)
hitro demetilira v ara-G, v celici pa se nato z deoksigvanozin-kinazo in deoksicitidin-kinazo fosforilira
v 5’-monofosfatni presnovek. Monofosfatni presnovek nato preide v aktivno 5’-trifosfatno obliko, ara-
GTP. Kopic¢enje ara-GTP v levkemic¢nih blastnih celicah omogoca Zeleno vgraditev ara-GTP v
deoksiribonukleinsko kislino (DNA), kar vodi v zavrtje sinteze DNA. To povzroc¢i propad celice.
Drugi mehanizmi lahko prispevajo k citotoksi¢nim uc¢inkom nelarabina. /n vitro so celice T bolj
dovzetne za citotoksi¢ne u¢inke nelarabina kot celice B.

Klini¢na uéinkovitost in podatki

Klinicna Studija pri odraslih s ponovitvijo bolezni ali neodzivno akutno limfoblastno levkemijo celic T
(T-ALL) ali limfoblastnim limfomom celic T (T-LBL)

V odprti Studiji, ki sta jo izvedli raziskovalni skupini “Cancer and Leukaemia Group B” in “Southwest
Oncology Group”, so varnost in u¢inkovitost nelarabina vrednotili pri 39 odraslih bolnikih z akutno
limfoblastno levkemijo celic T (T-ALL) ali limfoblastnim limfomom celic T (T-LBL). Pri
osemindvajsetih od 39 bolnikov je pri§lo do ponovite bolezni ali pa se najmanj na dva od predhodnih
indukecijskih rezimov zdravljenja niso odzvali. Bolniki so bili stari od 16 do 65 let (srednja starost

34 let). Bolniki so prejemali nelarabin v odmerku 1.500 mg/m?/dan v obliki dvourne intravenske
infuzije na 1., 3. in 5. dan 21-dnevnega cikla. Popolni odziv (delez blastov v kostnem mozgu < 5 %,
brez drugih znakov bolezni in izbolj$anje periferne krvne slike v celoti) je bil dosezen pri petih od

28 bolnikov (18 %) [95 % interval zaupanja: 6 %-37 %], ki so se zdravili z nelarabinom. Popolni
odziv s hematoloskim izboljSanjem ali brez njega je bil doseZen pri skupno 6 bolnikih (21 %) [95 %
interval zaupanja: 8 %—41 %]. Po obeh definicijah odziva je bil popolni odziv dosezen po 2,9 do

11,7 tednih. Odziv se je ohranil (po obeh definicijah odziva (n =5)) od 15 do 195+ tednov. Srednja
celotna doba prezivetja je bila 20,6 tednov [95 % interval zaupanja: 10,4-36,4]. Enoletno prezivetje je
bilo 29-odstotno [95 % interval zaupanja: 12 %—45 %].

Klini¢na Studija pri pediatricnih bolnikih s ponovitvijo bolezni ali neodzivno akutno limfoblastno
levkemijo celic T (T-ALL) ali limfoblastnim limfomom celic T (T-LBL)

V odprti multicentri¢ni Studiji, ki jo je izvedla raziskovalna skupina “Childrens Oncology Group”
(COQ), je nelarabin v obliki enourne intravenske infuzije 5 dni prejemalo 151 bolnikov, starih
<21 let. Pri 149 bolnikih je prislo do ponovitve akutne limfoblastne levkemije celic T (T-ALL) ali
limfoblastnega limfoma celic T (T-LBL) ali pa se na predhodno zdravljenje niso odzvali.
Stiriinosemdeset (84) bolnikov, od katerih jih je 39 predhodno bilo zdravljenih z dvema ali ved
indukecijskimi rezimi zdravljenja, 31 pa z enim indukcijskim reZimom zdravljenja, je nelarabin
prejemalo v odmerku 650 mg/m?/dan v obliki enourne intravenske infuzije 5 zaporednih dni enkrat
dnevno. Zdravljenje se je ponavljalo vsakih 21 dni.

Od 39 bolnikov, ki so se predhodno zdravili z dvema ali ve¢ indukcijskimi rezimi zdravljenja, je bil
pri 5 (13 %) [95 % interval zaupanja: 4 %—27 %] doseZen popolni odziv (delez blastov v kostnem
mozgu < 5 %, brez drugih znakov bolezni in izbolj$anje periferne krvne slike v celoti), pri 9 (23 %)
[95 % interval zaupanja: 11 %—39 %] pa popolni odziv s hematoloSkim izboljSanjem ali brez njega. Po
obeh definicijah odziva se je odziv ohranil od 4,7 do 36,4 tednov. Srednja celotna doba prezivetja je
bila 13,1 tednov [95 % interval zaupanja: 8,7—17,4]. Enoletno prezivetje je bilo 14-odstotno [95 %
interval zaupanja: 3 %26 %].

