ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atriance 5 mg/ml solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion contiene 5 mg de nelarabina.
Cada vial contiene 250 mg de nelarabina.

Excipiente con efecto conocido
Cada ml de solucion contiene 1,725 mg (75 micromoles) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion.

Solucion transparente, incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nelarabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células T
(LLA-T) y linfoma linfoblastico de células T (LLB-T) que no hayan respondido o que hayan recaido tras
el tratamiento con al menos dos regimenes de quimioterapia.

La informacion en la que se fundamenta esta indicacion esta basada en datos limitados debido al reducido
numero de pacientes que padecen estas enfermedades.

4.2 Posologia y forma de administracion

Nelarabina s6lo debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el manejo de
agentes citotdxicos.

Posologia

Se deben realizar, de forma periddica, recuentos sanguineos completos que incluyan recuento de plaquetas
(ver secciones 4.4 y 4.8).

Adultos y adolescentes (a partir de 16 aiios)
La dosis recomendada de nelarabina en adultos y adolescentes a partir de 16 afios es de 1.500 mg/m?,
administrada por via intravenosa, durante dos horas, en los dias 1, 3 y 5 y repetida cada 21 dias.




Nirios y adolescentes (21 arios o menos)

La dosis recomendada de nelarabina en nifios y adolescentes (21 afios 0 menos) es de 650 mg/m?,
administrada por via intravenosa, durante una hora cada dia, durante 5 dias consecutivos y repetida cada
21 dias.

En los ensayos clinicos se han utilizado dosis de 650 mg/m? y 1.500 mg/m? en pacientes con edades
comprendidas entre 16 y 21 afios. La eficacia y seguridad fue similar para ambos regimenes. El médico
prescriptor debe evaluar cual es el régimen apropiado cuando esté tratando pacientes de este grupo de
edad.

Los datos clinicos disponibles en pacientes menores de 4 afios son limitados (ver seccion 5.2).

Modificacion de dosis

Debe interrumpirse el tratamiento con nelarabina en cuanto aparezca el primer sintoma de acontecimiento
neuroldgico de grado 2 o superior de acuerdo con la Terminologia Frecuente de Criterios de
Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute (NCI CTCAE). Cuando aparezca otro tipo de
toxicidad, incluyendo la toxicidad hematologica, existe la opcion de retrasar la dosis siguiente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

El nimero de pacientes de 65 afios y mayores que han sido tratados con nelabarina es insuficiente para
determinar si su respuesta es diferente a la de pacientes mas jovenes (ver secciones 4.4 y 5.2)

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto de nelarabina en pacientes con insuficiencia renal. Nelarabina y 9-B-D-
arabinofuranosilguanina (ara-G) son excretados parcialmente por via renal (ver seccion 5.2). No se
dispone de datos suficientes que apoyen una recomendacion de ajuste de dosis en pacientes con un
aclaramiento renal de creatinina Cl.; menor de 50 ml/min. Los pacientes con insuficiencia renal tratados
con nelarabina deben ser estrechamente controlados debido a la posible aparicion de toxicidad.

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado el efecto de nelarabina en pacientes con insuficiencia hepatica. Estos pacientes deben

ser tratados con precaucion.

Forma de administracion

Nelarabina se debe administrar por via intravenosa y no se debe diluir antes de la administracion. La dosis
apropiada de nelarabina debe ser transferida a bolsas de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC) o de etil
vinil acetato (EVA) o a envases de vidrio y debe ser administrada por via intravenosa como una perfusion
de dos horas en pacientes adultos y como una perfusion de una hora en pacientes pediatricos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

REACCIONES ADVERSAS NEUROLOGICAS

Se han notificado reacciones neurologicas graves con el uso de nelarabina. Estas reacciones comprenden,
estado mental alterado incluyendo somnolencia grave, confusion y coma, efectos en el sistema nervioso
central como convulsiones, ataxia, estatus epiléptico y neuropatia periférica, incluido hipoestesia, que van
desde entumecimiento y parestesias hasta debilidad motora y paralisis. También se han recibido informes
de reacciones asociadas con desmielinizacion y neuropatias periféricas ascendentes similares en apariencia
al Sindrome de Guillain-Barré (ver seccion 4.8).

La neurotoxicidad es la toxicidad limitante de la dosis de nelarabina. No siempre se ha conseguido la
desaparicion de estas reacciones tras el cese del tratamiento con nelarabina. Por tanto, es muy
recomendable hacer un estrecho seguimiento de las reacciones neuroldgicas y debe interrumpirse el
tratamiento con nelarabina al primer sintoma de reaccion neurologica de Grado 2 o superior, segun los
criterios NCI CTCAE.

Los pacientes tratados previa o simultaneamente con quimioterapia intratecal o tratados previamente con
irradiacion craneoespinal pueden tener mayor riesgo de padecer acontecimientos adversos neurologicos
(ver seccidn 4.2 - modificacion de dosis) y por tanto no se recomienda tratamiento concomitante intratecal
y/o radiacion craneoespinal.

La inmunizacidn utilizando vacunas con organismos vivos puede causar infeccion en huéspedes
inmunocomprometidos. Por tanto, no se recomienda la inmunizacidon con vacunas con organismos vivos.

Se ha asociado la aparicion de leucopenia, trombocitopenia, anemia y neutropenia (incluyendo
neutropenia febril) con el tratamiento con nelarabina. Se deben realizar, de forma periddica, recuentos
sanguineos completos que incluyan recuento de plaquetas (ver secciones 4.2 y 4.8).

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con nelarabina reciban hidratacién por via intravenosa, de
acuerdo con la practica médica habitual para el manejo de hiperuricemia en pacientes con riesgo de
sindrome de lisis tumoral. Debe considerarse el uso de alopurinol en pacientes con riesgo de
hiperuricemia.

