UPUTSTVO ZA LEK

Atriance®, 5 mg/mL, rastvor za infuziju

nelarabin

V Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih
informacija. Vi u tome mozete da pomognete prijavljivanjem bilo koje neZeljene reakcije koja se kod Vas
javi. Za nacin prijavljivanja nezeljenih reakcija, pogledajte informacije na kraju odeljka 4.

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije

koje su vaZne za Vas.

- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.

- Ovaj lek propisan je samo Vama i ne smete ga davati drugima. Moze da im $kodi, ¢ak i kada imaju
iste znake bolesti kao i Vi.

- Ukoliko Vam se javi bilo koje nezZeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru, farmaceutu ili medicinskoj

sestri . Ovo ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak
4.

U ovom uputstvu procitacete:

Sta je lek Atriance i ¢emu je namenjen

Sta treba da znate pre nego $to primite lek Atriance
Kako se primenjuje lek Atriance

Moguca neZeljena dejstva

Kako cuvati lek Atriance

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

S e
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1. Sta je lek Atriance i ¢emu je namenjen

Lek Atriance sadrzi aktivnu supstancu nelarabin, koja pripada grupi lekova koji se zovu antineoplasticni
agensi, 1 koji se koriste u hemioterapiji, za uniStavanje odredenih vrsta ¢elija raka.

Lek Atriance se koristi za leCenje:

e vrste leukemije, koja se zove akutna limfoblastna leukemija T-celija. Leukemija uzrokuje abnormalni
porast broja belih krvnih zrnaca. Abnormalno veliki broj belih krvnih zrnaca se moze pojaviti u krvi i
drugim delovima tela. Tip leukemije odnosi se na vrstu belih krvnih zrnaca koja su najzastupljenija. U
ovom slucaju, te ¢elije se zovu limfoblasti.

e vrste limfoma, nazvanog limoblastni limfom T-¢elija. Ovaj limfom je uzrokovan prisustvom velikog
broja limfoblasta, vrste belih krvnih zrmaca.

Ukoliko imate bilo koje pitanje u vezi Vase bolesti, obratite se Vasem lekaru.

2. Sta treba da znate pre nego to primite lek Atriance

Lek Atriance ne smete primati (odnosno Vase dete, ukoliko se ono leci):
e ukoliko ste alergi¢ni (odnosno Vase dete, ukoliko se ono leci) na nelarabin ili na bilo koju pomo¢nu
supstancu ovog leka (videti odeljak 6)

Upozorenja i mere opreza

Prilikom primene leka Atriance prijavljivana su teska neuroloska nezeljena dejstva. Tegobe su ukljucivale
izmenjena mentalna stanja (npr. umor), dejstva na nervni sistem (npr. konvulzije, ose¢aj utrnulosti ili
bockanja, slabost ili paraliza). Vas lekar ¢e redovno proveravati da li su se kod Vas pojavile navedene
tegobe (videti odeljak ,,Moguca neZeljena dejstva”).

Pre nego $to pocnete sa primenom leka Atriance, potrebno je da obavestite VasSeg lekara ukoliko:

e Vi (odnosno Vase dete, ukoliko se ono le¢i) imate problema sa bubrezima ili jetrom. Mozda ¢e biti
potrebno da se Vasa doza leka Atriance prilagodi

e ste Vi (odnosno Vase dete, ukoliko se ono le¢i) nedavno primili vakcinu ili ste planirali vakcinaciju
»Zlvom** vakcinom (na primer vakcine protiv poliomijelitisa, varicele, trbusnog tifusa).

Obavestite svog lekara ukoliko se bilo §ta od navedenog odnosi na Vas.

Drugi lekovi i lek Atriance

Obavestite Vaseg lekara ili farmaceuta ukoliko uzimate, ili ste nedavno uzimali, ili biste mogli uzimati
neke druge lekove. Ovo se takode odnosi i na bilo koji biljni lek ili lekove koje ste nabavili bez lekarskog
recepta.

Setite se da obavestite svog lekara ukoliko tokom le¢enja lekom Atriance zapocnete sa uzimanjem bilo kog
drugog leka.

Trudnoéa i dojenje

Primena leka Atriance kod trudnica se ne preporucuje. Ovaj lek moZze naskoditi bebi zacetoj pre, tokom ili
neposredno nakon zavrSetka lecenja. Preporucuje se da sa svojim lekarom razgovarate o odgovaraju¢im
metodama kontrole zace¢a. Nemojte pokuSavati da ostanete u drugom stanju/planirati o¢instvo, sve dok Vam
lekar ne kaze kada je to bezbedno.

Pacijenti muskog pola koji planiraju o€instvo, moraju da se posavetuju sa svojim lekarom oko planiranja

porodice, odnosno le¢enja. Ukoliko dode do zaceca tokom lecenja lekom Atriance, morate o tome odmah
obavestiti svog lekara.
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Nije poznato da li se lek Atriance izluc¢uje u maj¢ino mleko. Tokom uzimanja leka Atriance dojenje se mora
prekinuti. Pre nego Sto uzmete bilo koji lek, posavetujte se sa Vasim lekarom.

