KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NELARAMAX 250 mg/50 ml IV inflizyonluk ¢ozelti
Steril-Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIiFBILESIM

Etkin madde:

Her bir ml ¢6zelti 5 mg nelarabin igerir.

Her flakonda 50 ml ¢6zelti i¢inde 250 mg nelarabin bulunur.

Yardimci maddeler:
Her 50 mI’lik flakon 88,51mg sodyum igerir.
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in, bakiniz boliim 6.1.

3. FARMASOTIiK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar1

NELARAMAX, hastalig1 en az iki kemoterapi rejimiyle tedaviye yanit vermeyen veya
tekrarlayan T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL) ve T hiicreli lenfoblastik lenfoma (T-
LBL) hastalarinin tedavisi i¢in endikedir.

Bu hastaliklarda az hasta popiilasyonu bulunmasi nedeniyle, bu endikasyonlari
destekleyecek bilgiler sinirli verilere dayanmaktadir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
NELARAMAX yalnizca sitotoksik ajanlarin kullaniminda deneyimli bir doktorun gézetimi
altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Trombositler dahil tam kan sayimi diizenli olarak izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pozoloji:

Yetiskin ve ergenlerde (16 yas ve iizeri)

Yetiskinler ve 16 yas ve iizeri ergenler i¢in &nerilen nelarabin dozu 1500 mg/m?’dir. 1.,3. ve
S.glinde ve tekrarlanan her 21 giinde iki saatten fazla olacak sekilde intravendz olarak
uygulanir.

Cocuklar ve ergenler (21 yas ve alti)

Cocuklar ve ergenler (21 yas ve alt1) i¢in dnerilen nelarabin dozu, 650 mg / m?’dir. Birbirini
takip eden 5 giin siire ile damar i¢ine giinde bir saatten fazla olacak sekilde uygulanir, her 21
giinde bir tekrar edilir.

Klinik ¢alismalarda, 650 mg/m? ve 1500 mg/m? doz olan her iki doz da yas aralig1 16 ile 21
yas hastalarda kullanilmistir. Etkinlik ve giivenlik, her iki doz i¢in de benzerdir. Regeteyi
yazan hekim, bu yas araligindaki hastalar1 tedavi ederken hangi dozun uygun olabilecegini
karar vermelidir.

4 yasin altindaki hastalar i¢in sinirli klinik farmakoloji verileri mevcuttur (bkz. B6liim 5.2).

Uygulama yontemi:

NELARAMAX, yalnizca intravenéz kullanim ig¢indir ve uygulamadan Once
seyreltilmemelidir. Uygun nelarabin dozu, polivinilkloriir (PVC) veya etil vinil asetat (EVA)
infiizyon torbalarina veya cam kaplara aktarilmali ve yetiskin hastalarda iki saatlik infiizyon
olarak ve pediyatrik hastalarda bir saatlik inflizyon olarak intravendz olarak uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Nelarabin, bdbrek yetmezligi olan kisilerde ¢alisilmamigtir. Nelarabin ve 9-B-D-
arabinofuranosylguanine (ara-G) kismen bobreklerden atilir (bkz. Boliim 5.2). Kreatinin CI
renal klirensi Clc; 50 ml/dk’dan az olan hastalarda doz ayarlama Onerisi i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalar nelarabin ile tedavi edildiklerinde
toksisite acisindan yakindan izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Nelarabin, karaciger yetmezIligi olan hastalarda ¢alisgilmamistir. Bu hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda nelarabin kullanimu ile ilgili yeterli sayida veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popﬁlasyonBu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrul Kodu: 1ZW562\W56Z1AXQ3NRQ3NRZMxXZ1AXRG83 . Belge Takip Adresj:https://; tkiye.gov, tr/saglik-titck-ebys
9 2oEs yas ve ustumhas%afgrala%/é\![er 1 say1ida veri buluninamaka 1r.pfbﬁvzv.\'vﬂoj<f{1r% A4S % Y
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4.3. Kontrendikasyonlar
Nelarabin veya ilacin formiilasyonunda bulunan herhangi bir icerige karsi asir1 duyarl
oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Nelarabin kullanimiyla norolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar arasinda
siddetli uyku hali, zihin bulaniklif1 ve koma dahil degisen zihinsel durumlar, ndbetler,
ataksi ve status epileptikus dahil merkezi sinir sistemi etkileri ile uyusma ve paresteziden
motor giigsiizliige ve felce kadar degisen hipoestezi dahil olmak {izere periferik noropati
yer almaktadir. Ayrica Guillain-Barré Sendromuna benzer sekilde demiyelinizasyon ve
artan periferik noropatiler ile iligkili reaksiyonlar bildirilmistir. (bkz. B6liim 4.8).