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con nelarabina no incluyeron el nimero suficiente de pacientes de 65 afios
y mayores para determinar si responden de forma diferente a pacientes mas jovenes. En un analisis
exploratorio, el aumento de la edad, especialmente en pacientes de 65 afios y mayores, mostro estar
asociado con un aumento de la tasa de acontecimientos adversos neuroldgicos.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con nelarabina. Sin embargo, se sabe que nelarabina es
genotdxica en células de mamiferos (ver seccion 5.3).

Advertencia sobre sodio

Este medicamento contiene 1,725 mg/ml (75 micromoles/ml) de sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con dietas pobres en sodio.




4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nelarabina y ara-G no inhibieron de manera significativa la actividad in vitro de las principales
isoenzimas del citocromo P450 hepatico (CYP), CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, 0 CYP3AA4.

No se recomienda la administraciéon concomitante de nelarabina con inhibidores de adenosina desaminasa
tales como pentostatina. La administraciéon concomitante puede reducir la eficacia de nelarabina y/o
cambiar el perfil de efectos adversos de ambos principios activos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Tanto hombres como mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con nelarabina y durante al menos tres meses después de cesar el tratamiento.

Embarazo

No existen datos suficientes o hay pocos datos sobre la utilizacion de nelarabina en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en humanos, no obstante, la exposicion durante el embarazo podria causar anomalias y
malformaciones en el feto.

Nelarabina no debe utilizarse durante el embarazo excepto en situaciones en que sea claramente necesario.
Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con nelarabina, debe ser informada del
posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si nelarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir que un
riesgo en el recien nacido/lactante. Durante el tratamiento con Atriance debe interrumpirse la lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de nelarabina sobre la fertilidad en humanos. En base a la accion farmacologica del
compuesto, es posible la aparicion de reacciones adversas relacionadas con la fertilidad. Si es necesario,
debe acordarse con los pacientes un programa de planificacion familiar.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Atriance sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Los pacientes tratados con nelarabina tienen el riesgo de sufrir somnolencia durante el tratamiento asi

como durante varios dias una vez finalizado. Los pacientes deben ser advertidos de que la somnolencia
puede afectar la capacidad de realizar tareas, tales como la conduccion.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad obtenido a partir de estudios clinicos pivotales, a las dosis recomendadas de
nelarabina en adultos (1.500 mg/m?) y en nifios (650 mg/m?) se basa en los datos de 103 pacientes adultos
y 84 pacientes pediatricos, respectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, trastornos
gastrointestinales, trastornos hematoldgicos, trastornos respiratorios, trastornos del sistema nervioso
(somnolencia, alteraciones neurologicas periférica [sensoriales y motoras], mareos, hipoestesia, parestesia
y cefalea) y pirexia. La neurotoxicidad es la toxicidad limitante de dosis asociada con el tratamiento con
nelarabina (ver seccion 4.4).

Listado tabulado de reacciones adversas

Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy
raras (< 1/10.000); y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Adultos (1.500 mg/m?)
N=103

Nifios (650 mg/m?)
N=84

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Infeccion (incluyendo, pero no limitado Muy frecuentes: 13 (15%)
a, sepsis, bacteriemia, neumonia,

infeccion por hongos)

Muy frecuentes: 40 (39%)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

Sindrome de lisis tumoral (ver también
datos del programa de uso compasivo y
estudios no pivotales)

Frecuentes: 1 (1%) N/A

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia febril Muy frecuentes: 12 (12%)  |Frecuentes: 1 (1%)

Neutropenia Muy frecuentes: 83 (81%)  |Muy frecuentes: 79 (94%)
Leucopenia Frecuentes: 3 (3%) Muy frecuentes: 32 (38%)
Trombocitopenia Muy frecuentes: 89 (86%)  |Muy frecuentes: 74 (88%)
Anemia Muy frecuentes: 102 (99%) |Muy frecuentes: 80 (95%)

Trastornos del metabolismo y de la nut

ricion

Hipoglucemia N/A Frecuentes: 5 (6%)
Hipocalcemia Frecuentes: 3 (3%) Frecuentes: 7 (8%)
Hipomagnesemia Frecuentes: 4 (4%) Frecuentes: 5 (6%)
Hipocaliemia Frecuentes: 4 (4%) Muy frecuentes: 9 (11%)
Anorexia Frecuentes: 9 (9%) N/A

Trastornos psiquidtricos

Confusion

Frecuentes: 8 (8%)

Frecuentes: 2 (2%)




Trastornos del sistema nervioso

Crisis (incluyendo convulsiones,
convulsiones de gran mal, estatus
epiléptico)

Frecuentes: 1 (1%)

Frecuentes: 5 (6%)

Amnesia

Frecuentes: 3 (3%)

N/A

Somnolencia

Muy frecuentes: 24 (23%)

Frecuentes: 6 (7%)

Trastornos neurologicos periféricos
(sensitivo y motor)

Muy frecuentes: 22 (21%)

Muy frecuentes: 10 (12%)

Hipoestesia Muy frecuentes: 18 (17%)  |Frecuentes: 5 (6%)
Parestesia Muy frecuentes: 15 (15%)  |Frecuentes: 3 (4%)
Ataxia Frecuentes: 9 (9%) Frecuentes: 2 (2%)
Trastornos del equilibrio Frecuentes: 2 (2%) N/A

Temblor Frecuentes: 5 (5%) Frecuentes: 3 (4%)
Mareo Muy frecuentes: 22 (21%)  |N/A

Cefalea Muy frecuentes: 15 (15%)  |Muy frecuentes: 14 (17%)
Disgeusia Frecuentes: 3 (3%) N/A

Trastornos oculares

Vision borrosa |Frecuentes: 4 (4%) |N/A
Trastornos vasculares

Hipotension |Frecuentes: 8 (8%) |N/A
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Derrame pleural Frecuentes: 10 (10%) N/A
Sibilancia Frecuentes: 5 (5%) N/A
Disnea Muy frecuentes: 21 (20%)  |N/A
Tos Muy frecuentes: 26 (25%)  |N/A

