ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atriance 5 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare mililitru de solutie contine nelarabina 5 mg.
Fiecare flacon contine nelarabind 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare mililitru de solutie contine 1,770 mg (77 micromoli) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila

Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nelarabina este indicatd in tratamentul pacientilor cu leucemie limfoblastica acuta cu celule T
(LLA-T) si limfom limfoblastic cu celule T (LL-T), care nu au raspuns sau au suferit o recadere in
urma tratamentului cu cel putin doua linii de chimioterapie.

Datorita populatiilor reduse de pacienti cu aceste boli, informatiile care sustin aceste indicatii sunt
bazate pe date limitate.

4.2 Doze si mod de administrare

Nelarabina trebuie administratd numai sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor citotoxice.

Doze

Trebuie monitorizate regulat hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Adulti si adolescenti (cu varsta peste 16 ani)

Doza recomandata de nelarabind pentru adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste aceastd varsta

este de 1500 mg/m? administratd intravenos in decurs de peste doud ore in zilele 1, 3 si 5, repetdndu-se
la intervale de 21 de zile.




Copii si adolescenti (cu vdrsta mai mica de 21 ani)

Doza recomandata de nelarabind pentru copii si adolescenti (cu varsta de 21 ani si sub aceasta varsta)
este de 650 mg/m?* administratd intravenos in decurs de peste o ord, timp de 5 zile consecutiv,
repetandu-se la intervale de 21 de zile.

In studiile clinice, atat doza de 650 mg/m?, cét si cea de 1500 mg/m? au fost utilizate in cazul
pacientilor cu varste cuprinse intre 16 si 21 de ani. Eficacitatea si profilul de siguranta au fost similare
pentru ambele doze. Medicul care prescrie tratamentul trebuie sa ia In considerare care doza este
adecvata pentru pacientii inclusi in acest interval de varsta.

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica pentru pacientii cu varsta sub 4 ani (vezi pct. 5.2).

Ajustarea dozei
Tratamentul cu nelarabind trebuie intrerupt la primul semn de evenimente adverse neurologice de

grad 2 sau mai mare, stabilite conform Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente adverse ale
Institutului National de Cancer (CTUEA INC). Amanarea dozelor ulterioare este o posibilitate in cazul
altor toxicitati, inclusiv toxicitatea hematologica.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Numarul de pacienti cu varsta peste 65 ani carora li s-a administrat tratament cu nelarabina a fost
insuficient pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament intr-un mod diferit fata de
pacientii mai tineri (vezi pct. 4.4 §i 5.2).

Insuficienta renala

Nelarabina nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala. Nelarabina si 9-f-D-
arabinofuranozilguanina (ara-G) sunt partial excretate prin urind (vezi pct. 5.2). Exista date
insuficiente care sa sustind recomandari de ajustare a dozei la pacientii cu clearance al creatininei Cle;
mai mic de 50 ml/min. In timpul tratamentului cu nelarabina, pacientii cu insuficientd renala trebuie
atent monitorizati pentru aparitia reactiilor toxice.

Insuficienta hepatica
Nelarabina nu a fost studiata la pacienti cu insuficientd hepatica. Acesti pacienti trebuie tratati cu

precautie.

Mod de administrare

Nelarabina se administreaza doar pe cale intravenoasé si nu trebuie diluatd inaintea administrarii. Doza
corespunzatoare de nelarabina trebuie transferata intr-o punga de perfuzie din clorura de polivinil
(PVC) sau acetat de etilvinil (EVA) sau intr-un recipient din sticla si administrata intravenos sub
forma unei perfuzii cu durata de doua ore la pacientii adulti si cu durata de o ora la copii si

adolescenti.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

REACTII ADVERSE NEUROLOGICE

Pe parcursul utilizarii nelarabinei au fost raportate reactii adverse neurologice severe. Aceste reactii
adverse includ deteriorarea starii mentale, incluzand somnolenta severa, confuzie si coma, efecte
asupra sistemului nervos central, inclusiv convulsii, ataxie si status epilepticus, si neuropatie
periferica, variind de la amorteli si parestezii, pana la slabiciune motorie si paralizie. De asemenea, au
mai fost raportate reactii asociate cu demielinizarea i neuropatia periferica ascendenta, similara ca
aspect cu sindromul Guillain-Barré (vezi pct. 4.8).

Neurotoxicitatea este criteriul de toxicitate care limiteaza doza de nelarabina. Intreruperea
tratamentului cu nelarabind nu a dus de fiecare data la recuperarea completd in urma acestor reactii
adverse. De aceea, se recomanda o monitorizare atentd pentru depistarea oricaror reactii neurologice
si intreruperea tratamentului cu nelarabina la primul semn de reactii adverse neurologice CTUEA
INC de grad 2 sau mai mare.

Pacientii tratati anterior sau concomitent cu chimioterapie administrata intratecal sau care au efectuat
anterior iradiere la nivel cranian si al coloanei vertebrale, prezinta un risc crescut de a dezvolta
evenimente adverse neurologice (vezi pct. 4.2-Ajustarea dozei) si, prin urmare, terapia intratecala
concomitenta si/sau iradierea la nivel cranian si al coloanei vertebrale nu este recomandata.

Imunizarea folosind vaccinuri vii are potentialul de a provoca infectii in organismele
imunocompromise. Astfel, imunizarea cu vaccinuri vii nu este recomandata.

Leucopenia, trombocitopenia, anemia §i neutropenia (inclusiv neutropenia febrild) au fost asociate
tratamentului cu nelarabina. Hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor trebuie monitorizate
regulat (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Pacientilor carora li se administreaza nelarabina li se recomanda hidratare intravenoasa conform
practicilor medicale standard pentru abordarea terapeutica a hiperuricemiei in cazul pacientilor cu risc
de sindrom de liza tumorala. La pacientii cu risc de hiperuricemie, trebuie luata in considerare
administrarea de alopurinol.

Varstnici

Studiile clinice cu nelarabina nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta peste 65 ani, pentru
a se putea determina daca ei raspund la tratament intr-un mod diferit fatd de pacientii mai tineri. Intr-o
analiza exploratorie, varsta Tnaintata, mai ales cea care depaseste 65 ani, pare a fi asociatd cu frecvente

crescute de evenimente adverse neurologice.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate teste cu privire la carcinogenitatea nelarabinei. Totusi, se cunoaste ca nelarabina
poate fi genotoxica pentru celulele provenite din tesuturi de mamifere (vezi pct. 5.3).