Norotoksisite, nelarabinin doz sinirlayici toksisitesidir. Bu reaksiyonlardan tam iyilesme
her zaman nelarabinin kesilmesi ile gerceklesmemistir. Bu nedenle, norolojik
reaksiyonlarin yakindan izlenmesi siddetle tavsiye edilir ve yiiksek norolojik
reaksiyonlarin ilk belirtisinde nelarabin kesilmelidir.

Daha o6nce veya ayni anda intratekal kemoterapi goren veya daha once kraniospinal
radyasyon tedavisi goren hastalar, potansiyel olarak norolojik advers olaylar agisindan
yuksek risk altindadir (bkz. boliim 4.2-doz modifikasyonu) ve bu nedenle eszamanli
intratekal tedavi ve / veya kraniospinal radyasyon tedavisi tavsiye edilmez.

Canli organizma agis1 kullanilarak yapilan bagisiklama, bagisikligi zayiflamis konakgilarda
enfeksiyona neden olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, canli organizma asilar ile
asilama tavsiye edilmez.

Lokopeni, trombositopeni, anemi ve ndtropeni (atesli ndtropeni dahil) nelarabin tedavisi ile
iliskilendirilmistir. Trombositler dahil tam kan sayimi diizenli olarak izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.8).

Nelarabin alan hastalardan, timor lizis sendromu riski olan hastalarda hiperiiriseminin
kontrol altina alinabilmesi i¢in standart tibbi uygulamaya gore intravendz hidrasyon almalari
oOnerilir. Hiperiirisemi riski tastyan hastalar i¢in allopurinol kullanimi diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon:

Nelarabin ile ilgili klinik c¢alismalar, 65 yas ve {stii yeterli sayida hasta sayisinm
icermemektedir. Kesif calismalar1 kapsamindaki analizlerde, artan norolojik advers olay

oranlar ile artan yas, 6zellikle 65 yas ve {istii iligkili gériinmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kanserojenite ve mutajenite
Nelarabin i¢in kanserojenlik testi yapilmamistir. Ancak nelarabin, memeli hiicrelerinde
genotoksik oldugu bilinmektedir (bkz. bolim 5.3).

Sodyum igerigi:
Bu tibbi {iriin flakon (50 ml) bagina 88,51 mg sodyum (ve 4,50 mg sodyum klortir) i¢erir. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nelarabin ve ara-G, in vitro olarak major hepatik sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4'in
aktivitelerini onemli 6l¢lide inhibe etmemistir.

Pentostatin gibi adenozin deaminaz inhibitdrleri ile kombinasyon halinde nelarabinin birlikte
uygulanmasi1 tavsiye edilmemektedir. Eszamanli uygulama, nelarabinin etkinligini
azaltabilir ve / veya her iki aktif maddenin advers olay profilini degistirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hem cinsel olarak aktif erkekler hem de kadinlar, NELARAMAX ile tedavi sirasinda etkili
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Esleri hamile olan veya hamile olabilecek
erkeklerin, nelarabin tedavisi sirasinda ve tedavinin kesilmesini izleyen en az ii¢ ay boyunca
prezervatif kullanmalidir.

Gebelik donemi
Hamile kadinlarda nelarabin kullanimina iligkin veri yoktur.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir, ancak hamilelik sirasinda maruz
kalinmas1 muhtemelen fetiiste anomalilere ve malformasyonlara neden olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4/15



Nelarabin, gerekli olmadik¢a hamilelik sirasinda kullanilmamalidir. Nelarabin tedavisi
sirasinda bir hasta hamile kalirsa, fetiisiin i¢in olast riskleri konusunda
bilgilendirilmelidir

Laktasyon donemi

Nelarabin veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Yenidogan /
bebek icin bir risk goz ardi edilemez. NELARAMAX ile tedavi sirasinda emzirme
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Nelarabinin insanlarda dogurganlik {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Bilesigin
farmakolojik etkisine bagli olarak, dogurganlik iizerinde istenmeyen etkiler olabilir.
Buna bagh olarak uygun aile planlamasi hastalarla gériisiilmelidir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Nelarabin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde biiyiik etkiye sahiptir.

