ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atriance 5 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 5 mg nelarabiny.
Kazda fiolka zawiera 250 mg nelarabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu zawiera 1,725 mg (75 mikromoli) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdr do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nelarabina wskazana jest w leczeniu pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komorkowa (T-
ALL) i chloniakiem limfoblastycznym T-komorkowym, u ktérych nie bylto reakcji na leczenie lub
wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii.

Ze wzgledu na niewielka populacje pacjentéw z tymi schorzeniami informacje dotyczace stosowania
w tych wskazaniach oparte sg na ograniczonych danych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nelarabina musi by¢ podawana pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
cytotoksycznych.

Dawkowanie
Nalezy systematycznie bada¢ petng morfologie krwi, w tym liczbe ptytek (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Zalecana dawka nelarabiny u dorostych i mlodziezy w wieku 16 lat i powyzej wynosi 1500 mg/m?,
podawana dozylnie w ciggu dwoch godzin, w dniu 1., 3. i 5., i powtarzana co 21 dni.

Dzieci i mlodziez (w wieku 21 lat i ponizej)
Zalecana dawka nelarabiny u dzieci i mtodziezy (W wieku 21 lat i ponizej) wynosi 650 mg/m?,
podawana dozylnie w ciggu jednej godziny, przez 5 kolejnych dni, powtarzana co 21 dni.




W badaniach klinicznych u pacjentéw w wieku od 16 do 21 lat stosowano zaréwno dawke 650 mg/m?
jak i dawke 1500 mg/m?. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania obu schematéw byly podobne. W
przypadku leczenia pacjentow z tej grupy wickowej lekarz prowadzacy powinien rozwazyé, ktory
schemat jest odpowiedni.

Dostepne sa ograniczone dane z zakresu farmakologii klinicznej dotyczace pacjentdéw w wieku ponize;j
4 lat (patrz punkt 5.2).

Modyfikacja dawki

Stosowanie nelarabiny musi by¢ przerwane w przypadku wystapienia pierwszych objawow zaburzen
neurologicznych 2. stopnia lub wigkszego wg. klasyfikacji National Cancer Institute Common
Terminology Criteria Adverse Event (NCI CTCAE). W przypadku wystapienia innych dziatan
toksycznych, w tym toksyczno$ci hematologicznej, opcjonalnie mozna opdznic¢ zastosowanie
kolejnych dawek.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Liczba pacjentow w wieku 65 lat lub starszych leczonych nelarabing byta niewystarczajaca, aby

okresli¢, czy u tych pacjentow reakcja na leczenie jest inna niz u mtodszych pacjentéw (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania nelarabiny u 0sob z zaburzeniami czynnosci
nerek. Nelarabina i 9-B-D-arabinofuranosylguanina (ara-G) sg cz¢sciowo wydalane przez nerki (patrz
punkt 5.2). Brak wystarczajacych danych do sformutowania zalecen dotyczacych dostosowania dawki
u pacjentow z nerkowym klirensem kreatyniny Clc: ponizej 50 ml/min. Pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek leczonych nelarabing nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
toksycznosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania nelarabiny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci

watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Spos6b podawania

Nelarabina przeznaczona jest wytacznie do stosowania dozylnego i nie mozna jej rozcienczaé przed
podaniem. Odpowiednig dawke nelarabiny nalezy wprowadzi¢ do workéw infuzyjnych z polichlorku
winylu (PVC) lub z kopolimeru etylen/octan winylu (EVA) albo do szklanych pojemnikow i nastgpnie
poda¢ w postaci wlewu dozylnego trwajacego dwie godziny u dorostych lub jedng godzing u dzieci i
mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

NEUROLOGICZNE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podczas stosowania nelarabiny zglaszano cigzkie zaburzenia neurologiczne. Zdarzenia te
obejmowatly zaburzenia stanu psychicznego, w tym nasilong senno$¢, splatanie i $pigczke, zaburzenia
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym drgawki, ataksje¢ i stany padaczkowe oraz
neuropati¢ obwodowa, w tym niedoczulice, o r6znym nasileniu - od dretwienia i parestezji do
ostabienia motorycznego i porazenia. Zgtaszano rowniez przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz
wstepujace neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré. (patrz

punkt 4.8).

Neurotoksycznosc jest toksyczno$cia ograniczajaca mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny.
Zaburzenia te nie zawsze ustgpowaly catkowicie po odstawieniu nelarabiny. Dlatego zdecydowanie
zaleca si¢ §cista obserwacje pacjenta, czy nie wystgpuja zaburzenia neurologiczne, a stosowanie
nelarabiny musi by¢ przerwane w przypadku wystapienia pierwszych objawdw zaburzen
neurologicznych 2. stopnia lub wiekszego wg. klasyfikacji NCI CTCAE.

U pacjentéw leczonych uprzednio lub aktualnie chemioterapig dokanatowa, albo leczonych uprzednio
napromienianiem czaszki i krggostupa, ryzyko neurologicznych zdarzen niepozadanych jest
zwigkszone (patrz punkt 4.2 - Modyfikacja dawki) i dlatego nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
chemioterapii dokanatowej i (lub) napromieniania czaszki i krg¢gostupa.

Immunizacja z uzyciem szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje potencjalnie moze spowodowac
zakazenie u osoby z uposledzong odpornoscia. Dlatego nie jest zalecane stosowanie immunizacji z
uzyciem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

Z leczeniem nelarabing zwigzane byty leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ 1 neutropenia (w
tym neutropenia z gorgczka). Nalezy regularnie kontrolowa¢ petng morfologi¢ krwi, w tym liczbe
plytek (patrz punkty 4.2 i 4.8).

U pacjentéw otrzymujacych nelarabing zaleca si¢ stosowanie dozylnego nawadniania, zgodnie ze
standardowymi procedurami stosowanymi w celu opanowania hiperurykemii u pacjentéw z ryzykiem
wystapienia zespotu rozpadu guza. U pacjentéw z ryzykiem hiperurykemii nalezy rozwazy¢
zastosowanie allopurynolu.

Pacjenci w podesztym wieku

Liczba pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych, leczonych nelarabing w trakcie badan klinicznych,
byla niewystarczajaca, aby okresli¢ czy u tych pacjentéw reakcja na leczenie jest inna niz u mtodszych
pacjentow. Analiza danych wykazata, ze czesto$¢ neurologicznych zdarzen niepozadanych zwigksza
si¢ wraz z wiekiem pacjentow, zwlaszcza u 0sob w wieku 65 lat i powyze;j.

