BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

LITAK 2 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml oplgsning indeholder 2 mg cladribin (2-CdA). Hvert hatteglas indeholder 10 mg cladribin i
5 ml oplgsning.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

LITAK er indiceret til behandling af harcelleleukaemi
4.2 Dosering og administration

Behandling med LITAK skal igangseettes af en uddannet leege med erfaring i at behandle cancer med
kemoterapi.

Dosering
Den anbefalede dosis til harcelleleukaemi er en enkelt kur med LITAK givet ved subkutan

bolusinjektion med en daglig dosis pa 0,14 mg/kg legemsvagt i fem pa hinanden falgende dage.
Afvigelser fra den ovenfor angivne doseringer tilrades ikke,

/Eldre

Erfaring med patienter over 65 ar er begraenset. Z£ldre patienter skal behandles efter individuel
vurdering og omhyggelig kontrol af blodteellinger og af nyre- og leverfunktionen. Risikoen gar, at der
er behov for vurdering fra sag til sag (se pkt. 4.4).

Patienter med nyre- og leverinsufficiens

Der er ingen data om brugen af LITAK til patienter med svaekket nyre- eller leverfunktion. LITAK er
kontraindiceret hos patienter med moderat til alvorlig nyresvaekkelse (kreatininclearance < 50 ml/min)
eller moderat til alvorlig leversveekkelse (Child-Pugh-score > 6) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Padiatrisk population
LITAK er kontraindiceret hos patienter under 18 ar (se pkt. 4.3).

Administration

LITAK leveres som en brugsklar injektionsveeske, oplgsning. Den anbefalede dosis traeekkes op med en
sprgjte og injiceres som en subkutan bolusinjektion uden fortynding. LITAK skal kontrolleres visuelt
for partikler og misfarvning fer administration. LITAK skal opvarmes til stuetemperatur for
administration.



Selvadministration af patienten
LITAK kan administreres af patienten selv. Patienter skal have relevant instruktion og treening.
Indleegssedlen indeholder detaljerede instruktioner.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Graviditet og amning.

Patienter under 18 ar.

Patienter med moderat til alvorlig nyresveekkelse (kreatininclearance < 50 ml/min) eller med moderat til
alvorlig leversvaekkelse (Child-Pugh-score > 6) (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre myelosuppressive leegemidler.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Cladribin er et antineoplastisk og immunsuppressivt stof, der kan inducere betydelige ugnskede,
toksiske bivirkninger, som fx myelo- og immunsuppression, langvarig lymfocytopeni og
opportunistiske infektioner. Patienter som gennemgar behandling med cladribin, bgr overvages ngje
for tegn pa haeematologiske og ikke-ha@matologiske toksiciteter.

Seerlig forsigtighed tilrades og risici/fordele ber ngje evalueres, hvis indgivelse af cladribin overvejes
hos patienter med gget infektionsrisiko, manifest knoglemarvssvigt eller —infiltration,
myelosuppressive forbehandlinger, savel som hos patienter med formodet eller manifest nyre- og
leverinsufficiens. Patienter med aktiv infektion ber behandles for den tilgrundliggende tilstand inden
behandling med cladribin. Selvom anti-infektiv profylakse almindeligvis ikke anbefales, kan det veere
gavnligt for patienter som er blevet immunokompromitteret inden behandling med cladribin eller for
patienter med en forudeksisterende agranulocytose.

Hvis der opstar alvorlig toksicitet, bar laegen overveje at udsatte eller afbryde behandlingen med
legemidlet indtil alvorlige komplikationer forsvinder. | tilflde af infektioner skal behandling med
antibiotika pabegyndes, hvis det er ngdvendigt.

Det anbefales at patienter som far cladribin, far bestralede cellulere blodbestanddele/-produkter for at
forebygge transfusionsrelateret graft-versus-host sygdom (Ta-GVHD).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er rapporteret om tilfeelde af PML, herunder med dgdelig udgang, ved behandling med cladribin.
PML blev rapporteret fra 6 maneder til adskillige ar efter behandling med cladribin. En sammenhang
med langvarig lymfopeni er rapporteret i adskillige af disse tilfeelde. Leeger bgr overveje PML ved
differentialdiagnostik hos patienter med nye eller forvaerrede neurologiske, kognitive eller
adfeerdsmaessige tegn eller symptomer.