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes: 23 (22%)  |Frecuentes: 2 (2%)
Estomatitis Frecuentes: 8 (8%) Frecuentes: 1 (1%)
Vomitos Muy frecuentes: 23 (22%)  |Frecuentes: 8 (10%)

Dolor abdominal

Frecuentes: 9 (9%)

N/A

Estreniimiento

Muy frecuentes: 22 (21%)

Frecuentes: 1 (1%)

Nauseas

Muy frecuentes: 42 (41%)

Frecuentes: 2 (2%)

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Frecuentes: 3 (3%)

Frecuentes: 8 (10)

Elevacion de las transaminasas

N/A

Muy frecuentes: 10 (12%)

Elevacion de la aspartato
aminotransferasa

Frecuentes: 6 (6%)

N/A




Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Debilidad muscular Frecuentes: 8 (8%) N/A

Mialgia Muy frecuentes: 13 (13%)  |N/A

Artralgia Frecuentes: 9 (9%) Frecuentes: 1 (1%)
Dolor de espalda Frecuentes: 8 (8%) N/A

Dolor en las extremidades Frecuentes: 7 (7%) Frecuentes: 2 (2%)
Rabdomiolisis, incrementos de creatina |Raros: N/A Raros: N/A
fosfoquinasa (ver “Datos post-

comercializacién™)

Trastornos renales y urinarios

Aumento de la creatinina sérica Frecuentes: 2 (2%) |Frecuentes: 5(6%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema Muy frecuentes: 11 (11%)  |N/A

Marcha anormal Frecuentes: 6 (6%) N/A

Edema periférico Muy frecuentes: 15 (15%)  [N/A

Pirexia Muy frecuentes: 24 (23%)  |Frecuentes: 2 (2%)
Dolor Muy frecuentes: 11 (11%)  |N/A

Fatiga Muy frecuentes: 51 (50%)  |Frecuentes: 1 (1%)
Astenia Muy frecuentes: 18 (17%)  |Frecuentes: 5 (6%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

En poblacién adulta, hubo una tinica notificacion adicional de leucoencefalopatia multifocal progresiva
confirmada a través de biopsia.

En pacientes en tratamiento con nelarabina se han notificado infecciones oportunistas, en ocasiones
mortales.

Trastornos del sistema nervioso

Se han notificado acontecimientos asociados con desmielinizacion y neuropatia periférica ascendente
similar en apariencia al Sindrome de Guillain-Barré.

Un sujeto en el grupo pediatrico tuvo un acontecimiento neurolodgico mortal de estatus epiléptico.

Datos de estudios del NCI/programa de uso compasivo y ensayos fase |

Ademas de las reacciones adversas vistas en los estudios clinicos pivotales, también se dispone de datos
de 875 pacientes que participaron en ensayos del NCI/programa de uso compasivo (694 pacientes) y
ensayos Fase I de nelarabina (181 pacientes). Se observaron las siguientes reacciones adversas
adicionales:

Neoplasias benignas v malignas (incluyendo quistes y polipos)
Sindrome de lisis tumoral-7 casos (ver secciones 4.2 y 4.4)




Datos post-comercializacion

La rabdomiolisis y los incrementos de creatina fosfoquinasa en sangre han sido identificadas durante el
uso post-autorizacion de nelarabina. Se incluyen notificaciones expontaneas y también acontecimientos
adversos graves procedentes de los estudios en curso.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

Nelarabina se ha administrado en estudios clinicos a una dosis diaria de hasta 75 mg/Kg
(aproximadamente 2.250 mg/m?) durante 5 dias en un paciente pediatrico, una dosis diaria de hasta

60 mg/Kg (aproximadamente 2.400 mg/m?) durante 5 dias, a 5 pacientes adultos y hasta 2.900 mg/m? en

otros 2 adultos, en los dias 1, 3, y 5.

Sintomas vy signos

Es probable que la sobredosis con nelarabina de lugar a neurotoxicidad grave (incluyendo posiblemente
paralisis, coma), mielosupresion y riesgo potencial para la vida. A una dosis de 2.200 mg/m? administrada
en los dias 1, 3 y 5, cada 21 dias, 2 pacientes desarrollaron neuropatia sensorial ascendente grado 3. Las
evaluaciones MRI de los 2 pacientes demostraron hallazgos consistentes con un proceso de
desmielinizacion en la columna cervical.

Tratamiento

No se conoce antidoto para la sobredosis con nelarabina. Deben proporcionarse cuidados paliativos de
acuerdo a las normas de buena practica clinica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabolitos, analogos de purina, cédigo ATC:
LOIB B 07

Nelarabina es un profarmaco del analogo de desoxiguanosina ara-G. Nelarabina es desmetilado
rapidamente por la adenosina desaminasa (ADA) a ara-G y posteriormente es fosforilado
intracelularmente por la desoxiguanosina kinasa y la desoxicitidina kinasa a su metabolito 5" -monofosfato.
El metabolito monofosfato es convertido a la forma activa 5'-trifosfato, ara-GTP. La acumulacion de ara-
GTP en los blastos leucémicos permite la incorporacion preferente de ara-GTP en el acido
desoxirribonucléico (ADN), conduciendo a la inhibicion de la sintesis del ADN. Esto da lugar a la muerte
celular. Otros mecanismos pueden contribuir a los efectos citotoxicos de nelarabina. /n vitro, las células T
son mas sensibles que las células B a los efectos citotdxicos de nelarabina.