Nelarabin ile tedavi edilen hastalarda, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki birkag¢ giin
boyunca uyku hali goriilebileceginden hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8.istenmeyen etkiler

Nelarabin merkezi klinik calismasi tavsiye edilen dozlarda yetiskinlerde (1500 mg/m?) ve
cocuklarda (650 mg/m?), swrasiyla 103 yetiskin ve 84 c¢ocuk hastaya ait verilere
dayanmaktadir. En sik meydana gelen yan etkiler yorgunluk; gastrointestinal bozukluklar;
hematolojik bozukluklar; solunum bozukluklari; sinir sistemi bozukluklar1 (uyku hali,
periferal norolojik bozukluklar [duyusal ve motor], bas donmesi, hipoestezi, parestezi, bas
agris1); ve yiksek atestir. Norotoksisite, nelarabin tedavisi ile iliskili doz smirlayict
toksisitedir (bkz. Boliim 4.4).

Tim ilaglarda oldugu gibi, NELARAMAX’1n igeriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Advers Reaksiyonlar

Yetigkinler (1500 mg/m?)
N=103

Cocuklar (650 mg/m?)
N=84

Enfeksiyonlar ve enfestasyo

nlar

Enfeksiyon (bunlarla sinirl

olmamak {izere; sepsis,
bakteremi, pndmoni, mantar
enfeksiyonu dahil)

Cok yaygin: 40 (%39)

Cok yaygin: 13 (%15)

Iyi huylu, kétii huylu ve tan

mmlanmamis neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)

Timor lizis sendromu (acil
durumda  kullanilan
merkezi olmayan
calismalardan elde edilen
verilere bakin)

Ve

Yaygin: 1 (%]1)

Yok

Kan ve lenf sistem hastaliklar:

Febril ntropeni

Cok yaygin: 12 (%12)

Yaygin: 1 (%]1)

Notropeni Cok yaygin: 83 (%81) Cok yaygin: 79 (%94)
Lokopeni Yaygin: 3 (%3) Cok yaygin: 32 (%38)
Trombositopeni Cok yaygin: 89 (%86) Cok yaygin: 74 (%88)
Anemi Cok yaygin: 102 (%99) Cok yaygin: 80 (%95)

Metabolizma ve beslenme h

astaliklar

Hipoglisemi Yok Yaygin: 5 (%6)
Hipokalsemi Yaygin: 3 (%3) Yaygin: 7 (%8)
Hipomagnezemi Yaygin: 4 (%4) Yaygin: 5 (%6)
Hipokalemi Yaygin: 4 (%4) Cok yaygin: 9 (%11)
Anoreksi Yaygin: 9 (%9) Yok

Psikiyatrik hastaliklari

Kafa karisiklig1 durumu Yaygin: 8 (% 8) ‘ Yaygimn: 2 (% 2)

Sinir sistemi hastaliklari

Nobetler  (konviilsiyonlar,
grand mal konviilsiyonlar,
status epileptikus dahil)

Yaygin: 1 (% 1)

Yaygimn: 5 (% 6)

Amnezi

Yaygin: 3 (%3)

Yok

Uyuklama Cok yaygin: 24 (%23) Yaygin: 6 (%7)
Periferik norolojik | Cok yaygin: 22 (%21) Cok yaygin: 10 (%12)
bozukluklar (duyusal ve

motor)

Hipoestezi Cok yaygin: 18 (%17) Yaygin: 5 (%6)
Parestezi Cok yaygin: 15 (%15) Yaygin: 3 (%4)
Ataksi Bu belge, gNéh}(thIrogil(%%)le imzalanmistir. Yaygln: 2 (%2)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1IAXRG83
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Denge bozuklugu Yaygin: 2 (%2) Yok

Titreme Yaygin: 5 (%5) Yaygin: 3 (%4)
Bas donmesi Cok yaygin: 22 (%21) Yok

Bas agris1 Cok yaygin: 15 (%15) Cok yaygin: 14 (%17)
Disguzi Yaygin: 3 (%3) Yok

Goz hastahklan

Bulanik gorme | Yaygin: 4 (%4) ‘ Yok

Vaskiiler hastaliklar

Hipotansiyon | Yaygin: 8 (%8) ‘ Yok

Solunum, gogiis bozuklular1 ve mediastinal hastalhiklar:

Plevral eflizyon Yaygin: 10 (%10) Yok

Solunum giicligii Yaygin: 5 (%5) Yok

Dispne Cok yaygin: 21 (%20) Yok

Oksiiriik Cok yaygin: 26 (%25) Yok
Gastrointestinal hastahiklar:

Ishal Cok yaygin: 23 (%22) Yaygin: 2 (%2)
Stomatit Yaygin: 8 (%8) Yaygin: 1 (%]1)
Kusma Cok yaygin: 23 (%22) Yaygin: 8 (%10)
Karm agrisi Yaygin: 9 (%9) Yok