Pogledajte odeljak Upozorenja i mere opreza.

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Lek Atriance moze izazvati dremljivost ili pospanost, kako tokom trajanja lecenja, tako i nekoliko dana
nakon zavrSetka lecenja. Ukoliko se ose¢ate umorno ili slabo nemojte voziti, niti rukovati alatima i
masinama.

Lek Atriance sadrZzi natrijum
Ovaj lek sadrzi najmanje 23 mg natrijuma po dozi. Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod
pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.

3. Kako se primenjuje lek Atriance

Doza leka Atriance koja ¢e Vam biti primenjena, izratunava se na osnovu:

o telesne povrSine (odnosno telesne povrSine Vaseg deteta, ukoliko se ono le¢i) (koju ¢e Vas lekar
izracunati na osnovu Vase telesne visine i mase)

e rezultata analiza krvi, sprovedenih pre leCenja

Odrasle osobe i adolescenti (uzrasta 16 godina i stariji)
Uobicajena doza je 1500 mg/m’ povrsine tela, dnevno.

Lekar ili medicinska sestra ¢e Vam dati odgovaraju¢u dozu leka Atriance infuzijom (kap po kap). Infuzija
se na ovaj nacin obi¢no primenjuje u ruku, tokom dva casa.

Infuziju (kap po kap) ¢ete dobijati jednom dnevno, prvog, treéeg i petog dana lecenja. Ovakav nacin
lecenja se uobicajeno ponavlja na svake tri nedelje. Ovaj rezim terapije se moze menjati u zavisnosti od
rezultata Vasih redovnih analiza krvi. Vas lekar ¢e odluciti koliko ciklusa lecenja je potrebno.

Deca i adolescenti (uzrasta 21 godina i mladi)
Uobi¢ajena doza je 650 mg/m” telesne povrsine, dnevno.

Lekar ili medicinska sestra ¢e Vama, odnosno VaSem detetu (ukoliko se ono leci) dati odgovarajucu dozu
leka Atriance infuzijom (kap po kap). Infuzija se na ovaj nacin obi¢no primenjuje u ruku, tokom jednog Casa.

Infuziju (kap po kap) Cete Vi, odnosno Vase dete (ukoliko se ono leci) dobijati jednom, tokom pet
dana. Ovakav nacin lecenja se uobiCajeno ponavlja na svake tri nedelje, $to se moze menjati u zavisnosti od
rezultata Vasih redovnih analiza krvi. Vas lekar ¢e odluciti koliko ciklusa lecenja je potrebno.

Ako naglo prestanete da primate lek Atriance
Vas lekar ¢e odluciti kad je potrebno prekinuti lecenje.

Ukoliko imate bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi sa primenom leka, obratite se VaSem lekaru ili farmaceutu.

4. Moguca neZeljena dejstva

Kao i svi lekovi, ovaj lek moze da prouzrokuje neZeljena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih
pacijenata koji uzimaju ovaj lek.

Vecina nezeljenih dejstava prijavljivanih kod primene leka Atriance uocena su kod odraslih, dece i
adolescenata. Neka od nezeljenih dejstava su ¢eSce prijavljivana kod odraslih pacijenata. Razlog za to nije

poznat.

U slucaju bilo kakvih nedoumica, razgovarajte o tome sa Vasim lekarom.
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Veoma Cesta neZeljena dejstva:
Mogu da se jave kod viSe od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek:

Znaci infekcije. Lek Atriance moze smanyjiti broj belih krvnih zrnaca i umanjiti VaSu otpornost na

infekciju (ukljucujuéi i zapaljenje pluca). Ovakvo stanje cak mozZe ugroziti Zivot. Znaci infekcije

ukljucuju:

- groznicu

- ozbiljno pogorSanje opsteg zdravstvenog stanja

- lokalne tegobe, poput zapaljenja grla, zapaljenja sluzokoZe usta, ili problema sa mokrenjem (na
primer osecaj pecenja pri mokrenju, §to moze biti posledica urinarne infekcije)

Obavestite odmah Vaseg lekara ukoliko se kod Vas pojavi bilo koja od navedenih tegoba. Analize krvi ¢e
biti obavljene, da bi se utvrdilo da li je doSlo do pada broja belih krvnih zrnaca.

Ostala veoma Cesta neZeljena dejstva:

Promene osec¢aja dodira u Sakama i stopalima, miSi¢na slabost u vidu teSkoc¢a pri ustajanju sa stolice, ili
problem sa hodanjem (periferna neuropatija); smanjena osetljivost na lagani dodir, ili bol; neuobicajena
osetljivost kao $to su pecenje i bockanje, osecaj da nesto mili po kozi.

Opsti osecaj slabosti i umora (priviemena anemija). U nekim slucajevima moze biti potrebna i
transfuzija krvi.