De foreslaede undersggelser for PML omfatter neurologisk udredning, MR-scanning af hjernen og
analyse af rygmarvsvesken for JC-virus (JCV)-dna ved hjelp af polymerasekeadereaktion (PCR) eller
en JCV-test pa en biopsi af hjernevaev. En negativ JCV-PCR udelukker ikke PML. Yderligere
opfalgning og undersggelser kan vaere ngdvendige, hvis der ikke kan stilles en alternativ diagnose.
Patienter med formodet PML bgr ikke fa yderligere behandling med cladribin.



Sekundeare maligniteter

Ligesom andre nukleoside analoger, er behandling med cladribin forbundet med myelosuppression og
udbredt og langvarig immunsuppression. Behandling med disse stoffer er forbundet med forekomst af
sekundaere maligniteter. Sekundaere maligniteter forventes at forekomme hos patienter med
harcelleleukaemi. Hyppigheden af disse varierer meget, lige fra 2% til 21%. Den starste risiko findes 2
ar efter diagnose med en median mellem 40 og 66 maneder. Den kumulative hyppighed af sekundzre
maligniteter er 5%, 10 - 12% og 13-14% henholdsvis 5, 10 og 15 ar efter diagnosen harcelleleukaemi.
Efter cladribin varierer forekomsten af sekundaere maligniteter fra 0% til 9.5% efter en gennemsnitlig
observationsperiode pa 2,8 til 8,5 ar. Hyppigheden af sekundaere maligniteter efter behandling med
LITAK var 3,4% hos alle 232 patienter med harcelleleukaeemi, som blev behandlet i lgbet af en 10-ars
periode. Den hgjeste forekomst af sekundeaere maligniteter med LITAK var 6,5% efter en gennemsnitlig
follow up pa 8,4 ar. Derfor skal patienter som er blevet behandlet med cladribin, kontrolleres
regelmaessigt.

Haematologisk toksicitet

| den farste maned efter behandling er myelosuppression yderst vigtig, og det kan blive ngdvendigt
med transfusioner af rade blodlegemer eller trombocytter. Patienter med symptomer pa
knoglemarvsdepression bgr behandles med forsigtighed, da yderligere suppression af
knoglemarvsfunktionen bar paregnes. Terapeutiske fordele og risici bgr vurderes ngje hos patienter
med aktive eller formodede infektioner. Risikoen for alvorlig myelotoksicitet og langvarig
immunsuppression er gget hos patienter med sygdomsrelateret knoglemarvsinfiltration eller en
tidligere myelosuppressiv behandling. Reduktion af dosis og regelmassig overvagning af patienter er
pakravet i sadanne tilfeelde. Pancytopeni er normalt reversibelt, og intensiteten af knoglemarvsaplasi
afhanger af dosis. En gget forekomst af opportunistiske infektioner forventes under, og i 6 maneder
efter, behandlingen med cladribin. Grundig og regelmassig overvagning af perifere blodtallinger er
vaesentlig under, og i 2 til 4 maneder efter, behandling med cladribin for at pavise potentielle
bivirkninger og falgekomplikationer (anemi, neutropeni, trombocytopeni, infektioner, haamolyse eller
blgdninger), og for at vurdere heematologisk bedring. Feber af ukendt oprindelse forekommer hyppigt
hos patienter, der er behandlet for harcelleleukami, og ses hovedsageligt manifest under de farste 4
ugers behandling. Arsagen til febertilfelde bar undersgges med relevante laboratorie- og rentgentest.
Under en tredjedel af febertilfaelde er forbundet med en dokumenteret infektion. | tilfeelde af feber, der
er relateret til infektioner eller agranulocytose, er behandling med antibiotika indiceret.

Nyre- og leverinsufficiens

Der er ingen data om brugen af LITAK hos patienter med nyre- eller leverinsufficiens. Klinisk erfaring
er meget begraenset og sikkerheden i forbindelse med brug af LITAK til disse patienter er ikke
veletableret (se pkt. 4.3 0og 5.2).

Forsigtig behandling er pakravet hos patienter med kendt eller formodet nyre- eller leverinsufficiens.
For alle patienter, der behandles med LITAK, tilrades periodisk vurdering af nyre- og leverfunktionen
som Klinisk indiceret.