Atentionare privind sodiul

Acest medicament contine 88,51 mg (3,85 mmol) sodiu pe flacon (50 ml) echivalent cu 4,4% din doza
maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
In vitro, nelarabina si ara-G nu au inhibat semnificativ activitatea principalelor izoenzime ale

citocromului hepatic P450 (CYP) - CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, sau CYP3A4.



Nu se recomanda administrarea concomitenta de nelarabina in asociere cu inhibitori ai dezaminarii
adenozinei, cum este pentostatina. Administrarea concomitenta poate reduce eficacitatea nelarabinei
si/sau determina modificari ale profilului evenimentelor adverse ale oricéreia dintre substantele active.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si la femei

Atat barbatii, cat si femeile activi sexual trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu nelarabina. Barbatii cu partenere active care sunt gravide sau pot deveni gravide
trebuie sd utilizeze prezervativul in timpul tratamentului cu nelarabind si cel putin 3 luni dupa
terminarea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date sau existd un volum limitat de date privind utilizarea nelarabinei la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut, cu toate acestea, expunerea din timpul sarcinii poate determina
anomalii §i malformatii fetale.

Nelarabina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Daca o pacientd ramane gravida pe parcursul tratamentului cu nelarabina, aceasta trebuie informata
asupra riscurilor posibile asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé nelarabina sau vreunul dintre metabolitii sdi se excreta in laptele matern. Nu
poate fi exclus riscul pentru nou-nascut/sugar. Alaptarea trebuie intreruptd definitiv in timpul
tratamentului cu Atriance.

Fertilitatea

La om, nu se cunoaste efectul nelarabinei asupra fertilitatii. Avand in vedere actiunea farmacologica a
medicamentului, existd posibilitatea unor reactii adverse asupra fertilitatii. Cand este cazul, trebuie
discutat cu pacientii despre planificarea familiala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Atriance are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii tratati cu nelarabina prezinta riscul de a suferi de somnolentd pe durata tratamentului si
cateva zile dupa tratament. Pacientii trebuie avertizati cad somnolenta poate afecta capacitatea de
efectuare a unor sarcini care necesita abilitati speciale, cum ar fi conducerea vehiculelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta in cazul dozei recomandate de nelarabind pentru adulti (1500 mg/m?) si copii si
adolescenti (650 mg/m?) provenit din studii clinice pivot, se bazeaza pe date culese de la 103 pacienti
adulti, respectiv 84 pacienti copii si adolescenti. Cele mai frecvente evenimente adverse care au aparut
au fost: oboseald, tulburari gastro-intestinale, tulburari hematologice, tulburari respiratorii, tulburari
ale sistemului nervos (somnolenta, tulburari neurologice periferice [senzoriale si motorii], ameteli,
hipoestezie, paraestezie, cefalee) si pirexie. Neurotoxicitatea este criteriul de toxicitate care limiteaza
doza asociat tratamentului cu nelarabina (vezi pct. 4.4).



Lista de reactii adverse sub forma de tabel

A fost utilizata urmatoarea conventie pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte
rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii adverse

Adulti (1500 mg/m?)
N=103 (%)

Copii si adolescenti
(650 mg/m?)
N=84 (%)

Infectii si infestari

Infectii (inclusiv, dar nu limitate la; sepsis,
bacteriemie, pneumonie, infectii fungice)

Foarte frecvente: 40 (39%)

Foarte frecvente: 13 (15%)

Tumori beningne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Sindromul lizei tumorale (vezi, de asemenea,
date din programul compassionate use si din
studiile non-pivot)

Frecvente: 1 (1%)

Nu este cazul

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenie febrila

Foarte frecvente: 12 (12%)

Frecvente: 1 (1%)

(99%)

Neutropenie Foarte frecvente: 83 (81%) [Foarte frecvente: 79 (94%)
Leucopenie Frecvente: 3 (3%) Foarte frecvente: 32 (38%)
Trombocitopenie Foarte frecvente: 89 (86%) [Foarte frecvente: 74 (88%)
Anemie Foarte frecvente: 102 Foarte frecvente: 80 (95%)

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie Nu este cazul Frecvente: 5 (6%)
Hipocalcemie Frecvente: 3 (3%) Frecvente: 7 (8%)
Hipomagneziemie Frecvente: 4 (4%) Frecvente: 5 (6%)
Hipopotasemie Frecvente: 4 (4%) Foarte frecvente: 9 (11%)
Anorexie Frecvente: 9 (9%) Nu este cazul

Tulburari psihice

Stare confuzionala

Frecvente: 8 (8%)

|Frecvente: 2 (2%)




Tulburari ale sistemului nervos

Crize epileptiforme (inclusiv convulsii,
convulsii de tip grand mal, status epilepticus)

Frecvente: 1 (1%)

Frecvente: 5 (6%)

Amnezie

Frecvente: 3 (3%)

Nu este cazul

Somnolenta

Foarte frecvente: 24 (23%)

Frecvente: 6 (7%)

Tulburéari neurologice periferice (senzitive si
motorii)

Foarte frecvente: 22 (21%)

Foarte frecvente: 10 (12%)

Hipoestezie Foarte frecvente: 18 (17%) [Frecvente: 5 (6%)
Parestezie Foarte frecvente: 15 (15%) [Frecvente: 3 (4%)
Ataxie Frecvente: 9 (9%) Frecvente: 2 (2%)

Tulburéri ale echilibrului

Frecvente: 2 (2%)

Nu este cazul

Tremor Frecvente: 5 (5%) Frecvente: 3 (4%)
Ameteli Foarte frecvente: 22 (21%) |Nu este cazul

Cefalee Foarte frecvente: 15 (15%) [Foarte frecvente: 14 (17%)
Disgeuzie Frecvente: 3 (3%) Nu este cazul

Tulburari oculare

Vedere neclara

|Frecvente: 4 (4%)

|Nu este cazul

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

|F recvente: 8 (8%)

|Nu este cazul

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Pleurezie Frecvente: 10 (10%) Nu este cazul
Wheezing Frecvente: 5 (5%) Nu este cazul
Dispnee Foarte frecvente: 21 (20%) |Nu este cazul
Tuse Foarte frecvente: 26 (25%) |Nu este cazul

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente: 23 (22%) [Frecvente: 2 (2%)
Stomatita Frecvente: 8 (8%) Frecvente: 1 (1%)
Varsaturi Foarte frecvente: 23 (22%) [Frecvente: 8 (10%)

Dureri abdominale

Frecvente: 9 (9%)