Rakotwoérczo$¢ 1 mutagennosé

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci nelarabiny. Jednakze wiadomo, ze nelarabina ma dziatanie
genotoksyczne w stosunku do komorek ssakéw (patrz punkt 5.3).

Ostrzezenie dotyczace zawartosci sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 1,725 mg/ml (75 mikromoli/ml) sodu. Nalezy o tym pamigta¢ w
przypadku pacjentow stosujgcych diete z kontrolg podazy sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
In vitro nelarabina i ara-G nie hamowaty w istotnym stopniu aktywno$ci gtéwnych izoenzymow

watrobowego cytochromu P450 (CYP): CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 lub CYP3AA4.



Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania nelarabiny i inhibitorow deaminazy adenozyny, takich jak
pentostatyna. Skojarzone stosowanie tych lekbw moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ nelarabiny i(lub)
zmieni¢ profil dziatan niepozadanych kazdej z tych substancji czynnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zardwno mezczyzni, jak i kobiety aktywne seksualnie powinni stosowac skuteczna antykoncepcje w
trakcie leczenia nelarabing. Me¢zczyzni, ktorych partnerki sa w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze, powinni
stosowac prezerwatywy w trakcie leczenia nelarabing i przynajmniej przez trzy miesigce od
zakonczenia terapii.

Cigza

Brak lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania nelarabiny u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla
cztowieka nie jest znane, jednakze stosowanie produktu w okresie cigzy moze prowadzi¢ do

wystgpienia nieprawidtowosci 1 wad rozwojowych u ptodu.

Nelarabiny nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli
pacjentka zajdzie w cigze¢ w czasie leczenia nelarabing, nalezy poinformowac ja o ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nelarabina lub jej metabolity przenikajg do mleka u ludzi. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodka/niemowlecia. Nalezy przerwaé karmienie piersig podczas stosowania leku
Atriance.

Ptodnos¢

Wplyw nelarabiny na ptodno$¢ u ludzi nie jest znany. Z uwagi na dziatanie farmakologiczne leku
mozliwe jest wystgpienie niepozadanego wplywu na ptodnos¢. Nalezy omowi¢ z pacjentami
zagadnienie planowania rodziny.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Atriance ma duzy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

U pacjentéw leczonych nelarabing istnieje ryzyko wystapienia sennosci w trakcie leczenia i przez
kilka dni po leczeniu. Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwos$ci niekorzystnego wptywu sennosci na
zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci ztozonych, takich jak prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/m?) i u dzieci (650 mg/m?) okres$lono na postawie danych
uzyskanych odpowiednio od 103 dorostych pacjentow i 84 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy.
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane to: zmgczenie; zaburzenia zoladka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego (sennos¢,
obwodowe zaburzenia neurologiczne [czuciowe i ruchowe], zawroty gtowy, niedoczulica, parestezje,
bol gtowy) i gorgczka. Neurotoksycznosc¢ jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania
dawke nelarabiny (patrz punkt 4.4).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane

Doro$li (1500 mg/m?)
N=103

Dzieci (650 mg/m?)
N=84

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenie (w tym, ale nie wylacznie, posocznica,
bakteriemia, zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze)

bardzo czgsto: 40 (39%)

bardzo czgsto: 13 (15%)

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zespot rozpadu guza (patrz rowniez dane z
programu stosowania leku w wyjatkowych
przypadkach przed dopuszczeniem do obrotu
(ang. compassionate use) i badan nie kluczowych)

czesto: 1 (1%)

nie dotyczy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia z goraczka

bardzo czgsto: 12 (12%)

czesto: 1 (1%)

Neutropenia

bardzo czgsto: 83 (81%)

bardzo czgsto: 79 (94%)

Leukopenia czesto: 3 (3%) bardzo czesto: 32 (38%)
Matoptytkowosé bardzo czgsto: 89 (86%) |bardzo czesto: 74 (88%)
Niedokrwisto$¢ bardzo czesto: 102 (99%) |bardzo czesto: 80 (95%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia

nie dotyczy

czesto: 5 (6%)

Hipokalcemia

czesto: 3 (3%)

czesto: 7 (8%)

Hipomagnezemia

czesto: 4 (4%)

czesto: 5 (6%)

Hipokaliemia

czesto: 4 (4%)

bardzo czesto: 9 (11%)

Anoreksja

czesto: 9 (9%)

nie dotyczy

Zaburzenia psychiczne

Stan dezorientacji

|cz¢sto: 8 (8%)

|cz¢sto: 2 (2%)




Zaburzenia ukladu nerwowego

Napady drgawkowe (w tym drgawki, napady typu

»grand mal”, stan padaczkowy)

czesto: 1 (1%)

czesto: 5 (6%)

Niepamieé czesto: 3 (3%) nie dotyczy

Sennosé¢ bardzo czgsto: 24 (23%) |czgsto: 6 (7%)
Obwodowe zaburzenia neurologiczne (czuciowe i |bardzo czesto: 22 (21%) |bardzo czesto: 10 (12%)
ruchowe)

Niedoczulica bardzo czesto: 18 (17%) |czesto: 5 (6%)
Parestezje bardzo czgsto: 15 (15%) |czgsto: 3 (4%)

Ataksja czesto: 9 (9%) czesto: 2 (2%)
Zaburzenia rownowagi czesto: 2 (2%) nie dotyczy

Drzenia czesto: 5 (5%) czesto: 3 (4%)

Zawroty glowy bardzo czesto: 22 (21%) |nie dotyczy

Bol glowy bardzo czesto: 15 (15%) |bardzo czesto: 14 (17%)

Zaburzenia smaku

czesto: 3 (3%)

nie dotyczy

Zaburzenia oczu

Niewyrazne widzenie |cz¢sto: 4 (4%) |nie dotyczy
Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze |cz¢sto: 8 (8%) |nie dotyczy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Wysiek optucnowy czesto: 10 (10%) nie dotyczy
Swiszczacy oddech czesto: 5 (5%) nie dotyczy
Dusznosé bardzo czesto: 21 (20%) |nie dotyczy
Kaszel bardzo czesto: 26 (25%) |nie dotyczy

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka

bardzo czesto: 23 (22%)

czesto: 2 (2%)