Pri trinajstih (42 %) od 31 bolnikov, ki so se predhodno zdravili z enim indukcijskim rezimom
zdravljenja, je bil dosezen popolni odziv v celoti. Devet od teh 31 bolnikov se na predhodno
indukcijsko obliko zdravljenja ni odzvalo (neodzivni bolniki). Popolni odziv na nelarabin je bil
dosezen pri stirih (44 %) od teh devetih neodzivnih bolnikov.

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Nelarabin je predzdravilo analoga deoksigvanozina ara-G. Nelarabin se z adenozin-deaminazo (ADA)
hitro demetilira v ara-G, v celici pa se nato z deoksigvanozin-kinazo in deoksicitidin-kinazo fosforilira
v 5’-monofosfatni presnovek. Monofosfatni presnovek nato preide v aktivno 5’-trifosfatno obliko, ara-
GTP. Kopicenje ara-GTP v levkemicnih blastnih celicah omogoca zeleno vgraditev ara-GTP v
deoksiribonukleinsko kislino (DNA), kar vodi v zavrtje sinteze DNA. To povzroc¢i propad celice.
Drugi mehanizmi lahko prispevajo k citotoksi¢énim u¢inkom nelarabina. /n vitro so celice T bolj
dovzetne za citotoksi¢ne ucinke nelarabina kot celice B.

Farmakokinetiko nelarabina in ara-G pri bolnikih, mlajsih od 18 let, in odraslih bolnikih z neodzivno
levkemijo ali limfomom, so ovrednotili z analizo presecne Studije, kjer so uporabili podatke iz Stirih
Studij I. faze.

Absorpcija

Odrasli

Plazemske Cmax koncentracije ara-G so bile obi¢ajno doseZene ob koncu infundiranja nelarabina.
Obicajno so bile vecje od Cnax vrednosti nelarabina, kar kaze na hitro in obsezno konverzijo
nelarabina v ara-G. Po dvourni infuziji nelarabina v odmerku 1.500 mg/m? je bila pri odraslih bolnikih
srednja plazemska koncentracija Cmax (% KV) nelarabina 13,9 uM (81 %), srednja vrednost AUCix¢
nelarabina (% KV) pa 13,5 uM.h (56 %). Srednja plazemska vrednost Cmax ara-G je bila 115 uM

(16 %), srednja plazemska vrednost AUCj,r ara-G pa 571 pM.h (30 %).

Znotrajceli¢ne Cmax koncentracije ara-GTP so bile dosezene v 3 do 25 urah na 1. dan. Pri tem odmerku
je bila srednja znotrajcelicna vrednost Ciax (%0 KV) ara-GTP 95,6 uM (139 %), srednja vrednost AUC
pa2.214 uM.h (263 %).

Pediatricni bolniki

Po enourni infuziji nelarabina v odmerku 400 ali 650 mg/m? so bile pri 6 pediatri¢nih bolnikih srednje
plazemske vrednosti Cpax in AUCinr nelarabina, prilagojene na odmerek 650 mg/m?, naslednje: Cpax
45,0 uM (40 %), AUCinr pa 38,0 uM.h (39 %). Srednja plazemska vrednost Cmax ara-G je bila 60.1 uM
(17 %), srednja plazemska vrednost AUCj,r ara-G pa 212 pM.h (18 %).

Porazdelitev

Na osnovi kombiniranih farmakokineti¢nih podatkov iz $tudij I. faze z odmerki nelarabina od 104 do
2.900 mg/m? je porazdelitev nelarabina in ara-G v telesu obsezna. Pri odraslih bolnikih je bila srednja
vrednost (% KV) Vs nelarabina 115 1/m? (159 %), pri pediatri¢nih pa 89,4 I/m? (278 %). Srednje
vrednost Vss/F ara-G je bila pri odraslih 44,8 1/m? (32 %), pri pediatri¢nih bolnikih pa 32,1 I/m?

(25 %).

In vitro se nelarabin in ara-G ne veZeta pomembneje na humane plazemske proteine (manj kot 25 %).
Pri koncentracijah do 600 uM nelarabina ali ara-G vezava ni odvisna od koncentracije.