Nu este cazul

Constipatie

Foarte frecvente: 22 (21%)

Frecvente: 1 (1%)

Greata

Foarte frecvente: 42 (41%)

Frecvente: 2 (2%)

Tulburari hepatobiliare

Hiperbilirubinemie

Frecvente: 3 (3%)

Frecvente: 8 (10%)

Cresterea valorilor transaminazelor hepatice

Nu este cazul

Foarte frecvente: 10 (12%)

Cresterea valorilor aspartat aminotransferazei

Frecvente: 6 (6%)

Nu este cazul




Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Slabiciune musculara

Frecvente: 8 (8%)

Nu este cazul

Mialgie

Foarte frecvente: 13 (13%)

Nu este cazul

Artralgie

Frecvente: 9 (9%)

Frecvente: 1 (1%)

Dureri de spate

Frecvente: 8 (8%)

Nu este cazul

Dureri la nivelul extremitatilor

Frecvente: 7 (7%)

Frecvente: 2 (2%)

Rabdomioliza, cresterea concentratiilor Rare: N/A Rare: N/A
plasmatice ale creatinfosfokinazei ( vezi datele
obtinute dupa punerea pe piata a

medicamentului)

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cresterea creatininemiei Frecvente: 2 (2%) |Frecvente: 5 (6%)

Tulburari generale si 1a nivelul locului de administrare

Edem Foarte frecvente: 11 (11%) |Nu este cazul

Mers anormal Frecvente: 6 (6%) Nu este cazul

Edeme periferice Foarte frecvente: 15 (15%) |Nu este cazul

Febra Foarte frecvente: 24 (23%) [Frecvente: 2 (2%)
Dureri Foarte frecvente: 11 (11%) (Nu este cazul

Oboseala Foarte frecvente: 51 (50%) [Frecvente: 1 (1%)
Astenie Foarte frecvente: 18 (17%) [Frecvente: 5 (6%)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii si infestari
A existat un singur raport biopsic suplimentar care a confirmat leucoencefalopatie multifocala
progresiva la populatia adulta.

Au fost raportate cazuri de infectii oportuniste uneori letale in cazul pacientilor carora li s-a
administrat tratament cu nelarabina.

Tulburari ale sistemului nervos

Au fost raportate §i evenimente asociate cu demielinizarea si neuropatia perifericé ascendentd, similara
ca aspect cu sindromul Guillain-Barré.

Doi subiecti din cadrul grupului de copii si adolescenti a manifestat evenimente neurologice.

Date din studiile INC/programele ,.compassionate use” si din studiile de faza I

In plus fata de reactiile adverse observate in cadrul studiilor clinice pivot, mai exista date de la
875 pacienti din studiile INC/programele ,,compassionate use” (694 pacienti) si din studiile de Faza I
(181 pacienti) efectuate cu nelarabina. Au fost observate urmatoarele reactii adverse suplimentare:

Tumori beningne si maligne (incluzdnd chisturi si polipi)
Sindrom de liza tumorala -7 cazuri (vezi pct. 4.2 si 4.4)




Date obtinute dupa punerea pe piatd a medicamentului

Rabdomioliza si valorile crescute ale creatinfosfokinazei au fost identificate in urma utilizarii
nelarabinei dupa punerea pe piatd. Acestea includ reactii adverse raportate spontan dar si evenimente
adverse grave identificate in studiile n curs de desfasurare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradoza,;.

Nelarabina a fost administrata in studiile clinice in doze de pana la 75 mg/kg (aproximativ

2250 mg/m?) zilnic, pe o perioadd de 5 zile unui pacient pediatric, in doze de pana la 60 mg/kg
(aproximativ 2400 mg/m?) zilnic, pe o perioada de 5 zile in cazul a 5 pacienti adulti si in doze de pana

la 2900 mg/m? la ali 2 adulti, in zilele 1,3 si 5.

Semne si simptome

Este posibil ca supradozajul cu nelarabina sa duca la aparitia unei neurotoxicitati severe (care poate
include paralizie, coma), supresie medulara si, posibil, deces. La o dozd de 2200 mg/m? administratd
in zilele 1, 3 si 5, repetata la intervale de 21 de zile, 2 pacienti au dezvoltat o neuropatie senzoriala
ascendenta de grad 3, semnificativa. Evaludrile IRM ale celor 2 pacienti au descoperit elemente
concordante cu procesul de demielinizare de la nivelul maduvei spinarii.

Tratament

Nu exista vreun antidot cunoscut pentru supradozajul cu nelarabind. In cazul in care acesta apare,
trebuie initiate masuri terapeutice de sustinere a functiilor vitale, conform regulilor de buna practica
medicala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, antimetaboliti, analogi purinici, codul
ATC: L01B B 07

Nelarabina este un pro-medicament al analogului dezoxiguanozinic ara-G. Nelarabina este demetilata
rapid de catre adenozin dezaminaza (ADA), la ara-G, care este ulterior fosforilata intracelular de catre
dezoxiguanozin kinaza si dezoxicitidin kinaza la metabolitul sau 5'-monofosfat. Metabolitul
monofosfat este la rAndul sdu convertit la forma activa 5'-trifosfat, ara-GTP. Acumularea de ara-GTP
la nivelul blastilor leucemici permite incorporarea preferentiald a ara-GTP in acidul dezoxiribonucleic
(ADN), determinand inhibarea sintezei ADN. Aceasta va duce mai departe la moarte celulara. La
efectele citotoxice ale nelarabinei mai pot contribui si alte mecanisme. /n vitro, celulele T sunt mai
sensibile decat celulele B fata de efectele citotoxice ale nelarabinei.