Zldre
/Eldre patienter skal behandles efter individuel vurdering og ngje monitorering af blodtal og nyre- og
leverfunktion. Risikoen kreever vurdering fra patient til patient (se pkt. 4.2).

Forebyggelse af tumorlysesyndrom

Hos patienter med en hgj tumorbyrde skal profylaktisk behandling med allopurinol til kontrol af
serumniveauer for urinsyre, sammen med adzekvat eller forhgjet hydrering, pabegyndes 24 timer far
starten af kemoterapi. En daglig oral dosis pa 100 mg allopurinol anbefales for en periode pa 2 uger. |
tilfeelde med ophobning af serumurinsyre over det normale omrade kan dosis allopurinol gges til

300 mg/dag.

Fertilitet

Mand som behandles med cladribin ber frarades at blive far til et barn i op til 6 maneder efter
behandling og at sege radgivning om nedfrysning af sperma inden behandlingen, fordi der er en
mulighed for at behandling med cladribin kan lede til infertilitet (se pkt. 4.6 og 5.3).



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pa grund af en potentiel ggning af haematologisk toksicitet og knoglemarvssuppression, ma cladribin
ikke anvendes samtidig med andre myelosuppressive leegemidler. Pavirkning af cladibrine pa andre
antineoplastiske stoffers aktivitet er ikke iagttaget in vitro (fx doxorubicin, vincristin, cytarabin,
cyclofosfamid) og in vivo. En in vitro undersggelse har dog afslaret krydsresistens mellem cladribin og
kveelstofsennepgas (klormetin); for cytarabin har en forfatter beskrevet en in vivo krydsreaktion uden
aktivitetstab.

Pa grund af lignende intracelluleer metabolisme kan krydsresistens med andre nukleoside analoger,
som fx fludarabin eller 2’-deoxycoformycin forekomme. Derfor tilrades indgivelse af nukleoside
analoger samtidig med cladribin ikke.

Det er blevet vist at kortikosteroider gger risikoen for alvorlige infektioner, nar det bruges i
kombination med cladribin, og ber ikke gives samtidig med cladribin.

Da interaktion med leegemidler, som gennemgar intracellular fosforylering, som fx antivirale stoffer,
eller med heemmere af adenosinoptagelse kan forventes, tilrades samtidig brug af disse og cladribin
ikke.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Cladribin medfarer alvorlige medfadte misdannelser, nar det anvendes under graviditeten. Dyreforsagg
og in vitro undersggelser med humane celleraeekker har pavist cladribins teratogene og mutagene
virkning. Cladribin er kontraindiceret under graviditeten.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 6 maneder efter
behandlingen med cladribin. | tilfeelde af graviditet under behandling med cladribin skal kvinden
informeres om den potentielle fare for fostret.

Amning

Begraensede data fra sagsrapporter har vist, at cladribin udskilles i human melk. Mangden er endnu
ikke veletableret. Pa grund af muligheden for alvorlige bivirkninger hos spaedbgrn, der ammes, er
amning kontraindiceret under behandling med cladribin og i 6 maneder efter den sidste dosis cladribin.

Fertilitet

Virkningen af cladribin pa fertiliteten er ikke undersggt i dyr. Et toksicitetsforsag med
cynomolgusaber har imidlertid vist, at cladribin undertrykker modning af hurtigt genererende celler,
herunder testikelceller. Virkningen pa den humane fertilitet kendes ikke. Antineoplastiske stoffer som
cladribin, som pavirker dna, rna og proteinsyntesen, kan forventes at have ugnskede virkninger pa den
humane gametogenese (se pkt. 5.3).

Mand, som er i behandling med cladribin, skal informeres om ikke at blive far til et barn op til 6
maneder efter behandlingen og sgge information om kryokonservering af seed inden behandlingen pa
grund af risikoen for infertilitet pa grund af behandlingen med cladribin (se pkt. 4.4).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

LITAK pavirker i veesentlig grad evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner. | tilfeelde af at
bivirkninger med potentiel pavirkning af evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner (fx
svimmelhed, meget almindelig, eller dgsighed, som kan forekomme pa grund af anemi, som er meget
almindelig), bar patienter frarades at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé over sikkerhedsprofilen

Meget almindelige bivirkninger, som er iagttaget under de tre mest relevante kliniske forsgg med
cladribin hos 279 patienter, som blev behandlet for forskellige indikationer, og hos 62 patienter med
harcelleleukeemi (HCL) var myelosuppression, specielt alvorlig neutropeni (41% (113/279), HCL 98%
(61/62)), alvorlig trombocytopeni (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) og alvorlig anemi (14%
(21/150), HCL 55% (34/62)), savel som alvorlig immunsuppression/lymfopeni (63% (176/279), HCL
95% (59/62)), infektioner (39% (110/279), HCL 58% (36/62)) og feber (op til 64%).