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

Eficacia y datos clinicos

Estudios en adultos

En un ensayo abierto realizado por el Cancer and Leukaemia Group B y el Southwest Oncology Group, se
evaluo la eficacia y seguridad de nelarabina en 39 adultos con leucemia linfoblastica aguda de células T
(LLA-T) o linfoma linfoblastico de células T (LLB-T). Veintiocho de los 39 adultos de entre 16 y 65 afios
(media de 34 afios) habian progresado o eran refractarios al menos a dos regimenes de induccion previos.
Se administrd nelarabina a una dosis de 1.500 mg/m?/dia por via intravenosa, durante dos horas, en los
dias 1, 3 y 5 y repetida cada 21 dias. Cinco de los 28 pacientes (18 %) [IC 95 %: 6 %—37 %] tratados con
nelarabina alcanzaron una respuesta completa (recuento de blastos en médula 6sea < 5 %, ninguna otra
evidencia de la enfermedad y normalizacion absoluta de los recuentos celulares de sangre periférica). Un
total de 6 pacientes (21 %) [IC 95 %: 8 %—41 %] alcanzaron una respuesta completa con o sin
recuperacion hematologica. El tiempo hasta alcanzar la respuesta completa en ambas clasificaciones de
respuesta estuvo comprendido en el intervalo de 2,9 a 11,7 semanas. La duracion de la respuesta (en
ambas clasificaciones de respuesta (n = 5) fue de entre 15 y 195+ semanas. La mediana de la
supervivencia global fue 20,6 semanas [IC 95 %: 10,4-36,4]. La supervivencia a un afio fue del 29 % [IC
95 %: 12 %45 %].

Estudios en pediatria

En un ensayo abierto, multicéntrico realizado por el Childrens Oncology Group, se administr6 nelarabina
por via intravenosa durante una hora, durante 5 dias, a 151 pacientes < 21 afios, 149 de los cuales tenian
leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) o linfoma linfoblastico de células T (LLB-T) en
recaida o refractarios. Ochenta y cuatro (84) pacientes, 39 de los cuales habian recibido dos o mas
regimenes de induccion previos y 31 habian recibido un régimen de induccion previo, se trataron con
650 mg/m*/dia de nelarabina administrada por via intravenosa durante 1 hora diaria durante 5 dias,
repetido cada 21 dias.

De los 39 pacientes que habian recibido dos o mas regimenes de induccion, 5 (13 %) [IC 95 %: 4 %—

27 %] alcanzaron una respuesta completa (recuento de blastos en médula 6sea < 5%, ninguna otra
evidencia de la enfermedad y normalizacion absoluta de los recuentos celulares de sangre periférica) y

9 (23 %) [IC 95 %: 11 %-39 %] alcanzaron respuestas completas con o sin recuperacion hematologica. La
duracion de la respuesta en ambas clasificaciones de respuesta fue de 4,7 y 36,4 semanas y la mediana de
supervivencia global fue de 13,1 semanas [IC 95 %: 8,7-17,4] y la supervivencia a un afio fue del 14 %
[IC 95 %: 3 %26 %)].

Trece (42 %) de los 31 pacientes tratados con un régimen de induccidn previo alcanzaron una respuesta
global completa. Nueve de estos 31 pacientes no habian respondido a la induccion previa (pacientes
refractarios). Cuatro (44 %) de los nueve pacientes refractarios experimentaron una respuesta completa a
nelarabina.

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionalesy.

Esta modalidad de aprobacion significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible, y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Nelarabina es un profarmaco del analogo de desoxiguanosina ara-G. Nelarabina es desmetilado
rapidamente por la adenosina desaminasa (ADA) a ara-G y posteriormente es fosforilado
intracelularmente por la desoxiguanosina kinasa y la desoxicitidina kinasa a su metabolito 5'-monofosfato.
El metabolito monofosfato es convertido a la forma activa 5" -trifosfato, ara-GTP. La acumulacion de ara-
GTP en los blastos leucémicos permite la incorporacion preferente de ara-GTP en el 4cido
desoxirribonucléico (ADN), conduciendo a la inhibicion de la sintesis del ADN. Esto da lugar a la muerte
celular. Otros mecanismos pueden contribuir a los efectos citotoxicos de nelarabina. In vitro, las células T
son mas sensibles que las células B a los efectos citotdxicos de nelarabina.

En un analisis de un estudio cruzado con datos de cuatro ensayos Fase I, se caracteriz6 la farmacocinética
de nelarabina y ara-G en pacientes menores de 18 afios y en adultos con leucemia refractaria o linfoma.

Absorcidén

Adultos

Los valores de Cmax de ara-G plasmatico se alcanzaron generalmente al final de la perfusion y fueron
generalmente mayores que los valores de Cimax de nelarabina, lo que sugiere una conversion rapida y
amplia de nelarabina a ara-G. Tras la perfusion de 1.500 mg/m? de nelarabina durante unas dos horas en
adultos, la media (% CV) de los valores de Cnax Y AUCiyr de nelarabina en plasma fueron 13,9 uM (81 %)
y 13,5 uM.h (56 %) respectivamente. Las medias de los valores de Cmax Y AUCinr de ara-G en plasma
fueron de 115 uM (16 %) y 571 uM.h (30 %), respectivamente.

La Cpax intracelular para ara-GTP aparecio entre las 3 y 25 horas del dia 1. A esta dosis las medias
(% CV) de los valores de Cnax y AUC de ara-GTP intracelular fueron 95,6 uM (139 %) y 2.214 uM.h
(263 %).

Poblacion pedidatrica

Tras la perfusion de 400 6 650 mg/m? de nelarabina durante una hora, en 6 pacientes pediatricos, las
medias (% CV) de los valores de Cimax Y AUCinr de nelarabina en plasma, ajustados a la dosis de

650 mg/m?, fueron de 45,0 uM (40 %) y 38,0 uM.h (39 %), respectivamente. Las medias de los valores de
Ciax ¥ AUCiys de ara-G en plasma fueron de 60,1 uM (17 %) y 212 uM.h (18 %), respectivamente.