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

Eficacitate si date clinice

Studiu clinic la adulti in LLA-T si LL-T recidivante sau refractare

Intr-un studiu deschis efectuat de citre Grupul B de Cancer si Leucemie si de Grupul de Oncologie din
Sud-vest, au fost evaluate siguranta si eficacitatea nelarabinei la 39 adulti cu leucemie limfoblastica
acutd cu celule T (LLA-T) sau cu limfom limfoblastic cu celule T (LL-T). Din cei 39 de adulti,
doudzeci si opt suferisera recdderi sau fusesera refractari (nu raspunseserd) la cel putin doud
tratamente anterioare de inductie si aveau varste cuprinse intre 16 si 65 de ani (cu media de 34 de ani).
S-a administrat nelarabind in dozd de 1500 mg/m? si zi, intravenos in decurs de doud ore, in zilele 1, 3
si 5, repetandu-se la intervale de 21 de zile. Cinci din cei 28 de pacienti (18 %) [I1 95 %: 6 %—37 %]
carora li s-a administrat tratament cu nelarabind au avut un raspuns complet (numarul de blasti la nivel
medular <5 %, nu au mai aparut alte semne de boala, iar numarul de celule din sangele periferic s-a
refacut complet). Un numir de 6 pacienti (21 % ) [I1 95 % : 8 %41 %] au atins un raspuns complet cu
sau fara recuperare hematologica. Timpul scurs pana la obtinerea raspunsului complet in ambele
clasificari, s-a situat intre 2,9 si 11,7 saptamani. Durata raspunsului, in ambele clasificari ale
raspunsului (n=5) a variat intre 15 si 195 sdptdmani. Durata medie de supravietuire a fost de

20,6 saptamani [I1 95 %: 10,4-36,4]. Rata de supravietuire la un an a fost 29 % [I1 95 %: 12 %—45 %].

Studiu clinic la copii si adolescenti in LLA-T si LL-T recidivante sau refractare

Intr-un studiu deschis, multicentric, efectuat de citre Grupul de Oncologie Pediatricd, nelarabina a fost
administrata intravenos In decurs de 1 ora, timp de 5 zile, la 151 pacienti cu varsta de cel mult 21 de
ani, dintre care 149 aveau leucemie limfoblastica acutd cu celule T (LLA-T) sau limfom limfoblastic
cu celule T (LL-T) cu recadere sau care nu au raspuns la tratament. Optzeci si patru (84) de pacienti,
dintre care 39 primisera cel putin doud tratamente anterioare de inductie si 31 care primiserd un singur
tratament anterior de inductie, au fost tratati cu nelarabind in doza de 650 mg/m? si zi, administrat
intravenos in decurs de 1 ord, timp de 5 zile consecutiv, tratamentul repetandu-se la intervale de 21 de
zile.

Din cei 39 de pacienti care au primit doud sau mai multe regimuri anterioare de inductie, 5 (13 %) [I1
95 %: 4 %—27 %] au atins un raspuns complet (numarul de blasti la nivel medular < 5 %, nu au mai
aparut alte semne de boald, iar numarul de celule din sangele periferic s-a refacut complet) si 9 (23 %)
[1f 95 %: 11 %39 %] au atins un raspuns complet cu sau fara recuperare hematologica. Durata
raspunsului in ambele clasificari a variat intre 4,7 si 36,4 saptamani si durata mediana de supravietuire
a fost de 13,1 saptamani [I1 95 %: 8,7—17,4] si rata de supravietuire la un an a fost de 14 % [I1 95 %:

3 %26 %].

Treisprezece (42 %) din cei 31 de pacienti carora li s-a administrat anterior tratament de inductie au
atins un raspuns complet. Noua din acesti 31 de pacienti nu au raspuns la inductia initiald (pacienti
refractari la tratament). Patru (44 %) dintre pacientii refractari au prezentat un raspuns complet la
nelarabina.

Acest medicament a fost autorizat in ,.conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca datorita raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest
RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nelarabina este un pro-medicament al analogului dezoxiguanozinic ara-G. Nelarabina este demetilata
rapid de catre adenozin dezaminazd (ADA), la ara-G, care este ulterior fosforilata intracelular de catre
dezoxiguanozin kinaza si dezoxicitidin kinaza la metabolitul sau 5'-monofosfat. Metabolitul
monofosfat este la randul sau convertit la forma activa 5'-trifosfat, ara-GTP. Acumularea de ara-GTP
la nivelul blastilor leucemici permite incorporarea preferentiald a ara-GTP in acidul dezoxiribonucleic
(ADN), determinand inhibarea sintezei ADN. Aceasta va duce mai departe la moarte celulara. La
efectele citotoxice ale nelarabinei mai pot contribui si alte mecanisme. /n vitro, celulele T sunt mai
sensibile decat celulele B fata de efectele citotoxice ale nelarabinei.
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Intr-o analiza incrucisat intre studii, care a utilizat date provenite de la patru studii de Fazi I,
farmacocinetica nelarabinei si a ara-G a fost caracterizata la pacienti cu varste sub 18 ani si la pacienti
adulti cu leucemie sau limfom refractar.

Absorbtie

Adulti

Valorile plasmatice ale Cmax de ara-G au aparut, in general, la sfarsitul perfuziei cu nelarabina si au
fost de cele mai multe ori mai mari decat valorile Ciax ale nelarabinei, sugerand o conversie rapida si
in proportie mare a nelarabinei la ara-G. Dupa perfuzarea a 1500 mg/m? de nelarabina in decurs de
douad ore la pacientii adulti, valorile medii (VC %) plasmatice ale Cmax $i ASCinr de nelarabina au fost
de 13,9 uM (81 %), respectiv 13,5 uM.h (56 %). Valorile medii plasmatice ale Cmax $1 ASCiyr de ara-G
au fost de 115 uM (16 %), respectiv de 571 uM.h (30 %).

Cnmax intracelulare de ara-GTP a aparut dupa 3 pana la 25 de ore in ziua 1. Valorile medii (VC %)
intracelulare ale Cpax §1 ASC de ara-GTP au fost de 95,6 uM (139 %), respectiv 2214 uM.h (263 %),
pentru aceasta doza.

Copii si adolescenti

Dupa perfuzarea a 400 sau 650 mg/m? nelarabina in decurs de o ora, la 6 pacienti copii si adolescenti,
valorile medii (VC %) plasmatice ale Cimax $i ASCinr de nelarabina, ajustate la o doza de 650 mg/m?, au
fost de 45,0 uM (40 %), respectiv de 38,0 uM.h (39 %). Valorile medii plasmatice ale Cmax $i ASCins
de ara-G au fost de 60,1 uM (17 %), respectiv de 212 uM.h (18 %).

Distributia

Din studiile farmacocinetice combinate de Faza I, cu administrare de nelarabina in doze de 104 pana la
2900 mg/m?, a rezultat faptul ca nelarabina si ara-G au o distributie larga la nivelul intregului
organism. Specific pentru nelarabina, valorile medii (VC %) ale Vs au fost de 115 1/m? (159 %) la
adulti, respectiv 89,4 1/m? (278 %) la copii. In ceea ce priveste ara-G, valorile medii ale Vss/F au fost
de 44,8 1/m? (32 %) la adulti, respectiv de 32,1 1/m? (25 %) la copii.