Pri uporabi nelarabina na dnevni osnovi ali po shemi na 1., 3. in 5. dan niso opazili kopicenja
nelarabina ali ara-G v plazmi.

Znotrajcelicne koncentracije ara-GTP v levkemicnih blastnih celicah so bile merljive daljsi cas po
aplikaciji nelarabina. Pri ponavljajocih se aplikacijah se je ara-GTP kopic¢il v celicah. Po shemi na 1.,
3.1n 5. dan so bile vrednosti Cmax na 3. dan za priblizno 50 % vecje od vrednosti Cmax na 1. dan,
vrednosti AUC o) pa so bile na 3. dan za priblizno 30 % vecje od vrednosti AUC. na 1. dan.
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Biotransformacija

Glavni nacin presnove nelarabina je O-demetilacija z adenozin-deaminazo, pri ¢emer nastane ara-G, ki
se nato hidrolizira do gvanina. Razen tega se nekaj nelarabina hidrolizira tudi do metilgvanina, ki nato
z O-demetilacijo preide v gvanin. Gvanin z N-deaminacijo preide v ksantin, ki se nato nadalje oksidira
do secne kisline.

IzloCanje

Nelarabin in ara-G se hitro izlocita iz plazme, pri cemer je razpolovni ¢as nelarabina priblizno

30 minut, razpolovni Cas ara-G pa priblizno 3 ure. Ti podatki so bili pridobljeni pri bolnikih z
neodzivno levkemijo ali limfomom, ki so prejemali nelarabin v odmerku 1.500 mg/m? (odrasli) ali
650 mg/m? (otroci).

Kombinirani farmakokineti¢ni podatki iz $tudij I. faze z odmerki nelarabina od 104 do 2.900 mg/m?
kazejo, da je pri odraslih bolnikih na 1. dan srednja vrednost (% KV) ocistka (Cl) nelarabina

138 1/h/m? (104 %), pri pediatri¢nih bolnikih pa 125 1/h/m? (214 %) (n = 65 odrasli bolniki,

n =21 otroci). Na 1. dan je navidezni o€istek ara-G (CI/F) primerljiv med obema starostnima
skupinama (9,5 1/h/m? (35 %) pri odraslih bolnikih in 10,8 1/h/m? (36 %) pri otrocih).

Nelarabin in ara-G se deloma izloc¢ata skozi ledvice. Pri 28 odraslih bolnikih se je v 24 urah po
prejemu infuzije nelarabina na 1. dan z urinom v povprecju izlocilo 5,3 % nelarabina in 23,2 % ara-G
glede na prejeti odmerek. Pri 21 odraslih bolnikih je bil povprecni ledvi¢ni ocistek nelarabina

9,0 I/h/m? (151 %), povpre¢ni ledviéni ogistek ara-G pa 2,6 1/h/m? (83 %).

Ker so bile vrednosti znotrajceli¢nega ara-GTP doloc¢ene v daljSem ¢asovnem okviru, njegovega
razpolovnega Casa izlo¢anja ni bilo mozno zanesljivo dolo¢iti.

Pediatri¢na populacija

Za bolnike, mlajse od 4 let, so na voljo le omejeni klini¢ni farmakoloski podatki.

Kombinirani farmakokineti¢ni podatki iz $tudij I. faze z odmerki nelarabina od 104 do 2.900 mg/m?
kazejo, da so vrednosti o€istka (Cl) in Vg za nelarabin in ara-G med obema starostnima skupinama
primerljive. Drugi podatki o farmakokinetiki nelarabina in ara-G pri otrocih so navedeni v drugih
podpoglavjih.

Spol
Spol ne vpliva na farmakokinetiko nelarabina ali ara-G. Pri istem odmerku so bile znotrajcelicne

vrednosti Cmax in AUC o) ara-GTP pri odraslih bolnicah v povprecju za 2- do 3-krat vecje kot pri
odraslih bolnikih.