Neuobicajeno stvaranje modrica i krvarenje, izazvano padom broja ¢elija koje ucestvuju u zgrusavanju
krvi. Ovo moze da dovede do teskog krvarenja usled relativno malih ozleda, kao §to su male posekotine.
Retko moze do¢i i do teSkog krvarenja (hemoragije). Posavetujte se sa Vasim lekarom kako da smanjite
rizik od krvarenja.

Osecaj dremljivosti 1 pospanosti; glavobolja; vrtoglavica.

Nedostatak daha, otezano ili forsirano disanje; kasalj.

Stomacne tegobe (mucnina); povracanje; proliv; zatvor

Bol u miSi¢ima.

Oticanje delova tela usled nakupljanja abnormalne koli¢ine te¢nosti (edem).

Visoka telesna temperatura (groznica); umor; osecaj slabosti/gubitka snage.

Obavestite Vaseg lekara ukoliko bilo koje od navedenih nezeljenih dejstava poc¢ne da Vam predstavlja
problem.

Cesta neZeljena dejstva:
Mogu da se jave kod najviSe 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek:

SnaZzna, nekontrolisana gréenja misica, Cesto pracena gubitkom svesti, koja mogu biti posledica
epilepti¢nog napada (konvulzije)

Nespretnost 1 nekoordinisanost pokreta, koje ometaju odrzavanje ravnoteze, hodanje, pokrete udova ili
o€iju, ili govor.

Nevoljno, ritmi¢no drhtanje jednog ili viSe udova (tremori).

Misi¢na slabost (potencijalno povezana sa perifernom neuropatijom — videti gore), bol u zglobovima, bol
u ledima; bol u Sakama, stopalima, ukljucujuci i ose¢aj bockanja i trnjenja, utrnulost.

Snizen krvni pritisak.

Gubitak telesne mase i apetita (anoreksija); bol u zelucu; zapaljenje sluzokoze usta, ranice ili zapaljenje
u usnoj duplji.

Problemi sa pamc¢enjem, osecaj dezorijentisanosti; zamagljen vid; izmenjeno ¢ulo ukusa ili gubitak c¢ula
ukusa (dizgeuzija).

Nakupljanje tecnosti oko pluca, sto dovodi do bola u grudima i oteZzanog disanja (pleuralni izliv),
zvizdanje u grudima

Povecana koli¢ina bilirubina u krvi, $to moze izazvati pojavu Zute prebojenosti koze i ose¢aj bezvoljnosti
(letargicnosti).

Porast koncentracije enzima jetre u krvi.
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e Porast koncentracije kreatinina u krvi (znak problema sa bubrezima, sto moze dovesti do redeg
mokrenja).

e Oslobadanje sadrzaja tumorskih ¢elija (sindrom lize tumora), $to moze dodatno opteretiti Vas
organizam. Pocetni simptomi ukljucuju¢i mucninu, povracanje, nedostatak daha, nepravilan rad srca,
zamucenost urina, letargiju i/ili nelagodnost u zglobovima. Ukoliko se ovo desi, obi¢no prati davanje
prve doze leka. Vas lekar ¢e primeniti odgovaraju¢e mere kako bi se rizik od ove pojave smanjio na
najmanju mogucu meru.

e Niske koncentracije pojedinih supstanci u krvi:

- niske koncentracije kalcijuma, $to moze uzrokovati gréeve misica, bolove ili gréeve u trbuhu

- niske koncentracije magnezijuma, §to moze uzrokovati slabost misica, stanje konfuzije, ,,trzajne*
pokrete, visok krvni pritisak, nepravilan rad srca i oslabljene reflekse, kod izrazito snizene
koncentracije magnezijuma.

- niske koncentracije kalijuma mogu uzrokovati osecaj slabosti

- niske koncentracije glukoze, $to moZe uzrokovati muc¢ninu, znojenje, slabost, nesvesticu, stanje
konfuzije ili halucinacije.

Obavestite Vaseg lekara ukoliko bilo koje od navedenih nezeljenih dejstava poc¢ne da Vam predstavlja
problem.

Retka neZeljena dejstva

Mogu da se jave kod najviSe 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lek:

e Ozbiljna bolest koja razara skeletne miSice i koju karakteriSe prisustvo mioglobina (proizvoda razgradnje
miSi¢nih ¢elija) u urinu (rabdomioliza); porast kreatin fosfokinaze u krvi.

Obavestite Vaseg lekara ukoliko bilo koje od navedenih nezeljenih dejstava po¢ne da Vam predstavlja
problem.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja neZeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, farmaceuta ili
medicinsku sestru. Ovo ukljucuje i svaku moguc¢u nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu.
Prijavljivanjem nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na
nezeljene reakcije moZete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. Kako ¢uvati lek Atriance

Cuvati lek van vidokruga i domasaja dece.

Ne smete koristiti lek Atriance posle isteka roka upotrebe naznacenog na spoljaSnjem pakovanju nakon
,»Vazi do“. Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.