Distribucion

De los datos farmacocinéticos combinados de los ensayos Fase I de nelarabina a dosis de 104 a

2.900 mg/m? se concluye que nelarabina y ara-G se distribuyen ampliamente en el organismo.
Especificamente para nelarabina la media (% CV) de los valores de Vss fueron 115 I/m? (159 %) y

89,4 1/m? (278 %) en pacientes adultos y pedidtricos, respectivamente. Para ara-G, la media de los valores
de Vss/F fueron 44,8 1/m? (32 %) y 32,1 I/m* (25 %) en pacientes adultos y pediatricos, respectivamente.

Nelarabina y ara-G no se unen a proteinas plasmaticas humanas (menos del 25 %) in vitro, y la unién es
independiente de las concentraciones de nelarabina o ara-G hasta 600 uM.

No se observo acumulacion de nelarabina o ara-G en plasma tras la administracion diaria o en los dias 1, 3
y 5.
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Ara-GTP se mantuvo en concentraciones intracelulares cuantificables en los blastos leucémicos durante
un largo periodo de tiempo tras la administracion de nelarabina. Ara-GTP intracelular se acumulo tras la
administracion repetida de nelarabina. En el esquema de tratamiento en los dias 1, 3 y 5, los valores de
Ciax ¥ AUC 0.y en el dia 3, fueron aproximadamente del 50 % y 30 % respectivamente, siendo mayores
que los valores de Ciax y AUC(o. en el dia 1.

Biotransformacién

La principal via de metabolismo de nelarabina es la O-desmetilacion por la adenosina desaminasa a la
forma ara-G, que posteriormente sufre hidrdlisis a la forma guanina. Ademas, una proporcion de
nelarabina se hidroliza a la forma metilguanina, que es O-desmetilada a la forma guanina. La guanina es
N-desaminada a la forma xantina, que posteriormente es oxidada para producir acido trico.

Eliminacion

Nelarabina y ara-G son rapidamente eliminados del plasma, con una semivida de aproximadamente
30 minutos y 3 horas, respectivamente. Estos hallazgos se demostraron en pacientes con leucemia o
linfoma refractarios, a los que se les administré una dosis de 1.500 mg/m? de nelarabina (adultos) o
650 mg/m? (pediatricos).

Los datos farmacocinéticos combinados obtenidos de ensayos Fase I, a dosis de nelarabina entre 104 y
2.900 mg/m?, indican que la media (% CV) de los valores de aclaramiento (Cl) de nelarabina en el dia 1
son 138 I/h/m? (104 %) y 125 1/h/m?* (214 %) en pacientes adultos y pediatricos respectivamente (n = 65
adultos, n = 21 pediatricos). El aclaramiento aparente (CI/F) de ara-G es comparable entre los dos grupos
[9,5 I/h/m? (35 %) en adultos y 10,8 1/h/m? (36 %) in pediatricos] en el dia 1.

Nelarabina y ara-G son eliminados parcialmente por los rifiones. En 28 adultos, 24 horas después de la
perfusion de nelarabina del dia 1, la excrecion urinaria media de nelarabina y ara-G fue del 5,3 % y

23,2 % de la dosis administrada, respectivamente. En 21 pacientes adultos se obtuvo un aclaramiento renal
de 9,0 I/h/m? (151 %) para nelarabina y 2,6 1/h/m? (83 %) para ara-G.

Debido a que el tiempo de permanencia de ara-GTP intracelular fue prolongado, no se pudo estimar con
precision su semivida de eliminacion.

Poblacion pediatrica

En pacientes menores de 4 afios los datos farmacologicos clinicos son limitados.

Los datos farmacocinéticos combinados obtenidos de ensayos Fase I, a dosis de nelarabina entre 104 y
2.900 mg/m?, indican que los valores de aclaramiento (Cl) y Vs para nelarabina y ara-G son comparables
entre los dos grupos. En otras subsecciones de la ficha técnica se proporcionan datos adicionales respecto
a la farmacocinética de nelarabina y ara-G en pacientes pediatricos.

Género
El género no tiene efecto en la farmacocinética de nelarabina y ara-G plasmatico. Los valores de Cpax and

AUC oy de ara-GTP intracelular para un mismo nivel de dosis fueron de 2 a 3 veces mayores en mujeres
adultas que en hombres adultos.
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Raza
No se ha estudiado especificamente el efecto de la raza en las farmacocinéticas de nelarabina y ara-G. En
un andlisis cruzado de la farmacocinética/farmacodinamia, la raza no mostré6 efecto aparente en las

farmacocinéticas de nelarabina, ara-G o ara-GTP intracelular.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado especificamente la farmacocinética de nelarabina y ara-G en pacientes con
insuficiencia renal o hemodializados. Nelarabina es excretada por el rifidn en una baja proporcion (del 5 al
10 % de la dosis administrada). Ara-G es excretado por el riidn en una proporcion mayor (del 20 al 30 %
de la dosis administrada de nelarabina). Los adultos y nifios que participaron en los ensayos clinicos se
categorizaron en tres grupos, de acuerdo con la insuficiencia renal: normal con Cl, mayor de 80 ml/min
(n=56), leve con Cl. entre 50 y 80 ml/min (n = 12), y moderada con Cl¢; menor de 50 ml/min (n = 2). La
media del aclaramiento aparente (CI/F) de ara-G fue alrededor del 7 % menor en pacientes con
insuficiencia renal leve que en pacientes con funcion renal normal (ver seccion 4.2). No se dispone de
datos para aconsejar una dosis en pacientes con Cle: menor de 50 ml/min.