Kabizlik Cok yaygin: 22 (%21) Yaygin: 1 (%]1)
Mide bulantis1 Cok yaygin: 42 (%41) Yaygin: 2 (%2)
Hepatobiliyer hastalhiklar

Hiperbiliriibinemi Yaygin: 3 (%3) Yaygin: 8 (%10)
Transaminazlarda artig Yok Cok yaygin: 10 (%12)
Aspartat  aminotransferaz | Yaygin: 6 (%06) Yok

artisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Kas Giigsiizliigii Yaygin: 8 (%S8) Yok

Miyalji Cok yaygin: 13 (%13) Yok

Artralji Yaygin: 9 (%9) Yaygin: 1 (%]1)
Sirt agrist Yaygin: 8 (%S8) Yok

Kol ve bacaklarda agr1 Yaygin: 7 (%7) Yaygin: 2 (%2)
Rabdomiyoliz, kan kreatin | Nadir: Yok Nadir: Yok

fosfokinaz  artis1  (bkz.
"Pazarlama sonrasi1 veriler")

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Kan kreatinin artig1 |

Yaygin: 2 (%2)

‘ Yaygin: 5 (%6)

Belge DeruIﬁr@Q@(ﬂﬂ 1ZW56ZW56Z1AXQ3NRQ3NRZ

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

TITITSUT.
p Adresi:
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Anormal yliriiyiis Yaygin: 6 (%6) Yok
Periferik 6dem Cok yaygin: 15 (%15) Yok
Yiiksek ates Cok yaygin: 24 (%23) Yaygin: 2 (%2)
Agn Cok yaygmn: 11 (%11) Yok
Yorgunluk Cok yaygim: 51 (%50) Yaygin: 1 (%]1)
Asteni Cok yaygim: 18 (%17) Yaygin: 5 (%6)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yetiskin popiilasyonda biyopsi ile dogrulanmis progresif multifokal 16koensefalopati ile
ilgili tek bir ek rapor bulunmaktadir.

Nelarabin tedavisi alan hastalarda bazen oliimciil firsat¢i enfeksiyonlara dair raporlar
alimmustir.

Sinir sistemi bozukluklari
Guillain-Barré sendromuna benzer goriinimde demiyelinizasyon ve yiikselen periferik
noropatiler ile iligkili olaylar bildirilmistir.

Iki pediyatrik hastada 6liimciil nérolojik olay meydana gelmistir.

ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) ¢alismalari / acil durumda kullanim programi ve faz [
calismalarindan elde edilen veriler
Merkezi klinik ¢aligmalarda goriilen advers reaksiyonlara ek olarak, ABD Ulusal Kanser
Enstitiisii ¢aligmalari/acil durumda kullanim programi (694 hasta) ve Faz I (181 hasta) olmak
lizere nelarabin ¢alismalarindan 875 hastadan veri elde edilmistir. Bu verilere dayanarak
asagidaki ek yan etkiler goriilmiistiir:

« lyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler dahil); tiimér lizis sendromu

(7 vakada goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4))

Pazarlama sonrasi veriler

Nelarabinin onay sonrast kullanimi sirasinda rabdomiyoliz ve kan kreatin fosfokinazinda
artis tespit edilmistir. Bu, aniden gelisen vakalara ait raporlar, devam eden g¢alismalardan
kaynaklanan ciddi advers olaylar1 igerir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

Belge DogruIpm%ﬁigduuf;%@\%g%Agg?}f\l%ﬁ%%@ﬁ?&%m nﬁgg%ﬁi@)ﬂgﬁ}%i%tllé:/}wswvgv%)rkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9.Doz asimi ve tedavisi

Doz agim1 vakasi bildirilmemistir.

Nelarabin icin klinik arastirmalarda giinliik doz 75 mg/kg (yaklasik 2250 mg/m?) kadar
uygulanmustir.

Pediatrik bir hastaya 5 giin boyunca giinliik, 60 mg/kg doza kadar (yaklasik olarak 2400
mg/m?), 5 yetiskin hasta i¢in 5 giin, giinliik 2900 mg/m? ye kadar, 1, 3 ve 5. giinde 2 yetiskin
daha dahil edilerek uygulanmstir.

Nelarabin doz asimmin siddetli norotoksisite (muhtemelen felg, koma dahil),
miyelosupresyon ve potansiyel olarak &liime neden olmasi muhtemeldir. 2200 mg/m? dozda
2 giin 1,3 ve 5, her 21 giin ara ile verilen 2 hastada 3. sinif artan duyusal noropati gelismistir.
Iki hastanin MRG incelemeleri servikal omurgada bir demiyelinizasyon siirecini kanitlayan
bulgular géstermistir.