Zapalenie bton §luzowych jamy ustnej

czesto: 8 (8%)

czesto: 1 (1%)

Wymioty bardzo czgsto: 23 (22%) |czgsto: 8 (10%)
Bol brzucha czesto: 9 (9%) nie dotyczy
Zaparcia bardzo czgsto: 22 (21%) |czgsto: 1 (1%)
Nudnosci bardzo czgsto: 42 (41%) |czgsto: 2 (2%)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Hiperbilirubinemia

czesto: 3 (3%)

czesto: 8 (10%)

Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz

nie dotyczy

bardzo czgsto: 10 (12%)

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej

czesto: 6 (6%)

nie dotyczy




Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Ostabienie sity mig§niowe;j czesto: 8 (8%) nie dotyczy

Bol migéni bardzo czgsto: 13 (13%) |nie dotyczy

Béle stawdw czesto: 9 (9%) czesto: 1 (1%)

Bol plecow czesto: 8 (8%) nie dotyczy

Bole konczyn czesto: 7 (7%) czesto: 2 (2%)
Rabdomioliza, zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy|rzadko: nie dotyczy rzadko: nie dotyczy
kreatynowej we krwi (patrz dane uzyskane po

wprowadzeniu leku do obrotu)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi |cz¢sto: 2 (2%) |czqsto: 5 (6%)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Obrzgki bardzo czgsto: 11 (11%) |nie dotyczy
Zaburzenia chodu czesto: 6 (6%) nie dotyczy
Obrzeki obwodowe bardzo czgsto: 15 (15%) |nie dotyczy
Gorgczka bardzo czgsto: 24 (23%)  |czesto: 2 (2%)
Bél bardzo czesto: 11 (11%) |nie dotyczy
Zmeczenie bardzo czgsto: 51 (50%) |czesto: 1 (1%)
Ostabienie bardzo czgsto: 18 (17%) |czesto: 5 (6%)

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
W populacji dorostych pacjentdéw zgloszono dodatkowo jeden przypadek postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii potwierdzonej w badaniu biopsyjnym.

U pacjentow leczonych nelarabing zgtaszano przypadki zakazen oportunistycznych, czasem
zakonczonych zgonem.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Zghaszano rowniez przypadki zwigzane z demielinizacjg i wstgpujace neuropatie obwodowe o
przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré.

U dwojga pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy nastapit zgon z powodu neurologicznego zdarzenia
niepozadanego.

Dane z badan NCl/programu stosowania leku w wyjatkowych przypadkach przed dopuszczeniem do
obrotu (ang. compassionate use) 1 badan klinicznych I fazy

Oproécz reakcji niepozadanych stwierdzonych w kluczowych badaniach klinicznych istnieja rowniez
dane uzyskane od 875 pacjentow uczestniczacych w badaniach NCl/programie stosowania leku w
wyjatkowych przypadkach przed dopuszczeniem do obrotu (694 pacjentéw) i badaniach klinicznych |
fazy (181 pacjentow). Zaobserwowano nastepujace dodatkowe reakcje niepozadane:

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zespot rozpadu guza - 7 przypadkdw (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu

Rabdomiolize i zwigkszong aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi zidentyfikowano w trakcie



stosowania nelarabiny po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Dane obejmujg zaréwno
przypadki zgtoszone spontanicznie, jak i ciezkie zdarzenia niepozadane z toczacych sie badan
Klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach klinicznych stosowano nelarabing w dawce do 75 mg/kg (okoto 2250 mg/m?) codziennie
przez 5 dni u jednego pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy, w dawce do 60 mg/kg (okoto 2400 mg/m?)
codziennie przez 5 dni u 5 dorostych pacjentéow i w dawce do 2900 mg/m? u kolejnych dwéch
dorostych pacjentéw, w dniach 1., 3. i 5.

Objawy

Przedawkowanie nelarabiny moze prawdopodobnie spowodowac ciezkg neurotoksycznosé (w tym
porazenie i $pigczke), mielosupresje¢ i potencjalnie moze prowadzi¢ do zgonu. Podczas stosowania
dawki 2200 mg/m? podawanej w dniach 1., 3. i 5. co 21 dni, u 2 pacjentdw wystgpita istotna
wstepujaca neuropatia czuciowa 3. stopnia. W badaniu MRI u 2 pacjentow stwierdzono cechy procesu
demielinizacji w obrebie rdzenia szyjnego.

Postepowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania nelarabiny. Nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace, zgodnie z zasadami dobrej praktyki kliniczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn, kod
ATC: L01B B 07

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Nelarabina jest szybko demetylowana
przez deaminaz¢ adenozyny (ADA) do ara-G i nastepnie ulega wewnatrzkomorkowo fosforylacji
przez kinaze deoksyguanozynowa i kinazg deoksycytydynowa do swojego metabolitu 5°-
monofosforanu. Metabolit monofosforanowy jest nastgpnie przeksztatcany do aktywnego 5°-
trojfosforanu, ara-GTP. Nagromadzenie ara-GTP w blastach biataczkowych pozwala na preferencyjne
wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do zahamowania
syntezy DNA. To powoduje $mier¢ komorki. Inne mechanizmy mogg przyczyniac si¢ do
cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro, limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatanie nelarabiny.

Skuteczno$¢ kliniczna i wyniki badan

Badanie kliniczne z udziatem dorostych pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi na leczenie T-ALL i
T-LBL

W otwartym badaniu prowadzonym przez Cancer and Leukemia Group B i Sothwest Oncology Group
oceniano bezpieczenstwo stosowania oraz skuteczno$¢ nelarabiny u 39 dorostych pacjentow z ostrg




biataczka T-komérkowsg (T-ALL) lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym (T-LBL).
Dwudziestu o$miu sposrod 39 dorostych pacjentéw miato wznowe lub chorobe oporng na
przynajmniej dwa stosowane wczesniej schematy leczenia i byto w wieku od 16 do 65 lat (Srednia
wieku 34 lata). Nelarabine w dawce 1500 mg/m?/dobe podawano dozylnie w ciggu dwoch godzin, w
dniach 1., 3.1 5. 21-dniowego cyklu. U pigciu sposrod 28 pacjentow (18 %) [95 %Cl: 6 %-37 %]
leczonych nelarabing uzyskano catkowitg odpowiedz (liczba blastow w szpiku < 5 %, brak innych
objawow choroby i pelna odnowa hematologiczna we krwi obwodowej). Ogdlna liczba pacjentow, u
ktorych uzyskano catkowita odpowiedz z lub bez odnowy hematologicznej wynosita 6 (21 %)

[95 %ClI: 8 %-41 %]. Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi w obu rodzajach klasyfikacji
odpowiedzi wynosit od 2,9 do 11,7 tygodni. Czas trwania odpowiedzi (w obu rodzajach klasyfikacji
odpowiedzi (n=5) wynosit od 15 do 195+ tygodni. Mediana catkowitego przezycia wynosita

20,6 tygodni [95 %Cl: 10,4-36,4]. Przezycie jednoroczne stwierdzono u 29 % pacjentoéw [95 %Cl:
12 %-45 %)].