Uslovi ¢uvanja pre prvog otvaranja: lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: upotrebiti odmah.
U fizi¢ko-hemijskom pogledu lek je stabilan 8 ¢asova na temperaturi do 30°C. Sa mikrobioloske tacke

gledista, lek se nakon prvog otvaranja treba upotrebiti odmah. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi
cuvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.
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Neupotrebljivi lekovi se predaju apoteci u kojoj je istaknuto obavestenje da se u toj apoteci prikupljaju
neupotrebljivi lekovi od gradana. Neupotrebljivi lekovi se ne smeju bacati u kanalizaciju ili zajedno sa
komunalnim otpadom. Ove mere ¢e pomo¢i u zastiti zivotne sredine.

6. Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

Sta sadr7i lek Atriance

Aktivna supstanca leka Atriance je nelarabin. Jedan mililitar rastvora za infuziju sadrzi 5 mg nelarabina.
Jedna bocica sadrzi 250 mg nelarabina.

Pomo¢ne supstance leka su: natrijum-hlorid; hlorovodoni¢na kiselina (za podeSavanje pH); natrijum-
hidroksid (za podeSavanje pH); voda za injekcije.

Kako izgleda lek Atriance i sadrZaj pakovanja
Izgled: bistar, bezbojan rastvor.

Bezbojna staklena bocica (tip I), zatvorena ¢epom od bromobutilne gume i aluminijumskim zatvaracem,
preko kojeg se nalazi mat plasti¢ni poklopac.
Spoljnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 6 staklenih boc¢ica i Uputstvo za lek.

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole:
PREDSTAVNISTVO NOVARTIS PHARMA SERVICES INC. BEOGRAD (NOVI BEOGRAD),
Omladinskih Brigada 90 A, Beograd - Novi Beograd

Proizvodac:
GLAXO OPERATIONS UK LTD, Harmire Road, Barnard Castle, Velika Britanija

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno
Maj 2017.

ReZim izdavanja leka:
Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.
Broj i datum dozvole: 515-01-04438-16-001 od 12.05.2017.

Za ovaj lek je izdata ,,uslovna dozvola za lek®, na period od 12 meseci.

To znaci da se ocekuju dodatni podaci o ovom leku.

Evropska agencija za lekove, kao i Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije ¢e najmanje jednom
godi$nje procenjivati nove informacije o ovom leku i azurirae Sazetak karakteristika leka ukoliko je
neophodno.

SLEDECE INFORMACIJE NAMENJENE SU ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM STRUCNJACIMA:
Terapijske indikacije

Nelarabin je indikovan za lecenje pacijenata sa akutnom limfoblastnom leukemijom T-¢elija (T-ALL) i
limfoblastnim limfomom T-¢elija (T-LBL), kod kojih je izostao odgovor, ili je doslo do relapsa nakon
najmanje dva rezima hemioterapije.

Zbog male populacije pacijenata sa ovakvim karakteristikama bolesti, informacije koje podrzavaju ove
indikacije zasnovane su na ograni¢enim podacima.
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Doziranje i nacin primene

Nelarabin je namenjen iskljuc¢ivo za intravensku primenu, i mora se primenjivati pod nadzorom lekara sa
iskustvom u primeni citotoksi¢nih lekova.

Doziranje

Kod pacijenata leCenih nelarabinom preporuCuje se primena intravenske rehidratacije u skladu sa
standardnom medicinskom praksom u leCenju hiperurikemije kod pacijenata kod kojih postoji rizik od
sindroma lize tumora. Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od hiperurikemije, potrebno je razmotriti
primenu alopurinola (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka).

Neophodno je redovno kontrolisati kompletnu krvnu sliku ukljucujuéi i trombocite (videti odeljke Posebna
upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka 1 Nezeljena dejstva).

Odrasli i adolescenti (uzrasta 16 godina 1 stariji)

Preporuéena doza nelarabina kod odraslih je 1500 mg/m’, primenjena intravenskom infuzijom tokom dva
Casa,ito 1., 3.,15. dana, uz ponavljanje na svakih 21 dan.

Pedijatrijska populacija

Deca i adolescenti (uzrasta 21 godinu i mladi)

Preporudena doza nelarabina za decu i adolescente je 650 mg/m’ primenjena intravenskom infuzijom u
trajanju od jednog Casa, tokom 5 uzastopnih dana, uz ponavljanje na svakih 21 dan.

U klini¢kim ispitivanjima, kod pacijenata starosti izmedu 16. i 21. godine, koriS¢ene su obe doze, od
650 mg/m” i 1500 mg/m’. Efikasnost i bezbednost su bile sli¢ne na oba rezima. Ordinirajuéi lekar treba da
odluc¢i koji rezim je odgovarajuci kod pacijenata navedenog uzrasta.

Klini¢ki farmakoloski podaci za pacijente mlade od 4 godine su ograniceni (videti odeljak Farmakokineticki
podaci u Sazetku karakteristika leka).