Nelarabin doz asimi icin bilinen bir antidot yoktur. lyi klinik uygulamalar1 ile uyumlu
destekleyici bakim saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, piirin analoglari
ATC kodu: LO1BB07

Etki mekanizmasi

Nelarabin, deoksiguanozin analogu ara-G'nin bir 6n ilacidir. Nelarabin, adenosin deaminaz
(ADA) ara-G'ye ve daha sonra deoksiguanozin ile hiicre i¢i olarak fosforilekinaz ve
deoksisitidin kinazi 5'-monofosfat metabolitine doniistiiriir. Monofosfat metaboliti daha
sonra aktif 5'-trifosfat formu olan ara-GTP'ye doniistiiriiliir. Losemik blastlarda ara-GTP
birikimi, ara-GTP'nin deoksiriboniikleik aside (DNA) tercihli katilimina izin vererek, DNA
sentezinin inhibisyonuna yol agar. Bu da hiicre 6liimiiyle sonuglanir. Diger mekanizmalar
nelarabinin sitotoksik etkilerine katkida bulunabilir. /n vitro, T hiicreleri, nelarabinin
sitotoksik etkilerine B hiicrelerinden daha duyarlidir.

Klinik Calismalar

Niikseden veya tedavisi zor T-ALL ve T-LBL'de yetiskinlerde klinik ¢alisma

Kanser ve Losemi Grup B ve Giineybat1 Onkoloji Grubu tarafindan yiiriitiilen agik etiketli
bir calismada, nelarabinin giivenliligi ve etkinliligi T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-
ALL) veya lenfoblastik lenfoma (T-LBL) olan 39 yetiskinde degerlendirilmistir. En az iki
baslangi¢c dozunda, yaslar1 16 ile 65 arasinda degisen (ortalama 34) yetiskinin 39 yetiskinin
28'inde tekrar etmistir. 1500lmgia? giindozurda Nelarabin, 21 giinliik bir dongiiniin 1, 3 ve

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z\W56Z1AXQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRGS3 elge Takip Adresi:htps:/ turkiye.gay.tr/saglik-titck-ehys
9 Doon gunlerinde \ﬁ(l saat” boyunca intravenoz olarali Eﬁygu‘fanmlstlpr. ﬁe‘arakb)ing ile te%aw egﬂen
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28 hastadan 5’1 (%18) [%95 CI: % 6-% 37] tam bir yanit elde etmistir (kemik iligi blast
sayilar1 <% 5, baska hastalik kaniti bulunmamaktadir ve periferik kan sayimlarinda tam
iyilesme gozlenmistir). Toplam 6 hastada (%21) [% 95 CI:% 8 -% 41] hematolojik iyilesme
olmaksizin yanit elde edilmistir. Uygulamaya her iki cevap siiflandirmasinda da tam yanit
siiresi 2,9 ila 11,7 hafta arasinda degismistir. Yanit siiresi (her iki cevap siiflandirmasinda
(n=5) aralik 15 ile 195+ hafta arasinda degismistir. Ortalama toplam sagkalim 20,6 haftadir
[%95 CI: 10,4-36.,4]. Bir yilda sagkalim %29 [%95 CI: %12-%45].

Niikseden veya tedavisi zor T-ALL ve T-LBL'de pediyatrik klinik calisma

Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan yiriitiilen agik etiketli, ¢ok merkezli bir ¢aligmada,
nelarabin 149'unda tekrarlayan veya tedavisi zor T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL)
veya T hiicreli lenfoblastik lenfoma (T-LBL) olan <21 yasindaki 151 fazla intraven6z olarak
uygulanmustir.

84 hastadan 39'u 6nceden iki veya daha fazla baslangi¢ dozu almis ve dnceden bir baslangic
dozu almis olan 31 hasta, her 21 gilinde bir 5 ardisik giin boyunca giinde 1 saatin {izerinde
intravendz olarak uygulanan 650 mg/m?/giin nelarabin ile tedavi edilmistir.

Onceden iki veya daha fazla baslangic dozu almis 39 hastadan 5'1 (% 13) [% 95 CI: % 4 - %
27] tam bir yanit elde edilmistir (kemik iligi blast sayimlar1 <% 5, baska hastalik kanit1 yok
ve periferik kan sayimlarinda tam iyilesme) ve 9 hastada da (% 23) [% 95 Cl: % 11-% 39]
tam hematolojik iyilesme olmadan tedaviye karsi yanit elde edilmistir. Her iki
siniflandirmada da tedaviye yanit siiresi 4,7 ile 36,4 hafta arasinda degismistir ve medyan
sagkalim stiresi 13,1 haftadir [% 95 Cl1:8.7-17,4] ve bir yilda sagkalim % 14 [% 95 CI: %3 -
% 26] diir.