Badanie kliniczne z udzialem dzieci i mtodziezy z nawrotowymi lub opornymi na leczenie T-ALL i
T-LBL

W otwartym, wieloo$rodkowym badaniu prowadzonym przez Children Oncology Group, nelarabing
podawano dozylnie w ciggu 1 godziny, przez 5 dni, 151 pacjentom w wieku < 21 lat, sposrod ktorych
u 149 rozpoznano wznowe lub oporng na dotychczasowe leczenie T-komodrkowa ostra biataczke
limfoblastyczng (T-ALL) lub T-komérkowego chtoniaka limfoblastycznego (T-LBL). U
osiemdziesigciu czterech (84) pacjentow, sposrod ktorych u 39 zastosowano wezesniej dwa lub wigcej
schematow leczenia a u 31 zastosowano wcze$niej jeden schemat leczenia indukcyjnego, stosowano
nelarabing w dawce 650 mg/m?/dobe, podawang dozylnie w ciggu 1 godziny, przez 5 kolejnych dni,
powtarzajac leczenie co 21 dni.

Z 39 pacjentow, u ktorych wczesniej zastosowano dwa lub wiecej schematdéw leczenia indukcyjnego,
u5 (13 %) [95 % CI: 4 %-27 %] uzyskano catkowitg odpowiedz (liczba blastow w szpiku kostnym
<5 %, bez innych objawow choroby i petna odnowa hematologiczna we krwi obwodowej) au 9

(23 %)[95 %Cl:11 %-39 %] uzyskano catkowita odpowiedz z lub bez petnej odnowy hematologiczne;j.
Czas trwania odpowiedzi w obu rodzajach klasyfikacji odpowiedzi wynosit od 4,7 do 36,4 tygodni,
mediana catkowitego przezycia wynosita 13,1 tygodni [95 %CI:8,7-17,4] i przezycie jednoroczne
wynosito 14 % [95 %CI: 3 %-26 %].

W sumie u trzynastu (42 %) sposrod 31 pacjentdow, u ktorych wezesniej zastosowano jeden schemat
leczenia indukcyjnego, uzyskano catkowita odpowiedz. U dziewigciu sposrod tych 31 pacjentow nie
uzyskano odpowiedzi na zastosowane wczesniej leczenie indukcyjne (pacjenci z chorobg oporng na
leczenie). U czterech (44 %) sposrod 9 pacjentéw z chorobg oporng na leczenie uzyskano catkowitg
odpowiedz po zastosowaniu nelarabiny.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystegpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona kazdego roku przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
koniecznosci nastapi aktualizacja ChPL.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Nelarabina jest szybko demetylowana
przez deaminaze adenozyny (ADA) do ara-G i nastepnie ulega wewnatrzkomérkowo fosforylacji
przez kinaze deoksyguanozynowa i kinazg deoksycytydynowa do swojego metabolitu 5°-
monofosforanu. Metabolit monofosforanowy jest nastgpnie przeksztatcany do aktywnego 5°-
trojfosforanu, ara-GTP. Nagromadzenie ara-GTP w blastach biataczkowych pozwala na preferencyjne
wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do zahamowania
syntezy DNA. To powoduje $mier¢ komorki. Inne mechanizmy mogg przyczyniac si¢ do
cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro, limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatanie nelarabiny.
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Farmakokinetyke nelarabiny i ara-G u pacjentow w wieku ponizej 18 lat i u pacjentow dorostych z
biataczka lub chtoniakiem opornymi na leczenie oceniano w analizie typu cross-study z uzyciem
danych z czterech badan I fazy.

Wchlanianie

Dorosli

Maksymalne stgzenie osoczowe ara-G Cmax zazwyczaj wystepowato pod koniec wlewu nelarabiny i
ogoblnie byto wigksze niz Cmax nelarabiny, co wskazywatoby na szybka i znaczng konwersj¢ nelarabiny
do ara-G. Po infuzji nelarabiny u dorostych w dawce 1500 mg/m? w ciagu 2 godzin, $rednie (%CV)
osoczowe wartosci Cmax | AUCins nelarabiny wynosity odpowiednio 13,9 uM (81 %) i 13,5 uM.h

(56 %). Srednie osoczowe warto$ci Cmax | AUCint dla ara-G wynosity odpowiednio 115 UM (16 %) i
571 uM.h (30 %).

Maksymalne stezenie wewnatrzkomorkowe Cmax ara-GTP wystepowato w ciggu od 3 do 25 godzin w
dniu 1. Srednie wartosci (%CV) wewnagtrzkomorkowego Cmax i AUC ara-GTP wynosity 95,6 UM
(139 %) i 2214 uM.h (263 %) podczas stosowania tej dawki.

Dzieci i mlodziez

Po infuzji nelarabiny w dawce 400 lub 650 mg/m? w ciagu 1 godziny u 6 pacjentéw z grupy dzieci i
mitodziezy, $rednie (%CV) osoczowe warto$ci Cmax | AUCins Nelarabiny, skorygowane dla dawki
650 mg/m?, wynosily odpowiednio 45,0 UM (40%) i 38,0 uM.h (39%). Srednie osoczowe wartosci
Cmax | AUCir dla ara-G wynosity odpowiednio 60.1 UM (17%) i 212 uM.h (18%).

Dystrybucja

Nelarabina i ara-G sg w istotnym stopniu rozmieszczane w catym organizmie, co stwierdzono na
podstawie analizy danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan I fazy, w ktorych stosowano
nelarabine w dawkach od 104 do 2900 mg/m?. Srednie (%CV) wartosci Vss nelarabiny wynosity
odpowiednio 115 I/m? (159 %) i 89,4 I/m? (278 %) u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. Srednie
(%CV) wartosci Vss/F ara-G wynosity odpowiednio 44,8 1/m? (32 %) i 32,1 I/m? (25 %) u dorostych
oraz u dzieci i mlodziezy.