Pacientes de edad avanzada

La edad no tiene efecto en la farmacocinética de nelarabina o ara-G. Una funcién renal disminuida, que es
mas comun en pacientes de edad avanazada, puede reducir el aclaramiento de ara-G (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

A continuacion se enumeran las reacciones adversas no observadas en los ensayos clinicos, pero que si se
observaron en animales con niveles de exposicion similares a los niveles de exposicion en clinica, y con
posible relevancia clinica: nelarabina caus6 cambios histopatologicos en el sistema nervioso central
(materia blanca), vacuolizacion y cambios degenerativos en cerebro, cerebelo y médula espinal de monos,
tras el tratamiento diario con nelarabina durante 23 dias, a exposiciones por debajo de la exposicion
terapéutica en humanos. Nelarabina mostré citotoxicidad in vitro en monocitos y macrofagos.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con nelarabina.

Mutagenicidad

Nelarabina present6 actividad mutagénica en células de linfoma de raton L5178Y/TK, con y sin activacion
metabolica.

Toxicidad en la reproduccidén

En comparacion con los controles, nelarabina causé mayores incidencias de malformaciones fetales,
anomalias y variaciones en conejos cuando se administr6 a dosis de aproximadamente el 24 % de la dosis
en adultos humanos, calculada como mg/m?, durante el periodo de organogénesis. Se observo paladar
hendido en conejos cuando se les administro una dosis de aproximadamente 2 veces la dosis de adultos
humanos, ausencia de pulgares en conejos cuando se administré una dosis de aproximadamente el 79 % de
la dosis de adultos humanos; mientras que se observo ausencia de vesicula biliar, lobulos pulmonares
accesorios, vértebras fusionadas o adicionales y osificacion retrasada con todas las dosis. En conejos, las
ganancias de peso corporal materno y del feto se redujeron cuando se les administr6 una dosis
aproximadamente dos veces la dosis en adultos humanos.

13



Fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos de nelarabina sobre la fertilidad. Sin
embargo, no se observaron reacciones adversas en los testiculos u ovarios de monos tras la administracion
intravenosa de nelarabina a dosis de hasta aproximadamente el 32 % de la dosis en adultos humanos,
calculada como mg/m?, durante 30 dias consecutivos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

Una vez abierto el vial, Atriance es estable durante 8 horas a una temperatura de hasta 30°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente (Tipo I) con tapon de goma de bromobutilo, sellado con un anillo de aluminio.
Cada vial contiene 50 ml de solucion. Atriance se suministra en envases de 6 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Deben seguirse los procesos habituales para la manipulacion y eliminacion de los medicamentos
antitumorales citotoxicos:

- El personal debe estar entrenado en como manipular y transferir el medicamento.

- El personal sanitario no debe manipular este medicamento durante el embarazo.

- Durante la manipulacion/transferencia el personal sanitario debe utilizar ropa protectora, incluyendo
mascara, gafas protectoras y guantes.

- Todos los articulos utilizados para la administracion o limpieza, incluidos guantes, se deben colocar
en bolsas desechables de residuos de alto riesgo para su incineracion a alta temperatura. Cualquier
desecho liquido procedente de la preparacion de la solucion para perfusion de nelarabina puede
eliminarse con agua abundante.

- El contacto accidental con la piel o los ojos debe tratarse inmediatamente con agua abundante.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/403/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 22/agosto/2007

Fecha de la ultima renovacion: 16/junio/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACI()N EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricante(s) responsable(s) de la liberacidén de los lotes

Glaxo Operations UK Ltd.
Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Frimley Business Park

Frimley

Camberley, Surrey GU16 7SR

Reino Unido

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable

de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en

el articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la

version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION EN
RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segun lo que establece
el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo
establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
El Solicitante se ha comprometido a proporcionar datos de un estudio en 30 Junio 2019
marcha, AALLO0434, del COG. Los datos finales se presentaran cuando estén

disponibles.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atriance 5 mg/ml solucion para perfusion
nelarabina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 5 mg de nelarabina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables, acido clorhidrico, hidroxido de sodio.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

6 viales x 50 ml
250 mg/50 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTENCIA: medicamento citotoxico, instrucciones especiales de manejo (ver Prospecto).
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Una vez abierto el vial, es estable durante 8 horas a una temperatura de hasta 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/403/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atriance 5 mg/ml solucion para perfusion
nelarabina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 5 mg de nelarabina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables, acido clorhidrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

250 mg/50 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/403/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
Atriance 5 mg/ml solucion para perfusion

nelarabina

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

SNk wd =

1.

Qué es Atriance y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que empiecen a administrarle Atriance
Como se administra Atriance

Posibles efectos adversos

Conservacion de Atriance

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Atriance y para qué se utiliza

Atriance contiene nelarabina, que pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como agentes
antineoplasicos utilizados en quimioterapia para eliminar algunos tipos de células cancerigenas.

Atriance se utiliza para tratar pacientes con:

un tipo de leucemia llamada leucemia linfoblastica aguda de células T. La leucemia provoca un
aumento anormal en el nimero de leucocitos. Esta elevacion anormal en el nimero de leucocitos
puede aparecer en la sangre o en otras partes del organismo. El tipo de leucemia se refiere al tipo de
leucocitos principalmente afectados. En este caso, las células se llaman linfoblastos.

un tipo de linfoma llamado linfoma linfoblastico de células T. Este linfoma esta provocado por una
acumulacion de linfoblastos, un tipo de leucocitos.

Si tiene preguntas sobre su enfermedad, consulte con su médico.
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2. Qué necesita saber antes de que empiecen a administrarle Atriance

Usted o su hijo (si el/ella esta siendo tratado) no debe recibir Atriance
. si usted (o su hijo, si el/ella esta siendo tratado) es alérgico a nelarabina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones

Se han comunicado efectos adversos del sistema nervioso graves con el uso de Atriance. Los sintomas
puden ser mentales (p. €j. cansancio) o fisicos (p.ej. convulsiones, sensacion de entumecimiento u
hormigueo, debilidad y paralisis). Su médico comprobara estos sintomas de manera regular durante
el tratamiento (ver también seccion 6 “Posibles efectos adversos”).