Rasa
Vpliva rase na farmakokinetiko nelarabina ali ara-G niso posebej proucevali. Analiza prese¢ne

farmakokineti¢ne/farmakodinamicne Studije ne kaze, da bi rasa ocitneje vplivala na farmakokinetiko
nelarabina, ara-G ali znotrajcelicnega ara-GTP.
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Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ali bolnikih na hemodializi farmakokinetike nelarabina in ara-G niso
posebej proucevali. Nelarabin se skozi ledvice izlo¢a v majhnem obsegu (5 do 10 % prejetega
odmerka). Ara-G pa se skozi ledvice izlo¢a v vecjem obsegu (20 do 30 % prejetega odmerka
nelarabina). V klini¢nih $tudijah so bili odrasli in otroci razvr§ceni v tri skupine glede na okvaro
ledvic: z normalnim delovanjem ledvic (Cle vecji od 80 ml/min (n = 56)), z blago ledvi¢no okvaro
(Cler enak 50 do 80 ml/min (n = 12)) in z zmerno ledvi¢no okvaro (Cle: manjsi od 50 ml/min (n = 2)).
Pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro je bil navidezni srednji ocistek (CI/F) ara-G za priblizno 7 %
manjsi kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih s Cle;
manj$im od 50 ml/min zaradi pomanjkanja podatkov priporocil za prilagoditev odmerka ne moremo
podati.

Starostniki

Starost ne vpliva na farmakokinetiko nelarabina ali ara-G. Zaradi zmanj$anega delovanje ledvic, ki je
pri starostnikih pogostejSe, se lahko zmanjSa ocistek ara-G (glejte poglavije 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V klini¢nih $tudijah niso opazili nezelenih reakcij, v Studijah na zivalih pa so jih pri stopnjah
izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti, opazili. MoZen pomen za
klini¢no uporabo je naslednji: pri vsakodnevnem zdravljenju z nelarabinom, ki je trajalo 23 dni, je
nelarabin pri izpostavljenosti, ki je bila manjSa od terapevtske izpostavljenosti ¢loveka, pri opicah
povzrocil histopatoloske spremembe v centralnem Zivénem sistemu (vakuolizacija bele substance ter
degenerativne spremembe v velikih mozganih, malih mozganih in hrbtnem mozgu). /n vitro je
nelarabin deloval citotoksi¢no za monocite in makrofage.

Kancerogenost

PreskuSanj kancerogenega delovanja nelarabina niso izvedli.

Mutagenost

Nelarabin je na celicah misjega limfoma L5178Y/TK deloval mutageno, in sicer s presnovno
aktivacijo ali brez nje.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V primerjavi s kontrolnimi u¢inkovinami je nelarabin pri plodovih kuncev povzrocil ve¢jo pojavnost
malformacij, anomalij in variacij pri dajanju med obdobjem organogeneze v odmerkih, ki so na osnovi
mg/m? predstavljali priblizno 24 % odmerka za odrasle bolnike. Pri odmerkih, ki so bili priblizno 2-
krat vecji od odmerka za odrasle bolnike, so pri kuncih opazili razcepljeno nebo, pri odmerkih, ki so
predstavljali priblizno 79 % odmerka za odrasle bolnike, pa odsotnost prstov. Pri vseh odmerkih so
opazili odsotnost Zol¢nika, dodatne pljuéne reznje, zra§¢enost posameznih segmentov prsnice
(sternebrae) ali dodatne segmente prsnice in zakasnelo zakostenevanje. Pri odmerku, ki je bil priblizno
2-krat vecji od odmerka za odrasle bolnike, so pri kuncih opazili po€asnejse povecevanje telesne mase
pri materah ter manjso telesno maso plodov.

Plodnost
Studij o vplivu nelarabina na plodnost pri Zivalih niso izvedli. Pri opicah, ki so 30 zaporednih dni

prejemale nelarabin intravensko v odmerkih, ki so na osnovi mg/m? predstavljali priblizno do 32 %
odmerka za odrasle bolnike, niso opazili neZelenih u¢inkov na moda ali jaj¢nike.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po odprtju viale je zdravilo Atriance stabilno do 8 ur pri temperaturi do 30 °C.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorna steklena viala (steklo tipa I), zaprta z zamaskom iz bromobutilne gume in aluminijastim
pecatom z rdeco zaskocno zaporko.

1 viala vsebuje 50 ml raztopine. Zdravilo Atriance je na voljo v pakiranjih po 1 vialo ali 6 vial.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Upostevati morate obicajne postopke za pravilno ravnanje s citotoksi¢nimi protitumorskimi zdravili in
njihovo ustrezno odstranjevanje, in sicer:

- Osebje mora biti ustrezno usposobljeno za rokovanje z zdravilom in njegovo aplikacijo.

- Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

- Osebje, ki rokuje z zdravilom, mora med pripravo in aplikacijo zdravila nositi zaS¢itna oblacila,
vkljuéno z masko, zas¢itnimi ocali in rokavicami.
odvreci v vre€e za odstranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri visokih
temperaturah. Odpadno tekocino pri pripravi nelarabin raztopine za infundiranje lahko sperete z
velikimi koli¢inami vode.