Nelarabina i ara-G nie wiaza si¢ w istotnym stopniu z ludzkimi biatkami osoczowymi (mniej niz
25 %) in vitro, a wigzanie to jest niezalezne od stezenia nelarabiny i ara-G w zakresie do 600 pM.

Nie obserwowano kumulacji nelarabiny i ara-G w osoczu po podaniu nelarabiny, zarébwno podczas
stosowania codziennie, jak i w dniach 1., 3., 5.

Wewnatrzkomoérkowe stgzenia ara-GTP w biataczkowych blastach byly oznaczalne w ciagu dlugiego
czasu po podaniu nelarabiny. Po wielokrotnym podaniu nelarabiny dochodzito do kumulacji
wewnatrzkomorkowego ara-GTP. Podczas podawania leku w dniach 1., 3.1 5. wartosci Cmax | AUC (o4
w dniu 3. byly odpowiednio wigksze o okoto 50 % i 30 % w poréwnaniu do wartosci Crmax | AUC0.9 W
dniu 1.

Metabolizm
Glowna droga metabolizowania nelarabiny jest O-demetylacja przez deaminazg adenozyny do ara-G,
ktora ulega hydrolizie do guaniny. Ponadto czg$¢ nelarabiny podlega hydrolizie, w wyniku czego

powstaje metyloguanina, ktéra podlega O-demetylacji do guaniny. Guanina ulega N-deaminacji, w
wyniku czego powstaje ksantyna, ktora nastepnie utlenia si¢ do kwasu moczowego.

Eliminacja

Nelarabina i ara-G sg szybko eliminowane z osocza, okres pottrwania wynosi odpowiednio okoto
30 minut i 3 godzin. Takie wyniki uzyskano u pacjentéw z biataczkg lub chtoniakiem opornymi na
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leczenie, u ktérych stosowano dawke nelarabiny 1500 mg/m? (dorosli) lub 650 mg/m? (dzieci i
mlodziez).

Dane farmakokinetyczne zebrane z badan I fazy dla dawek nelarabiny od 104 do 2900 mg/m?
wykazaly, ze $rednie (%CV) warto$ci klirensu (Cl) nelarabiny w dniu 1. wynoszg 138 I/h/m? (104 %) i
125 I/h/m? (214 %) odpowiednio u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy (n=65 dorosli, n=21 dzieci i
mtodziez). Klirens ara-G (CI/F) w dniu 1. jest poréwnywalny dla obu tych grup [9.5 I/h/m? (35%) u
pacjentow dorostych oraz 10,8 I/h/m? (36 %) u dzieci i mtodziezy].

Nelarabina i ara-G sa cz¢sciowo wydalane przez nerki. U 28 dorostych pacjentow, 24 godziny po
infuzji nelarabiny w dniu 1. $rednie wydalanie nerkowe nelarabiny i ara-G wynosito odpowiednio
5,3 % i 23,2 % podanej dawki. Klirens nerkowy u 21 dorostych pacjentow wynosit srednio 9,0 I/h/m?
(151 %) dla nelarabiny i 2,6 I/h/m? (83 %) dla ara-G.

Poniewaz czas utrzymywania si¢ wewnatrzkomorkowego ara-GTP jest przedluzony, nie jest mozliwe
okreslenie jego koncowego okresu pottrwania.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sg ograniczone dane z zakresu farmakologii klinicznej dotyczace pacjentow w wieku ponizej
4 |at.

Dane farmakokinetyczne zebrane z badan I fazy dla dawek nelarabiny od 104 do 2900 mg/m?
wykazaty, ze wartosci klirensu (Cl) i Vs dla nelarabiny i ara-G sg poréwnywalne w obu grupach.
Dalsze informacje dotyczace farmakokinetyki nelarabiny i ara-G w populacji dzieci i mtodziezy
zostaty przedstawione w innych podpunktach.

Pte¢

Pte¢ nie ma wplywu na farmakokinetyke nelarabiny i ara-G w osoczu. Wewnatrzkomorkowe wartosci
Cmax | AUC oy ara-G byty srednio 2 do 3 razy wieksze u dorostych kobiet niz u dorostych mezczyzn,
podczas stosowania takich samych dawek.

Rasa

Nie badano wplywu rasy na farmakokinetyke¢ nelarabiny i ara-G. W analizie typu cross-study danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych, nie stwierdzono wptywu rasy na farmakokinetyke

nelarabiny, ara-G i wewnatrzkomoérkowego ara-GTP.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki nelarabiny i ara-G u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek ani u
pacjentéw poddawanych hemodializie. Nelarabina jest wydalana przez nerki w niewielkim stopniu (5
do 10 % podanej dawki). Ara-G wydalana jest przez nerki w wigkszym stopniu (20 do 30 % podanej
dawki nelarabiny). W czasie badan klinicznych dorosli i dzieci zostali zaliczeni do nastgpujacych
trzech grup: z prawidlowa czynnoscia nerek Cler powyzej 80 ml/min (n = 56), z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek Clg 0d 50 do 80 mi/min (n = 12) i z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek Clg ponizej 50 ml/min (n = 2). Sredni klirens (C1/F) ara-G byt o okoto 7 % mniejszy
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek (patrz punkt 4.2). Brak dostgpnych danych umozliwiajacych przedstawienie zalecen
dotyczagcych dawkowania u pacjentow z Cler ponizej 50 ml/min.

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek nie wptywa na farmakokinetyke nelarabiny oraz ara-G. Pogorszenie czynnosci nerek, ktore
wystepuje czesciej u pacjentdow w podesztym wieku, moze zmniejszaé klirens ara-G (patrz punkt 4.2).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystgpujgcego w warunkach klinicznych i ktére mogg miec¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace: wywotane przez nelarabing zmiany
histopatologiczne w o$rodkowym uktadzie nerwowym (istota biata - wakuolizacja i zmiany
degeneracyjne w mozgu, w mozdzku i w rdzeniu krggowym) u matp po codziennym leczeniu
nelarabing przez 23 kolejne dni, w dawkach mniejszych niz stosowane u ludzi. Nelarabina wykazuje
in vitro cytotoksycznos¢ w stosunku do monocytow i makrofagow.

Rakotwoérczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci nelarabiny.