Ademas, su médico necesita conocer la siguiente informacion antes de que le administre este
medicamento:

. si usted (o su hijo, si él/ella esta siendo tratado) tiene cualquier problema de rifion o de higado.
Puede requerir un ajuste de la dosis de Atriance

o si usted (o su hijo, si él/ella esta siendo tratado) ha sido recientemente vacunado o va a ser
vacunado con una vacuna con organismos vivos (por ejemplo polio, varicela, tifoideas).

. si usted (o su hijo, si él/ella esta siendo tratado) tiene cualquier problema de sangre (por

ejemplo anemia).

Analisis de sangre durante el tratamiento
Su médico debe realizar analisis de sangre regularmente durante el tratamiento para detectar problemas en
la sangre asociados con el uso de Atriance.

Personas de edad avanzada

Si usted es una persona de edad avanzada, podria ser més sensible a los efectos adversos que afectan al
sistema nervioso (vea la lista anterior en “Advertencias y precauciones”). Su médico revisara estos
sintomas regularmente durante el tratamiento.

Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

Otros medicamentos y Atriance

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye cualquier producto a base de plantas o los
medicamentos adquiridos sin receta.

Recuerde informar a su médico si empieza a usar cualquier medicamento mientras esta en tratamiento con
Atriance.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Atriance no esta recomendado en mujeres embarazadas. Puede dafiar al bebé si es concebido antes,
durante o poco después del tratamiento. Se recomienda que consulte con su médico para realizar un
control de la natalidad apropiado. No intente quedarse embarazada o dejar embarazada a su pareja hasta
que su médico le indique que es seguro hacerlo.

Los hombres que deseen tener un hijo, deben pedir consejo a su médico sobre la planificacion familiar o
tratamiento. Informe a su médico inmediatamente si se produce un embarazo durante el tratamiento con
Atriance.

Se desconoce si Atriance pasa a la leche materna. Se debe interrumpir el periodo de lactancia mientras
esté siendo tratada con Atriance. Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas
Atriance puede producir somnolencia durante el tratamiento y algunos dias después del tratamiento. Si se
siente cansado o débil, no conduzca y no maneje herramientas o0 maquinas.

Atriance contiene sodio
Este medicamento contiene al menos 23 mg de sodio por dosis, lo que debe ser tenido en cuenta
enpacientes con dietas pobres en sodio.

3. Como se administra Atriance

La dosis que va a recibir de Atriance estara basada en:

. su superficie corporal/ la superficie corporal de su hijo (si el/ella esta siendo tratado) (que
calculara su médico en funcion de su altura y peso).
o los resultados de los analisis de sangre realizados antes del tratamiento

Adultos y adolescentes (a partir de 16 afios)
La dosis recomendada es 1.500 mg/m? de superficie corporal por dia.

Un médico o una enfermera le administrara la dosis de Atriance mediante una perfusion (un gotero).
Normalmente se coloca en el brazo y la administracion suele durar unas 2 horas.

Recibira una perfusion (un gotero) una vez al dia, en los dias 1, 3 y 5 de tratamiento. Esta pauta de
tratamiento se repetira generalmente cada tres semanas. Este tratamiento puede variar, dependiendo de los
resultados obtenidos en sus analisis de sangre periddicos. Su médico decidird cuantos ciclos de tratamiento
puede necesitar.

Niiios y adolescentes (21 afios 0 menos)
La dosis recomendada es 650 mg/m? de superficie corporal por dia.

Un médico o una enfermera le administrara a usted/su hijo (si el/ella esta siendo tratado) una dosis
apropiada de Atriance mediante una perfusion (un gotero). Normalmente se coloca en el brazo y la
administracion suele durar alrededor de 1 hora.

A usted/su hijo (si el/ella esta siendo tratado) le administraran Atriance mediante una perfusion (un
gotero) una vez al dia durante 5 dias. Esta pauta de tratamiento se repetira generalmente cada tres
semanas. Este tratamiento puede variar, dependiendo de los resultados obtenidos en los analisis de sangre

periodicos. Sumédico decidird cuantos ciclos de tratamiento puede necesitar.

Interrupcion del tratamiento con Atriance
Su médico decidira cuando interrumpir el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

La mayoria de los efectos adversos notificados con Atriance se observaron en adultos, nifios y
adolescentes. Algunos efectos adversos se notificaron con mayor frecuencia en adultos. Se desconoce el
motivo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.
Efectos adversos graves

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas tratadas con Atriance.

o Signos de infeccidon. Atriance puede reducir el nimero de leucocitos y disminuir su resistencia a la
infeccion (incluyendo neumonia). Esto puede suponer un riesgo para la vida. Entre los signos de
una infeccion se incluyen:

- fiebre

- deterioro grave de su estado general

- sintomas locales tales como dolor de garganta o boca o problemas urinarios (por ejemplo,
sensacion de quemazon al orinar, que puede ser debida a una infeccion urinaria)

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de estos signos. Debera realizarse un analisis de

sangre para comprobar una posible reduccion en el numero de leucocitos.

Otros efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas tratadas con Atriance

. Cambios en el sentido del tacto en manos o pies, debilidad muscular que aparece como dificultad
para levantarse de una silla o dificultad para caminar (neuropatia periférica); sensibilidad reducida
al contacto leve o dolor; sensaciones anormales como quemazon y pinchazos, una sensacion de
hormigueo en la piel.

. Sensacion de debilidad general y cansancio (anemia temporal). En algunos casos puede ser
necesario hacerle una transfusion de sangre.
. Moratones o sangrado no justificados, causados por un descenso en el nimero de células que

participan en la coagulacion de la sangre. Esto puede dar lugar a un sangrado grave a partir de
heridas relativamente pequefias como pequefios cortes. Raramente, esto puede derivar en un
sangrado mas grave (hemorragia). Hable con su médico para que le aconseje sobre como minimizar
el riesgo de sangrado.