Feber, hvor der er negativ dyrkning, efter behandling med cladribin forekommer hos 10-40% af
patienter med harcelleleukaemi og iagttages sjeeldent hos patienter med andre neoplastiske sygdomme.
Hududslet (2-31%) er hovedsageligt beskrevet hos patienter med andre samtidigt administrerede
leegemidler, der vides at forarsage udslet (antibiotika og/eller allopurinol). gastrointestinale
bivirkninger som kvalme (5-28%), opkastning (1-13%) og diarré (3-12%) savel som traethed (2-48%),
hovedpine (1-23%) og nedsat appetit (1-22%) er rapporteret under behandling med cladribin.
Cladribin forarsager sandsynligvis ikke alopecia (skaldethed); mild og kortvarig alopecia i et par dage
blev observeret hos 4/523 patienter under behandling, men kunne ikke klart forbindes med cladribin.

Tabel over bivirkninger

Negative reaktioner, som er rapporteret, er angivet i tabellen nedenfor efter hyppighed og
systemorganklasse. Hyppighederne er defineret saledes: Meget almindelige (>1/10), almindelige
(>1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100), sjeeldne (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeeldne (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data). Hvad angar
svaerhedsgrad, se teksten under tabellen.




Infektioner og parasitaere
sygdomme

Meget almindelige: infektioner * (fx pneumoni *, septikeemi *)

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Almindelige: sekundare maligniteter *
Sjeeldne: tumorlysesyndrom *

Blod og lymfesystem

Meget almindelige: pancytopeni/myelosuppression *, neutropeni,
trombocytopeni, anemi, lymfopeni

Ikke almindelige: heemolytisk anaemi *

Sjeeldne: hypereosinofili

Meget sjeldne: amyloidose

Immunsystemet

Meget almindelige: immunsuppression *
Sjeeldne: graft-versus-host sygdom *

Metabolisme og ernaring

Meget almindelige: nedsat appetit
Ikke almindelige: kakeksi

Nervesystemet

Meget almindelige: hovepine, svimmelhed

Almindelige: sgvnmangel, &ngstelse

Ikke almindelige: somnolens, parastesier, apati, polyneuropati,
konfusion, ataksi

Sjeeldne: apopleksi, neurologisk besvaer med at tale og synke
Meget sjeeldne: depression, epileptisk anfald

@jne

Ikke almindelige: conjunctivitis
Meget sjeldne: blefaritis

Hjerte

Almindelige: takykardi, hjertemislyd, hypotension, epistaxis,
myokardieiskemi *
Sjeeldne: Hjerteinsufficiens, atrieflimren, hjertedekompensation

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelige: purpura,
Almindelig: petekkier, blgdninger *
Ikke almindelige: phlebitis

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelige: unormale andedretslyde, unormale brystlyde,
hoste

Almindelige: kortandethed, pulmonale interstitielle infiltrater,
primert pa grund af infektionsatiologi, mukositis

Ikke almindelige: faryngitis

Meget sjeeldne: lungeemboli

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelige: kvalme, opkastning, obstipation, diarré
Almindelige: gastrointestinal smerte, flatulens
Sjeeldne: ileus

Lever og galdeveje

Almindelige: reversible, oftest milde stigninger i bilirubin og
transaminaser

Sjeeldne: leversvigt

Meget sjeeldne: kolecystitis

Hud og subkutane veev

Meget almindelige: udsleet, lokalt eksantem, sveden
Almindelige: pruritus, hudsmerte, erytem, urtikaria
Sjeelden: Stevens-Johnson-syndrom/Lyell-syndrom

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Almindelige: myalgi, artralgi, artritis, knoglesmerte

Nyrer og urinveje

Sjeeldne: nyreinsufficiens

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelige: reaktioner ved injektionsstedet, feber, treethed,
kulderystelser, asteni
Almindelige: gdemer, utilpashed, smerte

* se beskrivelse nedenfor.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ikke-haematologiske bivirkninger

Ikke-heematologiske bivirkninger er almindeligvis milde til moderate i sveerhedsgrad. Behandling af
kvalme med antiemetika er normalt ikke ngdvendigt. Negative reaktioner som er forbundet med hud
og subkutant vaev er for det meste milde til moderate og kortvarige, og gar saedvanligvis over i lgbet af
en cyklusperiode pa 30 dage.