Mutagenno$¢

Nelarabina ma dziatanie mutagenne w stosunku do mysich komorek chtoniaka L5178Y/TK, zar6wno
po zastosowaniu aktywacji metabolicznej, jak i bez niej.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

W porownaniu do grupy kontrolnej nelarabina podawana w okresie organogenezy w dawkach okoto
24 % dawki stosowanej u dorostych pacjentéw w przeliczeniu na mg/m? powodowata u krolikow
zwickszenie czgstosci wad rozwojowych, nieprawidtowos$ci i zmian u ptodu. Rozszczep podniebienia
stwierdzono u krolikow otrzymujacych dawke okoto 2 razy wigksza niz stosowana u dorostych
pacjentow, brak kciukow stwierdzono u krolikow otrzymujacych dawke okoto 79 % dawki stosowanej
u dorostych pacjentdw, natomiast brak pecherzyka zétciowego, dodatkowe ptaty phuc, zrosnigte lub
dodatkowe segmenty mostka ptodowego oraz op6znienie kostnienia stwierdzano w przypadku
wszystkich dawek. Przyrost masy ciata matki i masa ptodu byty zmniejszone u krolikow
otrzymujacych dawke okoto 2 razy wigksza niz dawka stosowana u dorostych pacjentow.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach dotyczacych wptywu nelarabiny na ptodno$¢. Jednakze nie
stwierdzono niepozadanych dziatan na jadra lub jajniki u matp otrzymujacych nelarabing dozylnie
przez 30 kolejnych dni w dawkach do okoto 32 % dawki stosowanej u dorostych w przeliczeniu na
mg/m?.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po otwarciu fiolki produkt Atriance jest stabilny do 8 godzin w temperaturze do 30°C.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem z czerwong naktadka typu snap-off.

Kazda fiolka zawiera 50 ml roztworu. Produkt Atriance jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych
1 fiolke lub 6 fiolek.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego postepowania z cytotoksycznymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi i usuwania ich pozostatosci, w szczegdlnosci:

- Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie postgpowania z produktem leczniczym i jego
przenoszenia.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z tym produktem leczniczym podczas jego przygotowywania/przenoszenia
powinien by¢ ubrany w odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i
rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rgkawiczki, powinny by¢
umieszczone w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.
Wszelkie ptynne odpady powstate w trakcie sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacego
nelarabing mozna sptuka¢ duza iloscia wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skorg lub oczami nalezy natychmiast zastosowac
ptukanie obfitg iloscig wody.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/403/001-002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2007 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 16 czerwca 2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

15



ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

4866 Unterach am Attersee

Austria

Novartis Farmacéutica SA

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Valles, Barcelona
Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norymberga
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w Module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci zgodnie z okreslonym harmonogramem:

produktu u pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng T-komorkowa (T-ALL)
i chtoniakiem limfoblastycznym T-komoérkowym, u ktorych nie bylto reakcji na
leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
chemioterapii.

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny bedzie dostarcza¢ coroczne uaktualnienia zawierajace | Przedktadane
wszelkie nowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | corocznie
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

19



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atriance 5 mg/ml roztwér do infuzji
nelarabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 5 mg nelarabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny/ sodu wodorotlenek. W celu
uzyskania dodatkowych informacji, nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

6 x fiolki 50 ml
250 mg/50 ml
1 x fiolka 50 ml
250 mg/50 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: Lek cytotoksyczny, specjalna instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
(patrz Ulotka dla pacjenta).

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Po otwarciu fiolki lek jest stabilny do 8 godzin w temperaturze do 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/403/001 6 x fiolki 50 ml
EU/1/07/403/002 1 x fiolka 50 ml

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atriance 5 mg/ml roztwér do infuzji
nelarabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 5 mg nelarabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny/ sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

250 mg/50 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/403/001 6 x fiolki 50 ml
EU/1/07/403/002 1 x fiolka 50 ml
13. NUMER SERII
Nr serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

|17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Atriance 5 mg/ml roztwor do infuzji

nelarabina

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Atriance i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Atriance
Jak stosowac Atriance

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac Atriance

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek Atriance i w jakim celu si¢ go stosuje

Atriance zawiera nelarabing, ktora nalezy do grupy lekow zwanych lekami przeciwnowotworowymi,
stosowanych w chemioterapii majacej na celu zniszczenie niektorych rodzajow komoérek
nowotworowych.

Lek Atriance jest stosowany w leczeniu pacjentow:

o z rodzajem biataczki, zwanym ostra bialaczka limfoblastyczng T-komorkows. Biataczka
powoduje nadmierne zwigkszenie liczby krwinek biatych. We krwi lub innych tkankach moze
si¢ pojawi¢ zbyt wiele krwinek biatych. Rodzaj biataczki zalezy od rodzaju biatych krwinek,
ktore sa glownie objete procesem chorobowym. W tym przypadku sg to komorki zwane
limfoblastami.

o z rodzajem chloniaka, zwanym chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym. Chtoniak ten
wywolywany jest przez nagromadzenie limfoblastow, bedacych typem krwinek biatych.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych swojej choroby nalezy zwrécié si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Atriance

U pacjenta (lub u leczonego dziecka) nie wolno stosowa¢ leku Atriance
. jezeli pacjent (lub leczone dziecko) ma uczulenie na nelarabing lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikOw tego leku (wymienionych w punkie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Podczas stosowania leku Atriance zglaszano cigzkie dzialania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego. Objawy moga dotyczy¢ stanu psychicznego (np. zmgczenie) lub fizycznego (np. drgawki,
uczucie drgtwienia lub mrowienia, ostabienie i porazenie). Lekarz bedzie regularnie kontrolowal
stan pacjenta w zakresie tych objaw6w podczas leczenia (patrz rowniez punkt 4 “Mozliwe
dzialania niepozadane”).

Przed zastosowaniem tego leku nalezy réwniez poinformowac lekarza:

o jezeli u pacjenta (lub u leczonego dziecka) wystepuja choroby nerek lub watroby. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Atriance.

. jezeli u pacjenta (lub u leczonego dziecka) dokonano w ostatnim czasie lub planowane jest
szczepienie z uzyciem szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje (na przyktad szczepionka
przeciw poliomyelitis, ospie wietrznej, durowi brzusznemu).

. jezeli u pacjenta (lub u leczonego dziecka) wystepuja jakiekolwiek zaburzenia krwi (na
przyktad niedokrwisto$¢).