- Ob naklju¢nem stiku zdravila s kozo ali z o¢mi, morate povrsino, ki je bila v stiku, takoj sprati z
velikimi koli¢inami vode.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/403/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. avgust 2007
Datum zadnjega podaljSanja: 16. junij 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 1T

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

15



A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Nemcija

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

4866 Unterach am Attersee

Avstrija

FAREVA Unterach GmbH

Mondseestrafle 11

Unterach am Attersee, 4866,

Avstrija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okoli§¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) st. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v doloenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

Opis Do datuma

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo letno posredoval podatke o vsako leto
katerih koli novih informacijah, ki zadevajo ucinkovitost in varnost zdravila
pri bolnikih z akutno limfoblastno levkemijo celic T (T-ALL) in
limfoblastnim limfomom celic T (T-LBL), pri katerih se bolezen na
predhodno zdravljenje z vsaj dvema rezimoma kemoterapije ni odzvala ali pa
se je ponovila.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Atriance 5 mg/ml raztopina za infundiranje
nelarabin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml vsebuje 5 mg nelarabina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, voda za injekcije, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid. Za
nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

6 vial x 50 ml
250 mg/50 ml
1 viala x 50 ml
250 mg/50 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: Citotoksi¢no zdravilo, posebni varnostni ukrepi za ravnanje z zdravilom (glejte
Navodilo za uporabo).

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po odprtju viale je zdravilo stabilno do 8 ur pri temperaturi do 30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/403/001 6 vial x 50 ml
EU/1/07/403/002 1 viala x 50 ml

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA VIALO

1. IME ZDRAVILA

Atriance 5 mg/ml raztopina za infundiranje
nelarabin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml vsebuje 5 mg nelarabina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, voda za injekcije, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

250 mg/50 ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no zdravilo

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/403/001 6 vial x 50 ml
EU/1/07/403/002 1 viala x 50 ml
13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Atriance 5 mg/ml raztopina za infundiranje

nelarabin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Atriance in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atriance
Kako boste prejemali zdravilo Atriance

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Atriance

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR

1. Kaj je zdravilo Atriance in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Atriance vsebuje nelarabin, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo antineoplasticna
zdravila in jih uporabljamo v kemoterapiji za unicenje nekaterih vrst rakavih celic.

Zdravilo Atriance uporabljamo pri zdravljenju bolnikov z:

. obliko levkemije, ki se imenuje akutna limfoblastna levkemija celic T. Pri levkemiji je prisotno
nenormalno veliko $tevilo belih krvnih celic. Nenormalno veliko Stevilo belih krvnih celic se
lahko pojavi v krvi in drugih delih telesa. Oblika levkemije je odvisna od vrste belih krvnih
celic, ki je prizadeta. V tem primeru so to limfoblasti.

. obliko limfoma, ki se imenuje limfoblastni limfom celic T. Pri tem limfomu pride do kopic¢enja
limfoblastov, vrste belih krvnih celic.

Ce imate kakr$nokoli vprasanje o bolezni, se posvetujte s svojim zdravnikom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atriance

Zdravila Atriance ne smete prejeti/va$ otrok (e se on/ona zdravi) ne sme prejeti
. Ce ste alergi¢ni na/je vas otrok (Ce se on/ona zdravi) alergi¢en na nelarabin ali katero koli
sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pri zdravljenju z zdravilom Atriance so porocali o pojavu resnih nezelenih uéinkov na zZivéevije.
Simptomi so lahko psihi¢ni (npr. utrujenost) ali telesni (npr. kr¢i, obcutek odrevenelosti ali
mravljincenja, Sibkost in paraliza). Zdravnik bo v ¢asu zdravljenja te simptome redno nadziral
(glejte tudi poglavje 4 “Mozni nezeleni u¢inki”).
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Preden boste prejeli/bo vas otrok prejel to zdravilo, morate zdravnika tudi obvestiti:

. ¢e imate/ima vas otrok (Ce se on/ona zdravi) kakr$nekoli teZave z ledvicami ali jetri.
Odmerek zdravila Atriance bo morda treba prilagoditi.
. ¢e ste pred kratkim bili cepljeni/je vas otrok (Ce se on/ona zdravi) pred kratkim bil cepljen

ali boste cepljeni/bo cepljen z Zivim cepivom (na primer cepivo proti otroski ohromelosti,
cepivo proti noricam ali cepivo proti tifusu).
. ¢e imate teZave s krvjo (ali jih ima va$ otrok, ki se zdravi) (na primer anemijo).