Blodteelling

Da patienter med aktiv harcelleleukami oftest har lave blodtellinger, iser lave neutrofiltzllinger, har
mere end 90% af tilfzldene kortvarige alvorlige neutropenier (< 1,0 x 10%1). Brugen af
haematopoietiske vakstfaktorer hverken forbedrer regeneration af neutrofilteellinger eller nedseetter
incidensen af feber. Alvorlige trombocytopenier (< 50 x 1091) er iagttaget hos ca. 20% til 30% af alle
patienter. Lymfocytopeni, der varer i mange maneder, og immunsuppression med gget risiko for
infektioner kan forventes. Regeneration af cytotoksiske T-lymfocytter og naturlige draeberceller
forekommer inden for 3 til 12 maneder. En fuldstendig regeneration af T-hjalperceller og
B-lymfocytter er forsinket i op til 2 ar. Cladribin inducerer en alvorlig og forlenget reduktion af CD4+
og CD8+ T-lymfocytter. For gjeblikket er der ingen erfaring med mulige langvarige konsekvenser af
denne immunsuppression.

Infektioner

Alvorlige langvarige lymfocytopenier er sjeldent rapporteret, men de kunne dog ikke seettes i
forbindelse med sene komplikationer med infektioner. Meget almindelige alvorlige komplikationer, i
nogle tilfeelde med fatalt resultat er opportunistiske infektioner (fx Pneumocystis carinii,
Toxoplasmosa gondii, listeria, candida, herpesvirus, cytomegalovirus og atypiske mykobakterier).
Fyrre procent af de patienter, der blev behandlet med LITAK ved en dosis pa 0,7 mg/kg legemsvaegt
pr. cyklus, fik infektioner. Disse var i gennemsnit mere alvorlige end de infektioner, der var manifest
hos 27 % af alle patienter, der modtager en reduceret dosis pa 0,5 mg/kg legemsveegt pr. cyklus. 43 %
af patienter med harcelleleukeemi oplevede komplikationer med infektion ved standard dosisregime.
En tredjedel af disse infektioner skal betragtes som alvorlige (fx septikeemi, pneumoni). Der er
rapporteret mindst 10 tilfelde med akut autoimmun hamolytisk anemi. Alle patienter blev behandlet
med kortikosteroider med succes.

Sjeeldne alvorlige bivirkninger

Alvorlige bivirkninger som ileus, alvorlig leversvigt, nyresvigt, hjertesvigt, atrieflimren,
hjertedekompensation, apopleksi, neurologiske forstyrrelser af tale og ved synken, tumorlysesyndrom
med akut nyresvigt, transfusionsrelateret graft-versus-host sygdom,
Stevens-Johnson-syndrom/Lyell-syndrom (toksisk epidermal nekrolyse), haamolytisk anami,
hypereosinofili (med erythematgst hududslet, pruritus og ansigtsadem) er sjeldne.

Dgdsfald

Starstedelen af legemiddel-relaterede dedsfald skyldes komplikationer med infektioner. Yderligere
sjeeldne tilfeelde med dgdelig udgang, som er rapporteret i forbindelse med LITAK-kemoterapi, var
sekundaer malignitet, cerebrale og kardiovaskulzre infarkter, graft-versus-host sygdom forarsaget af
adskillige transfusioner af ikke-bestralet blod, savel som tumorlysesyndrom med hyperurikaemi,
metabolisk acidose og akut nyresvigt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering

Ofte observerede symptomer efter overdosis er kvalme, opkastning, diarré, alvolig
knoglemarvsdepression (herunder anemi, trombocytopeni, leukopeni og agranulocytose), akut
nyresvigt savel som irreversibel neurologisk toksicitet (paraparese/quadriparese),
Guillain-Barré-syndrom og Brown-Séquard-syndrom. Akut, irreversibel neuro- og nefrotoksicitet er
beskrevet hos individuelle patienter, der er behandlet med en dosis, som var > 4 gange hgjere end det
anbefalede regime for harcelleleukami.