Onceki bir baslangi¢c dozu ile tedavi edilen 31 hastanin 13'{inde (%42) tedaviye karsi tam
yanit alinmistir. Bu 31 hastadan dokuzu 6nceki baslangi¢c dozuna yanit vermemistir (tedaviye
direncli hastalar). Dokuz tedaviye direncgli hastanin da dordiinden (%44) yanit alinmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Nelarabin, deoksiguanozin analogu ara-G'nin bir 6n ilacidir. Nelarabin, adenosin deaminaz
(ADA) ara-G'ye ve daha sonra deoksiguanozin ile hiicre iginde fosforile kinaz ve
deoksisitidin kinazi 5'-monofosfat metabolitine doniistiiriir. Monofosfat metaboliti daha
sonra ara-GTP'den aktif 5'-trifosfata doniistiiriiliir. Losemik blastlarda ara-GTP birikimi, ara-
GTP'nin deoksiribontiikleik aside (DNA) tercihli katilimina izin vererek DNA sentezinin
inhibisyonuna yol agar. Bu, hiicre 6liimiiyle sonuglanir. Diger mekanizmalar nelarabinin
sitotoksik etkilerine katkida bulunabilir. In vitro, T hiicreleri, nelarabinin sitotoksik

etkilerine B hiicrelerindén idahadeyardidari imza ile imzalanmistr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dort Faz 1 calismasindan elde edilen verileri kullanan bir ¢apraz c¢alisma analizinde,
nelarabin ve ara-G'nin farmakokinetigi, 18 yasin altindaki hastalarda ve tedaviye direngli
16semi veya lenfomal1 yetiskin hastalarda karakterize edilmistir.

Emilim:

Plazma ara-G Cnmaks degerleri genellikle nelarabin infiizyonunun sonunda meydana gelir ve
genellikle nelarabin Chaks degerlerinden daha yiiksektir. Bu da nelarabinin ara-G'ye
yayilmasini ve hizli doniislimiini gdsterir.

Yetiskin hastalarda iki saat boyunca 1500 mg/m? nelarabin infiizyonundan sonra nelarabin
plazma Cmaks ve AUCinr degerleri sirasiyla 13,9 uM (%81) ve 13,5 mcM.sa (%56) dir.
Ortalama plazma ara-G Cmaks ve AUCinr degerleri sirastyla 115 meM (%16) ve 571 mcM.sa
(%30) dir. Ara-GTP i¢in hiicre i¢i Cmaks, 1. glinde 3 ila 25 saat icinde gézlenmistir. Ortalama
(%CV) hiicre ici ara-GTP Cpaks ve AUC degerleri bu dozda 95,6 mcM (%139) ve 2214
mcM.sa (%263) diir.

6 pediyatrik hastada bir saat boyunca 400 veya 650 mg/m? nelarabin infiizyonundan sonra,
650 mg/m? doza ayarlanmis nelarabin ortalama (% CV) plazma Cmaks ve AUCinr degetleri
strastyla 45 mcM (%40) ve 38 mcM.sa (% 39) dir. Ortalama plazma ara-G Caks ve AUCins
degerleri sirasiyla 60,1 mcM (%17) ve 212 mcM.sa (%18) dir.

Dagilim:
Nelarabin ve ara-G, 104 ila 2900 mg/m? nelarabin dozlarinda viicuda tamamen dagildig1 Faz

I farmakokinetik verileriyle belirlenmistir. Ozellikle, nelarabin igin ortalama (% CV) Vss
degerleri yetiskin ve pediatrik hastalarda sirasiyla 115 L/m? (%159) ve 89,4 L/m? (%278)
dir. Ara-G icin ortalama VSS / F degerleri yetiskin ve pediatrik hastalarda sirastyla 44,8 L/m?
(%32) ve 32,1 L/m? (%25) dir.

Nelarabin ve ara-G, in vitro olarak insan plazma proteinlerine (%25'ten az) 6nemli dlciide
baglanmaz ve baglanma, 600 mcM'ye kadar nelarabin veya ara-G konsantrasyonlarindan
bagimsizdir.

Giinliik veya 1, 3, 5. glin uygulama programinda nelarabin uygulamasindan sonra plazmada
nelarabin veya ara-G birikimi gozlenmemistir.

Losemik blastlardaki hiicre i¢i ara-GTP konsantrasyonlari, nelarabin uygulamasindan uzun
bir siire sonra Olgiilebilmistir.