Prilagodavanje doze

Primena nelarabina se mora obustaviti na prvi znak neuroloskih dogadaja Gradusa 2 ili viSeg, prema
uobicajenim terminoloSkim kriterijumima za neZeljene dogadaje Nacionalnog instituta za kancer (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse Event — NCI CTCAE). Kod pojave drugih oblika
toksic¢nosti, ukljucujuci i hematolosku toksi¢nost, moZe se odloziti primena narednih doza.

Starije osobe

Broj pacijenata starosti 65 godina 1 starijih lecenih nelarabinom nije dovoljan kako bi se odredilo da li oni
reaguju razli¢ito od mladih pacijenata (videti odeljke Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka i
Farmakokineticki podaci u Sazetku karakteristika leka).

Ostecenje funkcije bubrega

Nelarabin nije ispitivan kod osoba sa poremecajem funkcije bubrega. Nelarabin 1 9-B-D-
arabinofuranozilguanin (ara-G) se delimi¢no izluCuju putem bubrega (videti odeljak Farmakokineticki
podaci u Sazetku karakteristika leka). Postoje¢i podaci nisu dovoljni da potvrde preporuku za prilagodavanje
doze leka kod pacijenata kod kojih je klirens kreatinina Cl;; manji od 50 mL/min. Pacijenti sa poremecajem
funkcije bubrega moraju biti paZljivo prac¢eni na pojavu toksi¢nih dejstava tokom le¢enja nelarabinom.
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Ostecenje funkcije jetre

Nelarabin nije ispitivan kod pacijenata sa poremecajem funkcije jetre. Ove pacijente treba leciti oprezno.
Nacin primene

Nelarabin se ne sme razblazivati pre primene. Odgovarajuc¢a doza nelarabina mora se uneti u vrecice za
infuziju od polivinilhlorida (PVC) ili etilvinilacetata (EVA), ili staklene boce, i primeniti intravenski kao
infuziju u trajanju od dva Casa kod odraslih pacijenata odnosno jednog ¢asa kod pedijatrijskih pacijenata.
Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u odeljku Lista pomocnih

supstanci.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

NEUROLOSKE NEZELJENE REAKCIJE

Prilikom primene nelarabina prijavljivane su teSke neuroloSke neZeljene reakcije. Ove reakcije
obuhvataju izmenjeno psihicko stanje, ukljucujuci tesku somnolenciju, dejstva na centralni nervni sistem,
ukljucujuéi konvulzije, i perifernu neuropatiju koja se kre¢e u rasponu od utrnulosti i parestezija do
motorne slabosti i paralize. Takode, postoje izvestaji o reakcijama povezanim sa demijelinizacijom, i
ascendentnim perifernim neuropatijama cija klinicka slika podse¢a na Guillain-Barré sindrom.

Po prestanku lec¢enja nelarabinom nije u svim slucajevima doslo do potpunog oporavka od ovih reakcija.
Stoga se preporucuje pazljiv nadzor neuroloskih reakcija pacijenta i obustavljanje primene nelarabina na
prvi znak neuroloskih reakcija Gradusa 2 ili viSeg, prema NCI CTCAE.

Neurotoksi¢nost nelarabina je toksi¢nost koja ograni¢ava dozu. Preporucuje se pazljivo pracenje pacijenata
lecenih nelarabinom radi pravovremenog uocavanja znakova i simptoma neuroloske toksi¢nosti.

Uobicajeni znakovi i simptomi neurotoksi¢nosti povezane sa nelarabinom obuhvataju somnolenciju,
konfuziju, konvulzije, ataksiju, parestezije i hipoestezije. TeSka neuroloSka toksicnost moze se ispoljiti u
vidu kome, status epilepticus-a, demijelinizacije, ili ascendentnih neuropatija c¢ija klinicka slika podseca na
Guillain-Barré sindrom (videti odeljak Nezeljena dejstva).

Kod pacijenata koji su prethodno leceni ili se istovremeno lece intratekalnom hemioterapijom, ili su
prethodno leceni kraniospinalnom radioterapijom, rizik od pojave neuroloskih nezZeljenih dogadaja moze biti
povecan (videti odeljak Doziranje i nacin primene — prilagodavanje doze) i stoga se istovremena intratekalna
terapija 1/ili kraniospinalna radioterapija ne preporucuju.

Imunizacija ,,zivim* vakcinama moze izazvati infekciju kod imunski kompromitovanih pacijenata. Zbog
toga se vakcinacija zZivim vakcinama ne preporucuje.

Leukopenija, trombocitopenija, anemija, i neutropenija (ukljucujudi i febrilnu neutropeniju) su se javljale
prilikom terapije nelarabinom. Neophodno je redovno kontrolisati kompletnu krvnu sliku ukljucujuéi i
trombocite (videti odeljke Doziranje i nacin primene i Nezeljena dejstva).