Krvne preiskave v ¢asu zdravljenja
Vas zdravnik mora v ¢asu zdravljenja redno pregledovati vaso kri, da lahko spremlja pojavljanje tezav
s krvjo, ki so povezane z uporabo zdravila Atriance.

Starostniki

Ce ste starejsa oseba, ste lahko bolj dovzetni za neZelene uéinke, ki so povezani z Zivéevjem (glejte
zgoraj nastete simptome pod naslovom “Opozorila in previdnostni ukrepi”). Zdravnik vas bo v ¢asu
zdravljenja redno pregledoval glede teh simptomov.

Obvestite svojega zdravnika, ¢e se karkoli od navedenega nanasa na vas.

Druga zdravila in zdravilo Atriance

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali, ali pa boste morda zaceli
uporabljati katero koli drugo zdravilo, vkljucno z vsemi zdravili rastlinskega izvora in zdravili, ki ste
jih dobili brez recepta.

Obvestite svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Atriance za¢nete jemati katerokoli
drugo zdravilo.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Uporaba zdravila Atriance pri noseénicah ni priporoéljiva. Ce Zenska zanosi pred, med ali kmalu po
zdravljenju, lahko zdravilo S§koduje plodu. Uporabljati morate primerno metodo kontracepcije. O
primerni metodi kontracepcije se posvetujte s svojim zdravnikom. Zanosite oziroma oce lahko
postanete Sele, ko zdravnik presodi, da je to varno.

Moski bolniki, ki zelite postati oCetje, se posvetujte s svojim zdravnikom o nacrtovanju druzine ali
zdravljenju. Ce zanosite med zdravljenjem z zdravilom Atriance, o tem nemudoma obvestite svojega
zdravnika.

Ni znano, ¢e se zdravilo Atriance izlo¢a z materinim mlekom. Med zdravljenjem z zdravilom Atriance
morate z dojenjem prekiniti. Posvetujte se s svojim zdravnikom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Atriance lahko med zdravljenjem in e nekaj dni po zdravljenju povzroci obcutek zaspanosti
ali utrujenosti. Ce ste utrujeni ali slabotni, ne vozite vozil in ne upravljajte s stroji ali z orodji.
Zdravilo Atriance vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 88,51 mg (3,85 mikromolov) natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na vialo
(50 ml). To je enako 4,4 % priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasel osebe.

3. Kako boste prejemali zdravilo Atriance

Odmerek zdravila, ki ga boste prejeli/ga bo prejel vas otrok, je odvisen od:

. vaSe telesne povrsine/telesne povrsine vasSega otroka (Ce se zdravi on/ona) (zdravnik jo bo
izraCunal na osnovi podatkov o telesni viSini in telesni masi).
. izvidov krvnih preiskav, opravljenih pred zacetkom zdravljenja.
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Odrasli in mladostniki (stari 16 let in starejsi)
Obicéajni odmerek je 1.500 mg/m? telesne povrSine na dan.

Odmerek zdravila Atriance vam bo v obliki kaplji¢ne infuzije dal zdravnik ali medicinska sestra.
Infuzija obic¢ajno tece po kapljicah v roko priblizno 2 uri.

Kaplji¢no infuzijo boste prejeli na 1., 3. in 5. dan zdravljenja enkrat na dan. TakSen vzorec
zdravljenja se obic¢ajno ponavlja vsake tri tedne. Zdravljenje je lahko tudi drugac¢no, odvisno od
izvidov rednih krvnih preiskav. Vas zdravnik bo odlo¢il, koliko ciklusov zdravljenja potrebujete.

Otroci in mladostniki (stari 21 let in mlajsi)
Priporo¢eni odmerek je 650 mg/m? telesne povriine na dan.

Ustrezni odmerek zdravila Atriance vam bo/bo vasemu otroku (e se zdravi on/ona) v obliki kapljicne
infuzije dal zdravnik ali medicinska sestra. Infuzija obicajno te¢e po kapljicah v roko priblizno
1 uro.

Kaplji¢no infuzijo boste prejemali/bo va$ otrok (Ce se on/ona zdravi) prejemal 5 dni enkrat na
dan. Taksen vzorec zdravljenja se obi¢ajno ponavlja vsake tri tedne. Zdravljenje je lahko tudi
drugacno, odvisno od izvidov rednih krvnih preiskav. Vas zdravnik bo odlo¢il, koliko ciklusov
zdravljenja potrebujete.