In vitro, nelarabina si ara-G nu prezintd o legare in proportie mare de proteinele plasmatice (mai putin
de 25 %), iar legarea nu depinde de concentratiile de nelarabina sau ara-G la valori mai mici de
600 uM.

Nu a fost observata acumularea nelarabinei sau ara-G la nivel plasmatic dupa administrarea de
nelarabina fie zilnic, fie in zilele 1, 3 si 5.

Concentratiile intracelulare ale ara-GTP la nivelul blastilor leucemici au putut fi cuantificate dupa o
perioada mai lunga de timp de la administrarea de nelarabina. Metabolitul ara-GTP a suferit un proces
de acumulare intracelulara in urma administrarii repetate de nelarabina. In zilele 1, 3 si 5 ale
protocolului terapeutic, valorile Cpax $1 ASCo- In ziua 3 au fost cu aproximativ 50 %, respectiv 30 %,
mai mari decat valorile Cmax $i ASC(o.y din ziua 1.

Metabolizare
Calea principald de metabolizare pentru nelarabind este O-demetilarea de catre adenozin dezaminaza,
cu formarea de ara-G, care va fi hidrolizata, rezultdnd guanina. In plus, o parte din nelarabina este

hidrolizata in metilguanina, care prin O-demetilare va forma guanina. Guanina este N-dezaminata la
xantind, care este mai departe oxidata si formeaza acidul uric.
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Eliminarea

Nelarabina si ara-G sunt rapid eliminate din plasma, avand un timp de Injumatatire de aproximativ

30 de minute, respectiv 3 ore. Aceste descoperiri au fost demonstrate la pacienti cu leucemie sau
limfom refractar la tratament, cdrora li s-a administrat o doza de nelarabind de 1500 mg/m? (adulti) sau
de 650 mg/m? (copii si adolescenti).

Datele farmacocinetice combinate din studii de Faza 1 privind nelarabina in doze de 104 pana la
2900 mg/m? arata ca valorile medii (VC %) ale clearance-ului (Cl) nelarabinei sunt de 138 1/h/m?
(104 %) pentru adulti, respectiv 125 1/h/m? (214 %) pentru copii si adolescenti, in ziua 1

(n = 65 pacienti adulti, n = 21 copii si adolescenti). Clearance-ul aparent al ara-G (CI/F) este
comparabil intre cele doud grupuri [9,5 1/h/m? (35 %) in cazul pacientilor adulti si 10,8 1/h/m? (36 %)
in cazul copiilor si adolescentilor] in ziua 1.

Nelarabina si ara-G sunt eliminate partial prin rinichi. In cazul a 28 pacienti adulti, la 24 ore dupa
perfuzia cu nelarabind din ziua 1, excretia urinara medie a nelarabinei si ara-G a fost de 5,3 %,
respectiv de 23,2 % din doza administratd. Clearance-ul renal a fost in medie de 9,0 I/h/m? (151 %)
pentru nelarabind si 2,6 1/h/m? (83 %) pentru ara-G, la 21 dintre pacientii adulfi.

Deoarece durata de actiune intracelulara a ara-GTP este prelungita, timpul sdu de injumatatire prin
eliminare nu a putut fi estimat cu acuratete.

Copii si adolescenti

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica pentru pacientii cu varsta sub 4 ani.

Datele farmacocinetice combinate din studiile de Faza I cu administrarea de nelarabina in doze de 104
pana la 2900 mg/m? au aritat ca valorile clearance-ului (Cl) si Vi pentru nelarabind si ara-G sunt
comparabile intre cele doud grupuri. Datele suplimentare privind farmacocinetica nelarabinei si ara-G
la copii sunt furnizate in cadrul altor subpuncte.

Sexul

Sexul pacientului nu are niciun efect asupra farmacocineticii nelarabinei sau ara-G. Valorile Cpmay $i
ASCo-y de ara-GTP intracelular la aceeasi doza au fost, in medie, de 2 pana la 3 ori mai mari la femei
decit la barbati.

Rasa

Efectul rasei pacientului asupra farmacocineticii nelarabinei si ara-G nu a fost studiat in mod specific.
Intr-o analiza incrucisata privind farmacocinetica/farmacodinamia, rasa nu a avut un efect aparent

asupra farmacocineticii nelarabinei, ara-G sau ara-GTP intracelular.

Insuficienta renala

Farmacocinetica nelarabinei si ara-G nu a fost studiatd in mod specific la pacientii cu insuficienta
renald sau la cei hemodializati. Nelarabina este excretata de catre rinichi Intr-un procent mic (5 pana la
10 % din doza administratd). Ara-G este excretata de citre rinichi intr-un procent mai mare (20 pana la
30 % din doza de nelarabind administratd). Adultii si copiii din studiile clinice au fost impartiti in trei
grupuri, in functie de gradul insuficientei renale: normali, cu Cl.: mai mare de 80 ml/min (n = 56), cu
insuficientd usoara, cu Cl, intre 50 si 80 ml/min (n = 12) si cu insuficientd moderata, cu Cl, mai mic
de 50 ml/min (n = 2). Clearance-ul aparent mediu (CI/F) de ara-G a fost cu aproximativ 7 % mai mic
in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara, fata de pacientii cu functie renala normala (vezi

pct. 4.2). Nu exista date disponibile care sa ajute la recomandarea unor doze adecvate pacientilor cu
Cler mai mic de 50 ml/min.
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Varstnici

Varsta nu are efect asupra farmacocineticii nelarabinei sau ara-G. Scaderea functiei renale, care se
intalneste mai frecvent la varstnici, poate reduce clearance-ul ara-G (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse care nu au fost observate in cadrul studiilor clinice, dar au fost observate la animale
la o valoare a expunerii similara cu cea din studii, si care pot fi relevante pentru ulilizarea clinica a
medicamentului, au fost urmatoarele: nelarabina a determinat modificari histopatologice la nivelul
sistemului nervos central (substanta alba, vacuolizari si modificari degenerative la nivel cerebral,
cerebelos si al maduvei spindrii) la maimute dupa un tratament zilnic cu nelarabina pe o perioada de
23 de zile, la valori ale expunerii inferioare celor existente in terapia umand. /n vitro, nelarabina a
demonstrat citotoxicitate fatd de monocite si macrofage.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate teste cu privire la carcinogenitatea nelarabinei.