Kod pacijenata lecenih nelarabinom preporucuje se primena intravenske rehidratacije u skladu sa
standardnom medicinskom praksom u lecenju hiperurikemije kod pacijenata kod kojih postoji rizik od
sindroma lize tumora. Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od hiperurikemije, potrebno je razmotriti
primenu alopurinola.
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Starije osobe

Klinicka ispitivanja nelarabina nisu obuhvatila dovoljan broj pacijenata starosti 65 godina i starijih, da bi se
odredilo da li oni reaguju razlic¢ito od mladih pacijenata. Rezultati eksplorativne analize su pokazali da se sa
staro$c¢u, a posebno kod pacijenata starosti 65 godina i starijih, povecava i stopa neuroloskih nezeljenih
dogadaja.

Karcinogenost 1 mutagenost

Karcinogenost nelarabina nije ispitivana. Medutim, poznato je da je nelarabin genotoksican za ¢elije sisara
(videti odeljak Pretklinicki podaci o bezbednosti leka u Sazetku karakteristika leka).

Upozorenje o sadrzaju natrijuma

Ovaj lek sadrzi 1,725 mg/mL (75 mikromola) natrijuma. Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod
pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

U in vitro uslovima, nelarabin i ara-G nisu u znacajnoj meri inhibirali aktivnost glavnih izoenzima citohroma
P450 (CYP) jetre: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ili CYP3A4.

Ne preporucuje se istovremena primena nelarabina i inhibitora adenozin deaminaze, poput pentostatina.
Istovremena primena moze da smanji efikasnost nelarabina i/ili promeni profil nezeljenih dogadaja bilo koje
od dve aktivne supstance.

Plodnost, trudnoca i dojenje
Kontracepcija kod muskaraca i Zena

Tokom terapije 1 najmanje tri meseca posle prestanka terapije seksualno aktivne osobe, 1 muskarci i Zene,
treba da koriste efektivne metode kontracepcije.

Trudnoca
Ne postoje odgovarajuci podaci o primeni nelarabina kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost ukljucuju¢i i malformacije (videti odeljak
Pretklinicki podaci o bezbednosti leka u Sazetku karakteristika leka). Mogu¢ rizik kod ljudi nije poznat,
medutim izloZenost tokom trudnoc¢e bi verovatno dovela do pojave anomalija i malformacija kod fetusa.

Nelarabin se ne sme primenjivati tokom trudnoce, izuzev ukoliko je to izri¢ito neophodno. U slucaju da
pacijentkinja ostane u drugom stanju tokom terapije nelarabinom, potrebno ju je obavestiti je 0 mogué¢im
rizicima po fetus.

Dojenje

Nije poznato da li se nelarabin ili njegovi metaboliti izlu¢uju u maj¢ino mleko. Izlu¢ivanje nelarabina u
mleku zivotinja nije ispitivano. Medutim, zbog moguénosti da se kod odojc¢adi jave ozbiljne neZeljene
reakcije, dojenje treba prekinuti.

Fertilitet

Dejstvo nelarabina na fertilitet kod ljudi nije poznato. Na osnovu farmakoloskog dejstva jedinjenja, moguca
su nezeljena dejstva na fertilitet. Sa pacijentima treba obaviti odgovaraju¢u konsultaciju u vezi sa
planiranjem porodice.

Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovodena ispitivanja o uticaju na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rukovanja masinama.
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Kod pacijenata lecenih nelarabinom postoji moguénost rizika od somnolencije, tokom primene terapije i
nekoliko dana nakon toga. Pacijente je potrebno upozoriti da somnolencija moze uticati na sposobnost
obavljanja radnji koje zahtevaju odredene vestine, kao Sto je upravljanje vozilima.

NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Podaci o bezbednosnom profilu dobijeni u pivotalnim klinickim ispitivanjima, zasnovani su na primeni
preporu¢enih doza od 1500 mg/m* kod 103 odrasla pacijenta, odnosno 650 mg/m’ kod 84 pedijatrijskih
pacijenata. NajceS¢i nezeljeni dogadaji su bili umor, gastrointestinalni poremecaji, hematoloski poremecaji,
respiratorni poremecaji, poremecaji nervnog sistema, i pireksija. Neurotoksicnost je toksi¢nost koja
ograni¢ava dozu kod lecenja nelarabinom (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi
leka).

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Pri klasifikaciji uCestalosti nezeljenih dejstava korisc¢eni su slede¢i kriterijumi: veoma Cesta (>1/10), Cesta (>
1/100 do < 1/10), povremena (> 1/1000 do < 1/100), retka (> 1/10000 do < 1/1000) i veoma retka (<
1/10000), nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Odrasli (1500 mg/m®)
N=103 (%)

Deca (650 mg/m?)