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Atriance
Odlocitev o Casu prekinitve zdravljenja bo sprejel vas zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Vecina nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Atriance, se je pojavila pri
odraslih, otrocih in mladostnikih. O nekaterih nezelenih ucinkih so pogosteje porocali pri odraslih
bolnikih. Razlog za to ni znan.

Ce ste kakorkoli zaskrbljeni, se posvetujte s svojim zdravnikom.
Najbolj resni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri veé€ kot 1 od 10 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Atriance.

. Znaki okuzbe. Zdravilo Atriance lahko zmanjsa $tevilo belih krvnih celic in zmanj$a odpornost
organizma proti okuzbam (vklju¢no s plju¢nico). OkuZbe so lahko tudi smrtne. Znaki okuzbe
vkljucujejo:

- zvi$ano telesno temperaturo,

- resno poslabsanje sploSnega zdravstvenega stanja,

- lokalizirane simptome, npr. vnetje Zrela, vnetje ustne sluznice ali tezave s secili (na
primer peko¢ obcutek med uriniranjem, ki je lahko znak okuZzbe secil).

Ce opazite katerikoli navedeni znak, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika. Zdravnik bo s

krvnimi preiskavami preveril morebitno zmanjsanje Stevila belih krvnih celic.

Ostali zelo pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Atriance.

. Spremembe Cuta za tip v rokah ali nogah ali obojem, misi¢na oslabelost, ki se kaze s tezavami
pri vstajanju s stola ali tezavami pri hoji (periferna nevropatija), zmanjSana obcutljivost za rahel
dotik ali bole¢ina, nenavadni ob¢utki, npr. Zarenja, zbadanja ali gomazenja v kozi.

27



Obcutek splosne oslabelosti in utrujenosti (prehodna anemija). V nekaterih primerih bo morda
potrebna transfuzija krvi.

Neobicajne modrice ali krvavitve, ki so posledica zmanjsanja Stevila krvnih ploscic v krvi.
Obilna krvavitev se lahko pojavi Ze pri relativno blagi poskodbi, npr. manjsi vreznini. V redkih
primerih lahko pride tudi do huj$ih krvavitev (hemoragija). Posvetujte se z zdravnikom, kako
lahko zmanj$ate tveganje za pojav krvavitev.

Obcutek zaspanosti in utrujenosti, glavobol, omotica.

Sopenje, tezko ali naporno dihanje, kaselj.

Siljenje na bruhanje (navzea), bruhanje, driska in zaprtost.

Bolecine v misicah.

Otekanje posameznih delov telesa zaradi nabiranja nenormalnih koli¢in tekoCine (edem).
ZviSana telesna temperatura (vrocina), utrujenost in obc¢utek oslabelosti/izgube moci.

Ce katerikoli od navedenih neZelenih u¢inkov postane mote¢, o tem obvestite svojega zdravnika.

Pogosti nezeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Atriance:

Silovito in nenadzorovano kréenje misic, ki ga pogosto spremlja nezavest in je lahko posledica

epilepti¢nega napada (krci).

Okornost in pomanjkanje koordinacije, ki vpliva na ravnotezje, hojo, gibanje udov ali ocesnih

zrkel ali govor.

Nehoteno ritmicno tresenje enega ali ve€ udov (tremor).

Misicna oslabelost (ki je lahko povezana s periferno nevropatijo - glejte zgoraj), bolecine v

sklepih, bolecine v hrbtu, bole¢ine v rokah in nogah, vklju¢no z mravljincenjem in

odrevenelostjo.

ZniZanje krvnega tlaka.

Izgubljanje telesne mase, izguba apetita (nejescnost), bolecine v Zelodcu, bolecine v ustni

votlini in razjede ali vnetje ustne sluznice.

Tezave s spominom, oblutek dezorientiranosti, zamegljen vid, sprememba ali izguba Cuta za

okusanje (paragevzija).

Nabiranje tekocine okrog pljuc, kar povzroci bole¢ino v prsih in tezave pri dihanju (plevralni

izliv), piskanje.

Zvisanje koncentracije bilirubina v krvi, kar lahko povzro¢i rumeno obarvanje koze in letargijo

(globokemu spanju podobno stanje).

Zvisanje koncentracije jetrnih encimov v krvi.

Zvisanje koncentracije kreatinina v krvi (znak ledvi¢nih tezav, katerih posledica je lahko manjsa

pogostost uriniranja).