Mutagenitate

La soarece, nelarabina a fost mutagena fata de celulele limfomatoase L5178Y/TK, cu sau fara activare
metabolica.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In comparatie cu grupurile de control, nelarabina a determinat o incidenta crescuti de malformatii
congenitale si anomalii fetale, precum si anomalii si variatii la iepure, atunci cand a fost administrata
in doze de aproximativ 24 % din doza utilizatd la oamenii adulti, masuratd in mg/m?, in timpul
perioadei de organogeneza. La iepurii carora li s-a administrat o doza de aproximativ 2 ori mai mare
decat cea utilizata pentru oamenii adulti, s-a observat aparitia palatoschizului, la cei cérora li s-a
administrat o doza de aproximativ 79 % din doza utilizata la oamenii adulti, a aparut absenta policelor,
iar absenta vezicii urinare, a lobilor pulmonari accesori, segmente de stern fuzionate sau
supranumerare $i intarzierea osificarii, au putut fi observate indiferent de doza administrata. Cresterea
ponderala maternd, cat si greutatea fatului au fost reduse la iepurii care au primit o doza de
aproximativ 2 ori mai mare decat cea utilizatd la oamenii adulti.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua efectele nelarabinei asupra fertilitatii. Cu toate
acestea, nu s-au observat reactii adverse la nivelul testiculelor sau ovarelor maimutelor carora li s-a
administrat nelarabina intravenos in doze de pana la 32 % din doza administrata in cazul populatiei
umane adulte, masurate in mg/m?, timp de 30 zile consecutiv.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Dupa deschiderea flaconului, Atriance este stabil timp de pana la 8 ore si la o temperatura de pana la
30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Pentru conditii de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla incolora (tip I) inchise cu un dop din cauciuc bromobutilic si un sigiliu din
aluminiu cu capac de tip ,,snap-off”.

Fiecare flacon are 50 ml de solutie. Atriance se comercializeaza in cutii cu cate 1 sau 6 flacoane.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie urmate procedurile uzuale privind manipularea corecta si eliminarea medicamentelor
antineoplazice citotoxice, §i anume:

- Echipa trebuie antrenata 1n ceea ce priveste manipularea si transferul medicamentului.

- Persoanele gravide care fac parte din echipa, trebuie excluse de la lucrul cu acest medicament.

- Personalul care manipuleaza acest medicament, trebuie sa poarte, pe perioada
manipuldrii/transferului, echipament de protectie, inclusiv masca, ochelari si manusi.

- Toate obiectele utilizate pe perioada manevrarii sau dezinfectarii, inclusiv manusile, trebuie
aruncate in dispozitive de eliminare a reziduurilor cu risc crescut, care vor fi incinerate la
temperaturi mari. Orice reziduuri lichide provenite din prepararea solutiei perfuzabile de
nelarabina pot fi aruncate in sistemul de canalizare impreuna cu cantitdti mari de apa.

- Contactul accidental cu pielea sau ochii trebuie tratat imediat cu cantitati abundente de apa.

Orice medicament neutilizat, sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/403/001-002
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 August 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Iunie 2017
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Germania

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

4866 Unterach am Attersee

Austria

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestral3e 11
Unterach am Attersee, 4866,

Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

J la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE
IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14(8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

DAPP va prezenta actualizéri anuale ale noilor informatii privind Anual
eficacitatea si siguranta produsului la pacientii cu leucemie limfoblastica
acuta cu celule T (LLA-T) si limfom limfoblastic cu celule T (LL-T) care nu
au raspuns sau au suferit o recadere in urma tratamentului cu cel putin doud
linii de chimioterapie.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atriance 5 mg/ml solutie perfuzabila
nelarabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare mililitru de solutie contine nelarabina 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric/hidroxid de sodiu. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

6 flacoane x 50 ml
250 mg/50 ml

1 flacon x 50 ml
250 mg/50 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

ATENTIE: Medicament citotoxic, conditii speciale de manipulare (vezi Prospectul).

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Dupa deschiderea flaconului, este stabil pana la 8 ore si la o temperatura de pana la 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/403/001 6 flacoane x 50 ml
EU/1/07/403/002 1 flacon x 50 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atriance 5 mg/ml solutie perfuzabila
nelarabind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare mililitru de solutie contine nelarabina 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric/hidroxid de sodiu.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

250 mg/50 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/403/001 6 flacoane x 50 ml
EU/1/07/403/002 1 flacon x 50 ml

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Atriance 5 mg/ml solutie perfuzabila

nelarabina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Atriance si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Atriance
Cum vi se administreaza Atriance

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Atriance

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Atriance si pentru ce se utilizeaza

Atriance contine nelarabind ce apartine unui grup de medicamente cunoscut sub numele de
medicamente antineoplazice, utilizat in chimioterapie pentru a distruge anumite tipuri de celule
canceroase.

Atriance este utilizat pentru a trata pacienti cu:

. un tip de leucemie, numit leucemie limboflastica acuta cu celule T. Leucemia determind o
crestere anormald a numarului de globule albe din sdnge. Numarul neobisnuit de mare al
globulelor albe poate aparea in sange si alte parti ale corpului. Tipul de leucemie se afld in
legatura cu tipul de globule albe care sunt implicate in principal. In acest caz, aceste celule se
numesc limfoblasti.

. un tip de limfom, numit limfom limboflastic cu celule T. Acest limfom se datoreaza unei mase
de limfoblasti, care sunt un tip de globule albe.

Daca aveti orice Intrebari despre boala dumneavoastra, va rugam adresati-va medicului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Atriance

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra (in cazul in care el/ea este pacientul) nu trebuie sa

primeasca Atriance

. dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra (in cazul in care el/ea este pacientul) sunteti
alergic la nelarabina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Au fost raportate reactii adverse severe la nivelul sistemului nervos in urma utilizarii Atriance.
Simptomele pot fi mentale (de exemplu, oboseald) sau fizice (de exemplu, convulsii, senzatii de
amorteala sau furnicaturi, senzatie de slabiciune si paralizie). Medicul dumneavoastri va ciuta
aceste simptome in mod regulat pe durata tratamentului (vezi si pct. 4 Reactii adverse posibile).

De asemenea, medicul dumneavoastra trebuie sa afle urmatoarele lucruri nainte de a va da acest
medicament:

. dacia dumneavoastra sau copilul dumneavoastri (in cazul in care el/ea este pacientul) aveti
vreo problema renala sau hepatica. Poate fi necesara ajustarea dozei dumneavoastra de
Atriance.

. dacia dumneavoastra sau copilul dumneavoastri (in cazul in care el/ea este pacientul) ati

fost de curiand sau planificati sa va vaccinati cu un vaccin cu componente vii (de exemplu,
impotriva poliomielitei, varicelei, tifosului).