Tekrarlanan nelarabin uygulamasi ile hiicre i¢i ara-GTP birikmistir. 1, 3 ve 5. giin uygulama

programinda, 3. giindekBUslae vieeAlUE i deget] erigldmgtindeki Crmaks ve AUCo-y) dir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bivyotransformasyon:

Nelarabin i¢in ana metabolizma yolu, guanin olusturmak icin hidrolize giren ara-G'yi
olusturmak i¢in adenosin deaminaz tarafindan O-demetilasyondur. Ek olarak, bir miktar
nelarabin, guanin olusturmak i¢in O-demetile olan metilguanini olusturmak i¢in hidrolize
edilir. Guanin, iirik asit elde etmek i¢in daha fazla oksitlenen ksantin olusturmak igin N-
deamine edilir.

Eliminasyon:
Nelarabin ve ara-G, sirasiyla yaklasik 30 dakika ve 3 saatlik yar1 6miirle plazmadan hizla

elimine edilir. Bu bulgular, 1500 mg/m? (yetiskinler) veya 650 mg/m? (pediatri) dozu
verilmis tedaviye direngli 16semili veya lenfomal1 hastalarda tespit edilmistir.

104 ila 2900 mg/m? nelarabin dozlarinda birlestirilmis Faz 1 farmakokinetik verileri,
nelarabin icin 1. giinde ortalama (% CV) klirens (Cl) degerlerinin yetiskin ve pediyatrik
hastalarda sirastyla 138 L/sa/m? (%104) ve 125 L/sa/m? (%214) (n = 65 yetiskin, n = 21
pediyatrik hasta) oldugunu gdstermektedir. 1. giinde goriinen ara-G (CI/F) klirensi iki grup
arasinda [yetiskin hastalarda 9,5 1/sa/m? (%35) ve pediyatrik hastalarda 10,8 L/sa/m? (%36)]
karsilastirilabilir.

Nelarabin ve ara-G bobreklerden kismen atilir. 28 yetiskin hastada, 1. giinde nelarabin
inflizyonundan 24 saat sonra, nelarabin ve ara-G'nin ortalama iiriner atilimi sirasiyla
uygulanan dozun %5,3 ve %23,2'sidir. 21 erigkin hastada renal klirens, nelarabin i¢in
ortalama 9 L/sa/m? (%151) ve ara-G i¢in ortalama 2,6 L/sa/m? (%83) dir.

Hiicre ici ara-GTP'nin siiresi uzadigindan, eliminasyon yart omrii tam olarak tahmin
edilememistir.

Pediyatrik popiilasyon
4 yasin altindaki hastalar i¢in sinirli klinik farmakoloji verileri mevcuttur.

104 ila 2.900 mg/m? nelarabin dozlar1 igin birlesitirilmis Faz 1 farmakokinetik verileri,
nelarabin ve ara-G i¢in klirens (Cl) ve Vss degerlerinin iki grup arasinda karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir.

Pediyatrik popiilasyonda nelarabin ve ara-G farmakokinetigi ile ilgili daha fazla veri diger
alt bolimlerde verilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum:
Veri yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik ézellikler

Cinsiyetin nelarabin veya ara-G plazma farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur.
Ayni doz seviyesindeki hiicre i¢i ara-GTP Crmaks ve AUC (o - ) degerleri yetiskin kadinlarda
yetigkin erkek hastalara gore ortalamada 2—3 kat daha yiiksektir.

Irkin nelarabin ve ara-G farmakokinetigi lizerindeki etkisi 6zel olarak calisilmamistir. Bir
farmakokinetik / farmakodinamik capraz calisma analizinde, irkin nelarabin, ara-G veya
hiicre i¢i ara-GTP farmakokinetigi lizerinde goriiniir bir etkisi bulunmamuistir.

Geriatrik populasyon
Yasin nelarabin veya ara-G'nin farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur. Yaglilarda daha sik
goriilen bobrek fonksiyonunda azalma, ara-G klirensini azaltabilir (bkz. Bolim 4.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi
Nelarabin ve ara-G'nin farmakokinetigi, bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz hastalarinda

0zel olarak calisilmamistir. Nelarabin bobrek tarafindan az miktarda atilir (uygulanan dozun
%5-10"a).