Der findes ingen speciel antidot. Omgaende opher af behandling, ngje overvagning og igangszttelse
af relevante stgtteforanstaltninger (blodtransfusioner, dialyse, hamofiltration,
antiinfektionsbehandling, osv.) er den indicerede behandling af en overdosis cladribin. Patienter, der
har faet en overdosis cladribin, bar overvages hematologisk i mindst fire uger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Purinanaloger, ATC-kode: L01BB04

Cladribin er en purinnukleosidanalog, der virker som en antimetabolit. Den enkelte substitution af
hydrogen med klorin ved position 2 adskiller cladribin fra dets naturlige modpart 2'-deoxyadenosin og
ger molekylet resistent over for deaminering ved adenosin deaminase.

Virkningsmekanisme

Cladribin er et pro-drug, som optages hurtigt i celler efter parenteral indgivelse, og det bliver
fosforyleret intracellulert til det aktive nukleotid 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP) ved
deoxycytidinkinase (dCK). En ophobning af aktivt CAATP iagttages hovedsageligt i celler med en hgij
dCK aktivitet og en lav deoxynukleotidaseaktivitet, iser i lymfocytter og i andre heematopoietiske
celler. Cytotoksiciteten i cladribin er dosisafhaengig. Ikke-hematologisk veev synes at vaere upavirket,
hvilket forklarer den lave forekomst af ikke-haematopoietisk toksicitet i cladribin.

Til forskel fra andre nukleosidanaloger er cladribin toksisk i hurtigt prolifererende celler savel som i
hvilende celler. Der blev ikke set nogen cytotoksisk virkning i cellereekker hos massive tumorer.
Handlingsmekanismen i cladribin skyldes inkorporeringen af CAATP i dna-strenge: Syntesen hos ny
dna med celledeling blokeres, og dna-ophelingsmekanismen haemmes, hvilket resulterer i en
ophobning af dna-strengebrud og et fald i NAD- (nikotinamid adenin dinukleotid) og
ATP-koncentration, selv i hvilende celler. Desuden heemmer CAATP reduktasen af ribonukleotid, det
enzym, der er ansvarlig for omdannelsen af ribonukleotider til deoxyriboneukleotider. Celledad opstar
af energiudtemmelse og apoptose.

Klinisk virkning

I den kliniske undersggelse med subkutan anvendelse af LITAK blev 63 patienter med harcelleleukaemi
(33 nydiagnosticerede patienter og 30 patienter med recidiv eller progressiv sygdom) behandlet. Den
samlede responsrate var 97% med langvarig remission, hvor 73% af patienterne stadig havde komplet
remission efter fire ars opfalgningstid.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Cladribin viser fuldsteendig biotilgeengelighed efter parenteral indgivelse; middelomradet under

plasmakoncentrationen kontra tidskurve (AUC) i plasma er sammenlignelig efter kontinuerlig eller
intermitterende intravengs infusion af 2 timers varighed og efter subkutan injektion.



Fordeling
Efter subkutan bolusinjektion af en dosis pa 0,14 mg/kg cladribin nds Cmax pa 91 ng/ml gennemsnitligt

efter kun 20 minutter. | en anden undersggelse, hvor der blev brugt en dosis pa 0,10 mg/kg
legemsvagt/dag, var den maksimale plasmakoncentration Crax efter uafbrudt intravengs infusion
5,1 ng/ml (tmax: 12 timer) sammenlignet med 51 ng/ml efter subkutan bolusinjektion (tmax: 25
minutter).

Intracelluleer koncentration af cladribin overstiger koncentration i plasma med 128 til 375 gange.

Middelvolumenet af fordeling af cladribin er 9,2 I/kg. Plasmaproteinbinding af cladribin udger
gennemsnitligt 25% med en bred interindividuel variation (5-50%).

Biotransformation

Cladribin er et prodrug, som metaboliseres intracellulaert, hovedsageligt ved deoxycytidinkinase til
2-klorodeoxyadenosin-5'-monofosfat, som yderligere fosforyliseres til difosfat ved
nukleosidmonofosfatkinase og til den aktive metabolit 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP) ved
nukleosiddifosfatkinase.