Badania krwi podczas leczenia
Podczas leczenia lekarz prowadzacy powinien regularnie wykonywaé u pacjenta badania krwi w celu
wykrycia mozliwych zaburzen krwi, ktore byly zwigzane ze stosowaniem leku Atriance.

Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego (patrz wykaz podany wyzej pod punktem ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”). W trakcie
leczenia lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzat, czy u pacjenta nie wystepuja te objawy.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.

Atriance a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktOre pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rowniez
preparatow ziotowych lub lekow zakupionych samodzielnie, ktére wydawane sg bez recepty.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku rozpoczecia stosowania innych lekow podczas stosowania
leku Atriance.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Lek Atriance nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy. Moze on uszkodzi¢ dziecko w
przypadku poczgcia przed, w trakcie lub wkrotce po zakonczeniu leczenia. Zaleca si¢, aby omowié z
lekarzem zagadnienie stosowania odpowiedniej metody zapobiegania cigzy. Nie nalezy probowac
zaj$¢ w ciazg/zosta¢ ojcem dziecka dopoki lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Megzcezyzni, ktorzy planujg zosta¢ ojcem dziecka, powinni zasiegna¢ porady lekarza w zakresie
planowania rodziny. Jezeli partnerka pacjenta otrzymujacego lek Atriance zajdzie w ciazg, nalezy
natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Brak danych dotyczacych przenikania leku Atriance do mleka kobiecego. W przypadku stosowania

leku Atriance pacjentka musi przerwac¢ karmienie piersia. Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Atriance moze powodowa¢ sennos¢, zarowno w trakcie leczenia jak i kilka dni po jego
zakonczeniu. Jesli pacjent czuje si¢ zmeczony lub ostabiony, nie powinien prowadzi¢ pojazdow,
obstugiwa¢ zadnych urzadzen mechanicznych ani nie postugiwac si¢ narzedziami.

Atriance zawiera sod
Ten lek zawiera co najmniej 23 mg sodu na dawke. Nalezy o tym pamictaé, jesli pacjent stosuje dietg
z kontrola podazy sodu.

3. Jak stosowaé Atriance

Stosowana dawka leku Atriance jest uzalezniona od:

. pola powierzchni ciala pacjenta (lub leczonego dziecka) (ktore jest obliczane przez lekarza
na podstawie wzrostu i masy ciata).

o wynikoéw badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczeciem leczenia.

Doro$li i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 1500 mg/m? powierzchni ciata na dobe.

Lekarz lub pielegniarka podaje dawke leku Atriance w postaci infuzji dozylnej (kroplowki).
Kroplowka jest zazwyczaj podawana do zyty konczyny gornej w czasie okoto 2 godzin.

Infuzja dozylna (kropléwka) podawana jest raz na dobe w 1., 3. i 5. dniu leczenia. Podawanie
leku w ten sposdb powtarzane jest zazwyczaj co trzy tygodnie. Sposob leczenia moze zostac
zmieniony w zaleznos$ci od wynikow przeprowadzanych regularnie badan krwi. Lekarz zadecyduje, ile
cykli leczenia potrzebuje pacjent.

Dzieci i mlodziez (w wieku 21 lat i ponizej)
Zalecana dawka wynosi 650 mg/m? powierzchni ciata na dobe.

Lekarz lub pielegniarka podaje pacjentowi (lub leczonemu dziecku) odpowiednia dawke leku
Atriance w postaci infuzji dozylnej (kroplowki). Kroplowka jest zazwyczaj podawana do zyty
konczyny gorej w czasie okoto 1 godziny.

Pacjent (Iub leczone dziecko) otrzymuje infuzj¢ dozylna (kroplowke) raz na dobe przez 5 dni.
Podawanie leku w ten sposob powtarzane jest zazwyczaj co trzy tygodnie. Sposob leczenia moze
zosta¢ zmieniony w zaleznosci od wynikoéw przeprowadzanych regularnie badan krwi. Lekarz
zadecyduje, ile cykli leczenia potrzebuje pacjent.

Przerywanie leczenia lekiem Atriance
Lekarz zdecyduje kiedy nalezy przerwac leczenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania leku Atriance wystgpowata u
dorostych, dzieci i mlodziezy. Niektore dziatania niepozadane byly czesciej zgtaszane u dorostych.

Nie jest znana przyczyna tej réznicy.

W przypadku watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza.
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Najciezsze dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentéw otrzymujacych lek Atriance.

Objawy zakazenia. Lek Atriance moze zmniejszac ilos¢ biatych krwinek 1 zmniejsza¢

odpornos¢ na zakazenia (w tym zapalenie ptuc). Moze to nawet powodowac zagrozenie zZycia.

Objawy zakazenia obejmuja:

- goraczke

- powazne pogorszenie ogolnego stanu zdrowia

- objawy miejscowe, np. bdl gardta, bol w jamie ustnej lub dolegliwosci ze strony drog
moczowych (takie jak pieczenie podczas oddawania moczu, ktoére moze by¢ objawem
zakazenia drég moczowych)

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z
powyzszych objawow. W takim przypadku zostanie wykonane badanie krwi w celu potwierdzenia
ewentualnego zmniejszenia liczby biatych krwinek.

Inne bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentéw otrzymujacych lek Atriance.

Zmiany czucia w obrebie dtoni lub stop, ostabienie sity migsniowej objawiajace si¢ trudnoscia
we wstawaniu z krzesta lub trudno$ciami w chodzeniu (neuropatia obwodowa); zmniejszenie
wrazliwosci na delikatny dotyk lub niewielki bol, zaburzenia czuciowe, takie jak pieczenie,
mrowienie, uczucie petzania na skorze.

Uczucie og6lnego ostabienia i zmeczenia (przemijajgca niedokrwistos¢). W niektorych
przypadkach moze by¢ konieczne przetoczenie krwi.

Nieadekwatne siniaczenie lub krwawienie, spowodowane zmniejszeniem ilosci krwinek
odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi. Moze to prowadzi¢ do obfitego krwawienia po
stosunkowo niewielkich zranieniach, takich jak niewielkie skaleczenie. Rzadko moze dochodzi¢
nawet do cigzszego krwawienia (krwotoku). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza jak zminimalizowa¢
ryzyko krwawienia.

Uczucie sennosci; bol gtowy; zawroty glowy.

Zadyszka, trudnosci w oddychaniu; kaszel.