Sproscanje vsebine tumorskih celic (sindrom tumorske lize), ki lahko telo Se dodatno obremeni.

Zacetni simptomi vkljucujejo siljenje na bruhanje in bruhanje, zasoplost, neenakomeren sréni

utrip, motnost urina, letargijo in/ali tezave s sklepi. Najvecja verjetnost za pojav teh simptomov

je pri prejemu prvega odmerka. Zdravnik bo z ustreznimi ukrepi tveganje za pojav tega
neZelenega ucinka zmanj$al na najmanj$o mozno mero.

Znizanje koncentracije nekaterih snovi v krvi:

- nizke koncentracije kalcija, ki lahko povzrocijo misi¢ne krce, trebusne krce ali spazme.

- nizke koncentracije magnezija. Posledice so lahko miSi¢na oslabelost, zmedenost,
sunkoviti gibi, visok krvni tlak, nepravilni sréni ritem in oslabitev refleksov pri zelo
nizkih koncentracijah magnezija v krvi.

- nizke koncentracije kalija, ki lahko povzrocijo obcutek oslabelosti.

- nizke koncentracije krvnega sladkorja, ki lahko povzrocijo siljenje na bruhanje, znojenje,
oslabelost, vrtoglavico, zmedenost in halucinacije.

Ce katerikoli od navedenih neZelenih u¢inkov postane mote¢, o tem obvestite svojega zdravnika.
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Redki neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 1.000 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Atriance:

e  Resna bolezen, ki uniéi skeletne miSice in se kaze s prisotnostjo mioglobina (razgradni produkt
misi¢nih celic) v urinu (rabdomioliza), povisana koncentracija kreatin fosfokinaze v krvi.

Ce katerikoli od navedenih nezelenih u¢inkov postane mote¢, o tem obvestite svojega zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko

porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Atrinace

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in viali.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Po odprtju viale je zdravilo Atriance stabilno do 8 ur pri temperaturi do 30 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Atriance

. Ucinkovina je nelarabin. 1 ml Atriance raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg nelarabina.
1 viala vsebuje 250 mg nelarabina.
. Pomozne snovi so natrijev klorid, voda za injekcije, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid

(glejte poglavije 2 “Zdravilo Atriance vsebuje natrij”).

Izgled zdravila Atriance in vsebina pakiranja
Atriance raztopina za infundiranje je bistra, brezbarvna raztopina. Na voljo je v prozornih steklenih
vialah, ki so zaprte z gumijastim zamaskom in zapecatene z aluminijasto zaporko.

1 viala vsebuje 50 ml.
Zdravilo Atriance je na voljo v pakiranjih po 1 vialo ali 6 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Nemcija

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

4866 Unterach am Attersee

Avstrija

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestralie 11

Unterach am Attersee, 4866,
Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2970 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 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria 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

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 : +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 Kaupmaannah6fn 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 o0.0.

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
SI-1000 Ljubljana

Xl oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

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

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okoli§¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem zdravilu. Ce
bo potrebno, bo posodobljeno navodilo za uporabo.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu., kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih

in zdravljenju.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

NAVODILA ZA SHRANJEVANJE IN ODSTRANJEVANJE ZDRAVILA ATRIANCE
Shranjevanje Atriance raztopine za infundiranje

Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Po odprtju viale je zdravilo Atriance stabilno do 8 ur pri temperaturi do 30 °C.

Navodila za ravnanje z zdravilom Atriance in njegovo odstranjevanje

Upostevati morate obi¢ajne postopke za pravilno ravnanje s protitumorskimi zdravili in njihovo
ustrezno odstranjevanje, in sicer:

. Osebje mora biti ustrezno usposobljeno za rokovanje z zdravilom in njegovo aplikacijo.

. Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

. Osebje, ki rokuje z zdravilom, mora med pripravo in aplikacijo zdravila nositi za$¢itna oblacila,
vkljuéno z masko, zas¢itnimi ocali in rokavicami.

. Vse pripomocke, ki jih potrebujete pri aplikaciji zdravila ali ¢iS¢enju, tudi rokavice, morate

odvreci v vrece za odstranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri visokih
temperaturah. Odpadno teko€ino pri pripravi nelarabin raztopine za infundiranje lahko sperete z
velikimi koli¢inami vode.

. ODb nakljucnem stiku zdravila s kozo ali z o€mi, morate povrsino, ki je bila v stiku, takoj sprati z
velikimi koli¢inami vode.
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