. Somnolencia; dolor de cabeza; mareo.

. Respiracion entrecortada o con dificultad; tos.

. Sensacion de malestar en el estomago (nduseas); vomitos; diarrea, estrefiimiento.

o Dolor muscular.

o Hinchazon de algunas zonas del cuerpo, causada por retencion de cantidades anormales de liquidos
(edema).

. Temperatura corporal elevada (fiebre); cansancio; sensacion de debilidad/pérdida de fuerza.

Informe a su médico si cualquiera de estos efectos llega a ser molesto.
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Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas con Atriance:

Contracciones musculares violentas, incontrolables, a menudo acompafiadas por inconsciencia que

puede deberse a un ataque epiléptico (crisis).

Torpeza y falta de coordinacion, que afecta al equilibrio, al caminar, a los movimientos de las

extremidades o de los 0jos, o al habla.

Agitacion ritmica accidental de una o més extremidades (temblores).

Debilidad muscular (posiblemente asociada con la neuropatia periférica — ver arriba), dolor de

articulaciones, dolor de espalda, dolores en manos y pies, incluyendo sensacion de hormigueo y

entumecimiento.

Presion arterial disminuida.

Pérdida de peso y de apetito (anorexia), dolor de estomago, dolor de boca, tilceras o inflamacion de

la boca.

Problemas de memoria, desorientacion, vision borrosa, pérdida o alteracion del sentido del gusto

(disgeusia).

Aparicion de liquido alrededor de los pulmones, que provoca dolor de pecho y dificultad para

respirar (derrame pleural), pitos.

Cantidades de bilirrubina en sangre aumentadas, que pueden causar piel amarillenta y le puede

hacer sentir adormilado.

Aumento de los niveles en sangre de las enzimas hepaticas.

Aumento de los niveles de creatinina en sangre (un signo de problemas de rifidon, que puede

producir disminucion en la frecuencia de orinar).

Liberacion del contenido de la célula tumoral (sindrome de lisis tumoral), que puede provocar un

estado de estrés a su cuerpo. Los sintomas iniciales son nauseas, vomitos, respiracion dificil, un

latido del corazon irregular, oscurecimiento de la orina, adormecimiento y/o malestar de las
articulaciones. Si esto le sucede, es mas probable que ocurra con la primera dosis. Su médico
tomara las precauciones adecuadas para minimizar el riesgo de que esto ocurra.

Disminucion de los niveles en sangre de algunas sustancias:

- disminucion de los niveles de calcio, que puede originar calambres musculares, calambres
abdominales o espasmos.

- disminucion de los niveles de magnesio, que pueden ocasionar debilidad muscular,
confusion, movimientos de “sacudida”, presion sanguinea elevada, ritmo cardiaco irregular y
reflejos disminuidos con niveles de magnesio en sangre gravemente disminuidos.

- disminucion de los niveles de potasio, que puede causar sensacion de debilidad.

- disminucion de los niveles de glucosa, que pueden causar nauseas, sudoracion, debilidad,
desmayos, confusion o alucinaciones.

Informe a su médico si cualquiera de estos efectos llega a ser molesto.

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas tratadas con Atriance

Enfermedad grave (Rhabdomiolisis) que destruye el musculo esquelético, caracterizada por la
presencia de mioglobina (producto de la ruptura de células musculares) en la orina, y aumento en
sangre de creatina fosfoquinasa.

Informe a su médico si cualquiera de estos efectos llega a ser molesto.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Atriance

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el vial.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Una vez abierto el vial, Atriance es estable durante 8 horas a una temperatura de hasta 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Atriance
o El principio activo de Atriance es nelarabina. Cada ml de solucion para perfusion de Atriance
contiene 5 mg de nelarabina. Cada vial contiene 250 mg de nelarabina.
e Los demas componentes son cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables, acido
clorhidrico/ hidroxido de sodio (ver seccion 2 “Atriance contiene sodio™).

Aspecto del producto y contenido del envase
Atriance solucion para perfusion es una solucion transparente, incolora. Se suministra en viales de vidrio
transparente, con tapones de goma sellados con un anillo de aluminio.

Cada vial contiene 50 ml.
Atriance se suministra en envases de 6 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Glaxo Operations UK Limited (trading as Glaxo Wellcome Operations): Harmire Road, Barnard Castle,
County Durham DL12 8DT, Reino Unido.

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16 7SR,
Reino Unido

Novartis Pharma GmbH, Roonstrafe 25, D-90429 Nuremberg, Alemania
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Sandoz A/S

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

ElLada Osterreich

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia ) Polska

BEXAL FARMACEUTICA, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 900 456 856 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

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

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Sandoz A/S

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de su enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de este
medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. También presenta enlaces con otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Esta informacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

INSTRUCCIONES SOBRE COMO ALMACENAR Y ELIMINAR ATRIANCE

Almacenamiento de Atriance solucion para perfusion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Una vez abierto el vial, Atriance es estable durante 8 horas a una temperatura de hasta 30°C.

Instrucciones para el manejo y eliminacién de Atriance

Deben seguirse los procesos habituales para la manipulacion y eliminacion de los medicamentos
antitumorales:

El personal debe estar entrenado en como manipular y transferir el medicamento.

El personal sanitario no debe manipular este medicamento durante el embarazo.

Durante la manipulacion/transferencia del medicamento el personal sanitario debe utilizar ropa
protectora, incluyendo mascara, gafas protectoras y guantes.

Todos los articulos utilizados para la administracion o limpieza, incluidos guantes, se deben colocar
en bolsas desechables de residuos de alto riesgo para su incineracion a alta temperatura. Cualquier
desecho liquido procedente de la preparacion de la solucion para perfusion de nelarabina puede
eliminarse con agua abundante.

El contacto accidental con la piel o los ojos debe tratarse inmediatamente con agua abundante.
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