Uczucie mdtosci (nudnosci); wymioty; biegunka; zaparcie

Bo6l migsni.

Opuchnigcie czeséci ciata spowodowane nagromadzeniem zwigkszonej ilosci ptynu (obrzeki).
Podwyzszona temperatura ciala (gorgczka); zmgczenie; uczucie ostabienia/utraty sit.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorys z tych objawow stanie si¢ uciazliwy.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow otrzymujacych lek Atriance:

Gwattowne, niekontrolowane skurcze mig¢éni, czgsto z towarzyszacg utrata przytomnosci, co
moze by¢ spowodowane napadem padaczkowym (drgawki).

Niezregcznos¢ i utrata koordynacji ruchow zaburzajace rownowage, chodzenie, ruchy konczyn i
gatek ocznych lub mowe.

Niezamierzone, rytmiczne potrzasanie jedng lub wieloma konczynami (drzenia).

Ostabienie sity migsniowej (moze by¢ zwigzane z neuropatig obwodowg — patrz powyzej), bol
stawu, bol plecow, bole dioni i stop, w tym uczucie mrowienia i drgtwienia.

Obnizenie ci$nienia krwi.

Utrata masy ciata i utrata apetytu (anoreksja); béle brzucha, b6l w jamie ustnej, owrzodzenia
lub zapalenie jamy ustnej.

Zaburzenia pamigci, uczucie dezorientacji; niewyrazne widzenie; zaburzenie lub utrata smaku
(dysgeusia).

Nagromadzenie ptynu wokot ptuc, prowadzace do wystapienia bolu w klatce piersiowe;j i
trudnos$ci w oddychaniu (wysiek opfucnowy); $wiszczacy oddech

Zwigkszenie ilo$ci bilirubiny we krwi, co moze powodowa¢ zazolcenie skory i ospatosé.
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

29



. Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (objaw choroby nerek, ktéra moze prowadzi¢ do
zmniejszenia czestosci oddawania moczu).

. Uwolnienie zawarto$ci komoérek nowotworowych (zespdf rozpadu guza), co moze by¢
dodatkowym obciazeniem dla organizmu. Objawy poczatkowe obejmuja nudno$ci, wymioty,
zadyszke, nieregularne bicie serca, zmetnienie moczu, ospato$¢ i/lub towarzyszacy dyskomfort.
Jesli objawy te wystepuja, to zdarza si¢ to najczesciej w po podaniu pierwszej dawki. Lekarz
zastosuje odpowiednie postepowanie w celu zminimalizowania ryzyka takiego zdarzenia.

o Zmniejszenie stezenia niektorych substancji we krwi:

- zmniejszenie st¢zenia wapnia, co moze powodowac kurcze migsni, skurcze w obrebie
jamy brzusznej

- zmniejszenie stezenia magnezu, co moze powodowac ostabienie sity mie$§niowe;j,
dezorientacj¢, gwattowne ruchy, podwyzszenie ci$nienia krwi, zaburzenia rytmu serca i
ostabienie odruchow w przypadku bardzo znacznego zmniejszenia st¢zenia magnezu we
Krwi.

- zmniejszenie stezenia potasu mogace spowodowac uczucie ostabienia

- zmnigjszenie stezenia glukozy, co moze spowodowac nudnosci, pocenie sig, ostabienie,
omdlenie, dezorientacje lub omamy.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorys z tych objawow stanie si¢ uciazliwy.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystgpic¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 pacjentéw przyjmujacych lek Atriance

. Ciezka choroba, ktéra niszczy migsnie szkieletowe, charakteryzujaca si¢ obecnosciag mioglobiny
(produkt rozpadu komérek migsniowych) w moczu (rabdomioliza), zwigkszeniem aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorys z tych objawow stanie si¢ ucigzliwy

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Atriance

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Po otwarciu fiolki lek Atriance jest stabilny do 8 godzin w temperaturze do 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktrych sie¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Atriance

. Substancja czynng leku Atriance jest nelarabina. Kazdy ml leku Atriance roztwor do infuzji
zawiera 5 mg nelarabiny. Kazda fiolka zawiera 250 mg nelarabiny.
o Inne sktadniki leku to: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny/ sodu wodorotlenek

(patrz punkt 2 ,, Atriance zawiera s6d”).

Jak wyglada Atriance i co zawiera opakowanie
Lek Atriance roztwor do infuzji ma posta¢ przezroczystego, bezbarwnego roztworu. Lek jest dostepny
w fiolkach z bezbarwnego szkta, z gumowym korkiem, zabezpieczonych aluminiowym kapslem.

Kazda fiolka zawiera 50 ml.
Lek Atriance jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 6 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

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

4866 Unterach am Attersee

Austria

Novartis Farmacéutica SA

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Valles, Barcelona
Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norymberga
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Sandoz A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Sandoz A/S

Tel: +372 66 30 810 TIf: +45 63 95 10 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

Tnh: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia ) Polska

BEXAL FARMACEUTICA, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 900 456 856 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Sandoz Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 800 45 57 99 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Sandoz S.R.L.

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 021 4075160
Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Sandoz A/S

TnA: +357 22 690 690 Tel: +45 63 95 10 00

Latvija United Kingdom

SIA Novartis Baltics Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostatl dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznos$ciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tresé tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wyltgcznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZECHOWYWANIA | USUWANIA POZOSTALOSCI
LEKU ATRIANCE

Przechowywanie leku Atriance roztwor do infuzji

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Po otwarciu fiolki lek Atriance jest stabilny do 8 godzin w temperaturze do 30°C.
Instrukcja dotyczaca postepowania z lekiem Atriance i usuwania jego pozostalosci

Nalezy stosowac odpowiednie procedury dotyczace wiasciwego postegpowania z
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi i usuwania ich pozostatosci, w szczegdlnosci:

. Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie postgpowania z produktem leczniczym i jego
przenoszenia.

o Kobiety w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

. Personel pracujacy z tym produktem leczniczym podczas jego przygotowywania/przenoszenia
powinien by¢ ubrany w odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i
rekawiczki

. Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rgkawiczki, powinny by¢

umieszczone w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.
Wszelkie ptynne odpady powstate w trakcie sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacego
nelarabing mozna sptuka¢ duza iloscia wody.

. W razie przypadkowego kontaktu leku ze skorg lub oczami nalezy natychmiast zastosowac
ptukanie duza iloscig wody.
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