. dacia dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra, in cazul in care el/ea este pacientul) ati
avut probleme cu sangele (de exemplu, anemie).

Analize de singe pe durata tratamentului
Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze regulat analize ale sangelui pe durata tratamentului pentru
a verifica aparitia problemelor legate de sange care au fost asociate cu utilizarea Atriance.

Vérstnici

Daca sunteti o persoana varstnica, ati putea fi mai sensibil la reactiile adverse care apar la nivelul
sistemului nervos (vezi lista de mai sus de la ,,Atentiondri si precautii”’). Medicul dumneavoastra va
verifica aceste simptome 1n mod regulat pe durata tratamentului.

Spuneti-i medicului dumneavoastra dacia vreuna din afirmatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra.

Atriance impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta include si produsele sau medicamentele din plante pe care le-ati
cumpdrat fara prescriptie medicala

Amintiti-va sa-i spuneti medicului dumneavoastrd daca incepeti s luati orice alt medicament pe
perioada tratamentului cu Atriance.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Atriance nu este recomandat 1n cazul femeilor gravide. El poate afecta copilul, fie ca a fost conceput
inainte, In timpul, sau curand dupa tratament. Se recomanda sa discutati cu medicul dumneavoastra si
sd luati in considerare niste masuri adecvate de contraceptie. Nu Incercati sa rdmaneti gravida/sa
deveniti tatd, pana cand medicul dumneavoastra nu va va spune ca sunteti in siguranta sa incercati
acest lucru.

Pacientii de sex masculin, care doresc sa devina parinti, trebuie sa solicite medicului sfaturi privind
planificarea familiala sau despre tratament. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
ati ramas gravida 1n timpul tratamentului cu Atriance.

Nu se cunoaste daca Atriance se elimina prin laptele matern. Alaptarea trebuie Intrerupta pe perioada
in care luati Atriance. Cereti sfatul medicului dumneavoastra Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Atriance 1i poate face pe oameni si se simtd molesiti sau somnolenti, att in zilele de administrare a
tratamentului, cat si timp de cateva zile dupa. Daca va simtiti obosit sau slabit, nu conduceti vehicule
si nu folositi niciun fel de unelte sau masini.
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Atriance contine sodiu
Acest medicament contine 88,51 mg (3,85 mmol) sodiu (componenta principala stabild/sare de masa)
in fiecare flacon (50 ml). Aceasta este echivalenta cu 4,4% din maximul recomandat de sodiu.

3. Cum vi se administreaza Atriance

Doza de Atriance pe care o veti primi va fi in functie de:

. suprafata corporalid a dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra (in cazul in care
el/ea este pacientul) (care va fi calculatd de catre medicul dumneavoastra in functie de greutate
si inaltime).

. rezultatele analizelor din singe efectuate inainte de Inceperea tratamentului

Adulti si adolescenti (cu varsta peste 16 ani)
Doza uzuali este de 1500 mg/m? de suprafata corporald, pe zi.

Un medic sau o asistentd medicala va vor da doza de Atriance sub forma de perfuzie (picurare).
Perfuzia se pune de obicei la nivelul bratului si dureaza aproximativ 2 ore.

Veti face o perfuzie o data pe zi, in zilele 1, 3 si 5 de tratament. Acest program de tratament se va
repeta, in mod normal, din trei in trei sdptaimani. Acest tratament poate varia, in functie de rezultatele
dumneavoastra la testele de sange efectuate regulat. Medicul dumneavoastra va decide cat de multe
cicluri de tratament sunt necesare.

Copii si adolescenti (cu varsta mai micéa de 21 ani)
Doza recomandati este de 650 mg/m? de suprafatd corporald, pe zi.

Un medic sau o asistentd medicald va vor da, dumneavoastrad sau copilului dumneavoastra (in cazul
in care el/ea este pacientul) o doza adecvata de Atriance sub forma de perfuzie (picurare). Perfuzia se
pune de obicei la nivelul bratului si dureaza aproximativ 1 ora.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra (in cazul in care el/ea este pacientul) veti face o
perfuzie o data pe zi, timp de 5 zile. Acest program de tratament se va repeta, in mod normal, din trei
in trei saptamani. Acest tratament poate varia, in functie de rezultatele dumneavoastra la testele de
sange efectuate regulat. Medicul dumneavoastra va decide cat de multe cicluri de tratament sunt
necesare.

Daca incetati sa luati Atriance
Medicul dumneavoastra va decide cand sa intrerupa tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse raportate in legaturd cu Atriance au fost observate la adulti, copiii si
adolescenti. Unele dintre reactiile adverse au fost raportate mai frecvent de catre pacientii adulti. Nu

existd vreun motiv cunoscut pentru acest fenomen.

Daca aveti orice neliniste, adresati-va medicului dumneavoastra.

28



Reactii adverse mai grave

Acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 persoane tratate cu Atriance.

. Semne de infectie. Atriance poate reduce numarul de globule albe si va poate scadea rezistenta
la infectie (inclusiv la pneumonie). Acest fenomen poate fi chiar amenintator pentru viata.
Printre semnele de infectie sunt incluse:

- febra

- deteriorarea grava a starii dumneavoastra generale

- simptome locale cum sunt dureri in gat, dureri la nivelul gurii sau probleme urinare (de
exemplu, senzatii de usturime la urinare, care pot indica o infectie urinara)

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca apar oricare dintre aceste simptome. Vi se va

efectua o analiza de sange care sa indice o eventuala reducere a numarului globulelor albe.

Alte reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta peste 1 din 10 persoane tratate cu Atriance.

. Modificari ale simtului la nivelul mainilor si picioarelor, slabiciune musculara care se prezinta
ca dificultate la ridicarea de pe scaun, sau dificultate la mers (neuropatie periferica); scaderea
sensibilitatii la atingerea usoara sau la durere; senzatii anormale cum ar fi cele de arsura, de
intepaturi, sau senzatia cd iti merge ceva pe sub piele.

. Oboseala si slabiciune generalizata (anemie temporard). In unele cazuri este posibil sa aveti
nevoie de transfuzie de sange.
. Vanatai sau sangerari neobisnuite, datorate scaderii numarului de celule care au rol in

coagularea sangelui. Aceasta poate duce mai departe la sangerari severe de la nivelul unor rani
relativ mici, cum ar fi o mica tdieturd. Rareori, poate duce la sdngerari chiar mai severe
(hemoragie). Cereti sfatul medicului dumneavoastra despre cum puteti sd scadeti riscul de

sangerare.

o Senzatie de moleseala si somnolenta; dureri de cap; ameteli.