Nezeljeni dogadaj(i) N=84 (%)
- 0

Infekcije i infestacije

Infekcije (ukljucujuéi izmedu
ostalog: sepsu, bakterijemiju,
pneumoniju, gljivicnu infekceiju)

Veoma cCesto: 40 (39) Veoma cCesto: 13 (15)

Maligne i benigne neoplazme (ukljucujuci ciste i polipe)

Sindrom lize tumora (videti Cesto: 1 (1)
takode podatke iz
»~compassionate use* programa i

nepivotalnih studija)

Nije dostupno

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Febrilna neutropenija Veoma cCesto: 12 (12) Cesto: 1(1)

Neutropenija Veoma Cesto: 83 (81) Veoma Cesto: 79 (94)
Leukopenija Cesto: 3 (3) Veoma cCesto: 32 (38)
Trombocitopenija Veoma cCesto: 89 (86) Veoma cCesto: 74 (88)
Anemija Veoma cesto: 102 (99) Veoma cCesto: 80 (95)

Poremecaji metabolizma i ishrane

Hipoglikemija Nije dostupno Cesto: 5 (6)
Hipokalcemija Cesto: 3 (3) Cesto: 7 (8)
Hipomagnezijemija Cesto: 4 (4) Cesto: 5 (6)
Hipokalijemija Cesto: 4 (4) Veoma cCesto: 9 (11)
Anoreksija Cesto: 9 (9) Nije dostupno
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Psihijatrijski poremecaji

Stanje konfuzije

|Cesto: 8 (8)

|Cesto: 2(2)

Poremecaji nervnog sistema

Napadi (ukljucujuéi i konvulzije,
grand mal konvulzije, status
epilepticus)

Cesto: 1 (1)

Cesto: 5 (6)

Amnezija

Cesto: 3 (3)

Nije dostupno

Somnolencija

Veoma Cesto: 24 (23)

Cesto: 6 (7)

Periferni neuroloski poremecaji
(senzorni i motorni)

Veoma cCesto: 22 (21)

Veoma cCesto: 10 (12)

Hipoestezija Veoma cCesto: 18 (17) Cesto: 5 (6)
Parestezija Veoma cCesto: 15 (15) Cesto: 3 (4)
Ataksija Cesto: 9 (9) Cesto: 2 (2)

Poremecaj ravnoteze

Cesto: 2 (2)

Nije dostupno

Tremor Cesto: 5 (5) Cesto: 3 (4)
Vrtoglavica Veoma Cesto: 22 (21) Nije dostupno
Glavobolja Veoma cCesto: 15 (15) Veoma cCesto: 14 (17)
Disgeuzija Cesto: 3 (3) Nije dostupno

Poremecaji oka

Zamucen vid

|Cest0: 4(4)

|Nij e dostupno

Vaskularni poremecaji

Hipotenzija

|Cesto: 8 (8)

|Nij e dostupno

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Pleuralni izliv

Cesto: 10 (10)

Nije dostupno

Vizing Cesto: 5 (5) Nije dostupno
Dispnea Veoma cesto: 21 (20) Nije dostupno
Kasalj Veoma Cesto: 26 (25) Nije dostupno

Gastrointestinalni poremecaji

Dijareja Veoma cCesto: 23 (22) Cesto: 2 (2)
Stomatitis Cesto: 8 (8) Cesto: 1 (1)
Povracanje Veoma cCesto: 23 (22) Cesto: 8 (10)

Bol u abdomenu

Cesto: 9(9)

Nije dostupno

Konstipacija

Veoma cCesto: 22 (21)

Cesto: 1 (1)

Muc¢nina

Veoma Cesto: 42 (41)

Cesto: 2 (2)

Hepatobilijarni poremecaji

Hiperbilirubinemija

|Cesto: 3(3)

|Cesto: 8 (10)
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PoviSena vrednost transaminaza

Nije dostupno

Veoma cCesto: 10 (12)

Povisena vrednost aspartat
aminotransferaze

Cesto: 6 (6)

Nije dostupno

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Slabost miSica

Cesto: 8 (8)

Nije dostupno

Mialgija

Veoma cCesto: 13 (13)

Nije dostupno

Artralgija

Cesto: 9 (9)

Cesto: 1 (1)

Bol u ledima

Cesto: 8 (8)

Nije dostupno

Bol u ekstremitetima

Cesto: 7 (7)

Cesto: 2 (2)

Rabdomioliza, povisena vrednost
kreatin fosfokinaze u krvi (videti
postmarketinske podatke)

Retko: Nije dostupno

Retko: Nije dostupno

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

PoviSena vrednost kreatinina u
krvi

Cesto: 2 (2)

Cesto: 5 (6)

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Edem

Veoma cCesto: 11 (11)

Nije dostupno

Poremecaj hoda

Cesto: 6 (6)

Nije dostupno

Periferni edem

Veoma cCesto: 15 (15)

Nije dostupno

Pireksija Veoma cCesto: 24 (23) Cesto: 2 (2)
Bol Veoma Cesto: 11 (11) Nije dostupno
Zamor Veoma cCesto: 51 (50) Cesto: 1 (1)
Astenija Veoma Cesto: 18 (17) Cesto: 5 (6)

Opis odabranih neZeljenih dejstava

Infekcije i infestacije

Postoji jedan dodatni izveStaj biopsije koji je potvrdio progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju,

zabeleZen u odrasloj populaciji.