Klinik ¢aligmalardaki yetigkinler ve ¢ocuklar bobrek yetmezligine gore Cle: 80 ml/dk'dan
(n=56) daha ytiksek, hafif Cl ile 50 ila 80 ml/dk (n=12) ve Cl ile 50 ml /dk'dan az (n=2)
olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Ara-G'nin ortalama goriiniir klirensi (CI/F), hafif bobrek
yetmezligi olan hastalarda, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore yaklasik %7 daha
diisiiktiir (bkz. Boliim 4.2). Cle'si 50 ml / dk'dan az olan hastalar i¢in doz tavsiyesi i¢in veri
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢aligmalarda gézlenmeyen, ancak klinik maruziyet seviyelerine benzer maruziyet
seviyelerinde ve klinik kullanimla olasi iliskili olan hayvanlarda goriilen advers reaksiyonlar
asagidaki gibidir:

Insan terapétik maruziyetinin altindaki maruziyetlerde 23 giin boyunca giinliik nelarabin
tedavisinden sonra maymunlarda nelarabinin neden oldugu merkezi sinir sistemindeki
histopatolojik degisiklikler (beyaz madde vakuolazasyonu ve serebrum, serebellum ve
omurilikte dejeneratif degisiklikler) goriilmiistiir. Nelarabin, monositlere ve makrofajlara
kars1 in vitro sitotoksisite gostermistir.

Karsinojenite
Nelarabin i¢in karsinojenite testi yapilmamaistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Mutajenisite
Nelarabin, metabolik aktivasyon igeren ve icermeyen L5178Y/TK fare lenfoma hiicrelerine
mutajeniktir.

Ureme toksisitesi

Kontrollerle karsilastirildiginda nelarabin, organogenez periyodu sirasinda mg/m? bazinda
yetigskin insan dozunun yaklasik %24 verildiginde tavsanlarda fetal malformasyonlar,
anomaliler ve varyasyon vakalarinda artisa neden olmustur.

Yetigkin insan dozunun yaklagik olarak 2 kati bir doz verilen tavsanlarda yarik damak
goriilmiistiir, yetiskin insan dozunun yaklasik %79'u doz verilen tavsanlarda her dozda safra
kesesi olusmamis, ek akciger loblari, kaynasmis veya ekstra goglis kemigi ve geg
kemiklesme goriilmiistiir. Maternal viicut agirlig1 artis1 ve fetal viicut agirliklar tavsanlara
yetigkin insan dozunun yaklagik 2 kat1 doz verilmistir.

Safra kesesi yokken verilen insan dozunda, ek akciger loblari, kaynagmis veya ekstra gogiis
kemigi ve gec kemiklesme goriilmiistiir. Yetigskin insan dozunun yaklasik 2 kat1 bir doz
verilen tavsanlarda annenin viicut agirligi artisi ve fetiisiin viicut agirligi azalmstir.

FertiliteNelarabinin fertilite iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin hayvanlarda hi¢bir
calisma yapilmamustir.

Bununla birlikte, mg/m? bazinda 30 ardisik giin boyunca yetiskin insan dozunun yaklasik
%32'sine kadar olan dozlarda intravendz olarak nelarabin verilen maymunlarin testis veya
yumurtaliklarinda istenmeyen etkiler goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri
24 ay
Flakon agildiktan sonra, 30°C"ye kadar 8 saat dayaniklidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Tibbi {irliniin ilk a¢ilmasindan sonraki saklama kosullari i¢in boliim 6.3'e bakiniz.
NELARAMAX’1, 25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobutil kauguk tipa, kirmizi aliiminyum flip offlu kapak ve Tip I renksiz cam flakon
igerisinde 50 ml ¢ozelti; 1 veya 6 flakon igeren karton kutu da ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

Personel tibbi iirliniin nasil kullanilacagi ve nakledilecegi konusunda egitilmelidir.

e Hamile personel bu tibbi {iriinle calismaktan uzak tutulmalidir.

e Kullanim / nakil sirasinda bu tibbi iiriinii kullanan personel, maske, gozliik ve eldiven
dahil koruyucu giysiler giymelidir.

e Eldivenler de dahil olmak iizere tiim uygulama veya temizleme ogeleri, yiiksek
sicaklikta yakilmak iizere yiiksek riskli atik posetlerine yerlestirilmelidir. infiizyon igin
nelarabin soliisyonunun hazirlanmasindan kaynaklanan herhangi bir sivi atik, bol
miktarlarda su ile yikanmalidir.

e Deri veya gozlerle temas halinde derhal bol miktarda su ile temas eden bdlge
yikanmalidir.

6.7 RUHSAT SAHIBI
TOBIO® NOVELFARMA ila¢ San ve Tic. A.S.
Umraniye/ISTANBUL

6.8 RUHSAT NUMARASI
2022/320

6.9 iLK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIHIi
1k ruhsat tarihi: 09.06.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

6.10 KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxQ3NRQ3NRZmMxXZ1AXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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