. Senzatie de lipsa de aer, respiratie dificild sau Ingreunata; tuse.

. Senzatie de neplacere la nivelul stomacului (greafd); senzatie de voma (varsaturi); diaree;
constipatie

. Dureri musculare.

. Umflarea anumitor parti ale corpului datorata acumularii unor cantitati anormale de lichide
(edem).

. Temperatura crescuta a corpului (febrad); oboseald; senzatie de sldbiciune/pierderea puterii.

Spuneti medicului daca vreuna dintre aceste reactii devine grava.
Reactii adverse frecvente

Acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 persoane tratate cu Atriance:

. Contractii musculare violente, necontrolabile, adesea insotite de stare de pierdere a constientei,
care se pot datora unei crize epileptice (convulsii).

. Neindemanare si lipsa coordondrii care afecteaza echilibrul, mersul, miscarile membrelor sau
ale ochilor, sau vorbirea.

. Tremuraturi neintentionate, ritmice, a unuia sau a mai multor membre (tremor).

. Slabiciune musculara (asociata posibil cu neuropatie perifericda — vezi mai sus), dureri la nivelul
articulatiilor, spatelui; dureri ale mainilor si picioarelor, inclusiv senzatii de infepaturi si de
amorteala.

. Tensiune arteriald scazuta.

. Scadere in greutate si pierderea apetitului (anorexie); dureri de stomac; dureri la nivelul gurii,
ulcere sau inflamatie la nivelul gurii.

o Probleme cu memoria, senzatie de dezorientare; vedere incetosata; afectarea sau pierderea
simtului gustului (disgeuzie).

. Acumularea de lichide 1n jurul plamanilor care poate da dureri 1n piept si dificultate in respiratie
(pleurezie); respiratie suieratoare

. Cantitati crescute de bilirubina in sange, care pot duce la colorarea pielii dumneavoastra in
galben si va pot da o senzatie de apatie.

. Cresterea valorilor din sange ale enzimelor hepatice.
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. Cresterea valorilor serice de creatininad (un semn de probleme renale, care pot duce la urinat mai
rar).

. Eliberarea continutului celulelor tumorale (sindrom de liza tumorala), care poate adauga un
stres suplimentar organismului dumneavoastrd. Simptomele initiale includ greata si varsaturi,
scurtarea respiratiei, batai neregulate ale inimii, aspect tulbure al urinii, apatie si/sau disconfort
la nivelul articulatiilor. Daca aceste fenomene apar, este cel mai probabil sa apara de la prima
doza. Medicul dumneavoastra va lua toate precautiile necesare pentru a reduce riscul aparitiei
acestui fenomen.

. Valori mici in sange ale unor substante:

- valori mici ale calciului, care pot duce la crampe musculare, abdominale sau spasme

- valori mici ale magneziului, care pot duce la sliabiciune musculara, confuzie, miscari
sacadate, tensiune arteriald crescuta, batai neregulate ale inimii si scaderea reflexelor, n
cazul valorilor de magneziu marcat scazute in sange.

- valori mici ale potasiului, care pot duce la senzatii de slébiciune

- valori mici ale glucozei, care pot duce la greatd, transpiratii, slabiciune, senzatie de lesin,
confuzie sau halucinatii.

Spuneti medicului daca vreuna dintre aceste reactii devine grava.

Reactii adverse rare

Acestea pot sd apara la mai mult de 1 din 1000 persoane tratate cu Atriance

o Afectiune grava care distruge muschii scheletici caracterizata prin prezenta mioglobinei (un
produs rezultat in urma distrugerii celulelor musculare) in urina (Rabdomioliza), cresterea

concentratiilor plasmatice ale creatinfosfokinazei.
Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre acestea va afecteaza.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Atriance

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Dupa deschiderea flaconului, Atriance este stabil timp de pana la 8 ore si la o temperatura de pana la
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Atriance

. Substanta activa este nelarabina. Fiecare mililitru de Atriance solutie perfuzabila contine
nelarabind 5 mg. Fiecare flacon contine nelarabind 250 mg.
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. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric/hidroxid de sodiu (vezi pct. 2 ,,Atriance contine sodiu”).

Cum arata Atriance si continutul ambalajului
Atriance solutie perfuzabila este o solutie clara, incolord. Medicamentul este disponibil in flacoane din
sticld incolora inchise cu un dop din cauciuc si sigilate cu un capac din aluminiu.

Fiecare flacon contine 50 ml.
Atriance se comercializeaza 1n cutii cu cate 1 sau 6 flacoane.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Germany

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

4866 Unterach am Attersee

Austria

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestralie 11

Unterach am Attersee, 4866,
Austria

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d

Telecom Gardens Branch Office Lithuania

Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT -09312 Vilnius

Tel/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KUYT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97
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Ceska republika
Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0

service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E\rada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.
Hospitaaldreef 29,
NL-1315 RC Almere
Tel: +31 (0)36 5241600

info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 211 964 000

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60
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Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Yl oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Acest prospect a fost aprobat in

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 58021 11
Info.lek(@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri cu alte site-uri despre boli rare

si tratamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SI ALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE PENTRU ATRIANCE

Cum se pastreaza Atriance solutie perfuzabila
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Dupa deschiderea flaconului, Atriance este stabil timp de pana la 8 ore si la o temperatura de pana la
30°C.

Instructiuni privind manipularea Atriance si eliminarea reziduurilor

Trebuie urmate procedurile uzuale privind manipularea adecvata si aruncarea medicamentelor
neoplazice, si anume:

. Echipa trebuie antrenaté 1n ceea ce priveste manipularea si transferul medicamentului.

. Persoanele gravide care fac parte din echipd, trebuie excluse de la lucrul cu acest medicament.

. Personalul care manipuleaza acest medicament, pe perioada manipularii/transferului, trebuie sa
poarte echipament de protectie, inclusiv masca, ochelari si manusi.

. Toate obiectele utilizate pe perioada manipularii sau dezinfectarii, inclusiv manusile, trebuie

aruncate in dispozitive de eliminare a reziduurilor cu risc crescut, care vor fi incinerate la
temperaturi mari. Orice reziduuri lichide provenite din prepararea solutiei perfuzabile de
nelarabind pot fi aruncate In sistemul de canalizare Impreuna cu cantitdti mari de apa.

. Contactul accidental cu pielea sau ochii trebuie tratat imediat cu cantitati abundente de apa.
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