Postoje izvesStaji o oportunistickim infekcijama, koje su ponekad bile fatalne, kod pacijenata lecenih

nelarabinom.

Poremecaji nervnog sistema

Postoje izvestaji o dogadajima povezanim sa demijelinizacijom i ascendentnim perifernim neuropatijama,

¢ija klinicka slika podse¢a na Guillain-Barré sindrom.

Kod jednog ispitanika u pedijatrijskoj grupi doslo je do pojave neuroloskog dogadaja status epilepticus-a sa

smrtnim ishodom.

Podaci iz ispitivanja Nacionalnog instituta za kancer (NCI)/,,compassionate use* programa i ispitivanja faze

L
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Osim nezeljenih reakcija uoCenih u pivotalnim klinickim ispitivanjima, postoje takode i podaci od 875
pacijenata iz ispitivanja NCI/,,compassionate use“ programa (694 pacijenata) i ispitivanja faze I (181
pacijent) nelarabina. Uocene su sledece dodatne neZeljene reakcije:

Maligne i benigne neoplazme (ukljucujuci ciste i polipe)
Sindrom lize tumora — 7 slucajeva (videti odeljke Doziranje i nacin primene i Posebna upozorenja i mere
opreza pri upotrebi leka)

Postmarketinski podaci

Sledece nezeljene reakcije utvrdene su u periodu nakon dobijanja dozvole za lek nelarabin. Navedenim su
obuhvaceni i spontano prijavljeni slucajevi, kao i ozbiljni nezeljeni dogadaji iz studija u toku.

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Retka: rabdomioliza, poviSena vrednost kreatin fosfokinaze u krvi.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje

Do sada nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja.

U klinickim ispitivanjima nelarabin je kod jednog pedijatrijskog pacijenta primenjivan u dozi do 75 mg/kg
(priblizno 2250 mg/m?®) dnevno tokom 5 dana; kod 5 odraslih pacijenata u dozi do 60 mg/kg (priblizno
2400 mg/m’) dnevno tokom 5 dana; zatim kod jo3 2 odrasla pacijenta u dozi od maksimalno 2900 mg/m’,
prvog, treceg i petog dana.

Simptomi i znaci

Predoziranje nelarabinom bi verovatno dovelo do teske neurotoksi¢nosti (koja bi mogla da ukljucuje i
paralizu i komu), mijelosupresije, a potencijalno i smrtnog ishoda. Pri dozi od 2200 mg/m* koja je data
prvog, treceg i petog dana terapijskog ciklusa od 21 dan, kod 2 pacijenta se pojavila znacajna, Gradus 3
ascendentna senzorna neuropatija. MR nalazi kod navedena 2 pacijenta ukazuju na proces demijelinizacije
vratnog dela kicmene mozdine.

Lecenje

Nije poznat antidot za predoziranje nelarabinom. Potrebno je obezbediti suportivnu terapiju, u skladu sa
dobrom klinickom praksom.

Lista pomo¢nih supstanci

natrijum-hlorid;
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hlorovodonicna kiselina (za podeSavanje pH);
natrijum-hidroksid (za podeSavanje pH);
voda za injekcije.

Inkompatibilnost
Nije primenjivo.
Rok upotrebe

Rok upotrebe pre prvog otvaranja: 3 godine.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: upotrebiti odmah.

U fizi¢ko-hemijskom pogledu lek je stabilan 8 Casova na temperaturi do 30 °C. Sa mikrobioloske tacke
gledista, lek se nakon prvog otvaranja treba upotrebiti odmah. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi
cuvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.

Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Uslovi ¢uvanja pre prvog otvaranja: lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak Rok upotrebe.

Priroda i sadrzaj pakovanja

Bezbojna staklena bocica (tip I), zatvorena ¢epom od bromobutilne gume i aluminijumskim zatvaracem,
preko kojeg se nalazi mat plasti¢ni poklopac.
Spoljnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 6 staklenih bocica i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Potrebno je pridrzavati se uobiCajenih postupaka propisanih za rukovanje i odlaganje u otpad lekova za
lecenje tumora, $to podrazumeva sledece:

- Zdravstveno osoblje mora biti obuceno za rukovanje i prenos leka
- Trudnice (zdravstveno osoblje) ne smeju raditi sa ovim lekom

- Zdravstveno osoblje koje rukuje ovim lekom tokom rukovanja/prenosa, mora da nosi zastitnu odecu,
ukljucujuéi maske, naocare i rukavice.

- Svi predmeti koji se koriste prilikom primene leka ili ¢iS¢enja, ukljucujuéi rukavice, moraju biti
odloZeni u vrece za otpad visokog rizika, namenjene za insineraciju visokom temperaturom. Tecni
otpad nastao prikom pripreme rastvora za infuziju nelarabina, moze se isprati velikom koli¢inom
vode.

- U slucaju zadesnog kontakta sa kozom ili o¢ima, povrSina kontakta se mora odmah obilno isprati
vodom.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
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