Elimination

Farmakokinetiske undersggelser pa mennesker har vist, at plasmakoncentrationskurven for cladribin
passer til en 2- eller 3-kompartmentmodel med - og B-halveringstider pa gennemsnitligt hhv. 35
minutter og 6,7 timer. Det bieksponentielle fald i serumkoncentrationen af cladribin efter subkutan
bolusinjektion kan sammenlignes med eliminationsparametre efter 2 timers intravengs infusion med
en initial og terminal halveringstid pa hhv. ca. 2 timer og 11 timer. Den intracellulere retentionstid hos
cladribinnukleotider in vivo forleenges tydeligt sammenlignet med retentionstider i plasmaet:
Halveringstider ti. pa indledningsvist 15 timer og efterfalgende mere end 30 timer blev malt i
leukaemiske celler.

Cladribin elimineres hovedsageligt af nyrerne. Nyreekskretion af ikke-metaboliseret cladribin opstar
inden for 24 timer og gar rede for hhv. 15% og 18% af dosis efter intravengs indgivelse af to timers
varighed og subkutan indgivelse. Den resterende mangdes skaebne kendes ikke. Den gennemsnitlige
plasma-clearance belgber sig til 794 ml/min. efter intravengs infusion og til 814 ml/min. efter
subkutan bolusinjektion ved en dosis pa 0,10 mg/kg legemsveegt/dag.

Serlige populationer

Nyre- og leverinsufficiens

Der er ingen tilgeengelige undersggelser med cladribin hos patienter med nyre- eller leversvakkelse
(se ogsa pkt. 4.2 og 4.4). Klinisk erfaring er meget begranset og sikkerheden ved brug af LITAK til
disse patienter er ikke veletableret. LITAK er kontraindiceret hos patienter med moderat til alvorlig
nyresvaekkelse eller med moderat til alvorlig leversvaekkelse (se pkt. 4.3).

Padiatrisk brug
Brugen af LITAK til barn er ikke blevet undersggt (se pkt. 4.2).

Zldre

Erfaring med patienter, der er @ldre en 65 ar er begreenset. Z£ldre patienter ber behandles efter
individuel vurdering og under grundig overvagning af blodtellinger og nyre- og leverfunktionen.
5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Cladribin er moderat akut toksisk for mus, med en LDso pa 150 mg/kg ved intraperitoneal indgivelse.

I en 7 til 14-dages undersggelse med kontinuerlig intravengs infusion hos cynomolgus-aber, var
malorganerne immunsystemet (> 0,3 mg/kg/dag), knoglemarv, hud, slimhinder, nervesystem og
testikler (> 0,6 mg/kg/dag) og nyrer (> 1 mg/kg/dag). Medmindre de var fatale, var indikationerne, at
de fleste eller alle af disse virkninger ville veere langsomt reversible efter ophgr af eksponering.
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Cladribin er teratogen hos mus (ved doser pa 1,5-3,0 mg/kg/dag, givet pa gestationsdag 6-15).
Virkninger pa sternal ossifikation blev set ved 1,5 og 3,0 mg/kg/dag. Forggede resorptioner,
formindsket kuldstarrelse, formindsket fostervaegt og forggede misdannelser af fostrets hoved, krop og
vedhzang blev iagttaget ved 3,0 mg/kg/dag. Hos kaniner er cladribin teratogen ved doser pa

3,0 mg/kg/dag (givet pa gestationsdag 7-19). Ved denne dosis blev der iagttaget alvorlig anomalier pa
lemmer savel som et signifikant fald i den gennemsnitlige fosterveegt. Formindsket ossifikation blev
iagttaget ved 1,0 mg/kg/dag.

Carcinogenese/mutagenese

Langtidsundersggelser af dyr for at vurdere cladribins carcinogene potentiale er ikke blevet udfart. Pa
baggrund af tilgengelige data kan der ikke laves nogen vurdering af cladribins carcinogene risiko hos
mennesker.

Cladribin er et cytotoksisk legemiddel, som er mutagen for dyrkede pattedyrceller. Cladribin
inkorporeres i dna-strenge og hemmer dna-syntese og -vedligeholdelse. Udsettelse for cladribin
forarsager dna-fragmentation og celledgd i forskellige normale og leukamiske celler og cellelinier ved
koncentrationer pa 5 nM til 20 uM.

Fertilitet

Cladribins effekt pa fertiliteten er ikke blevet undersagt hos dyr. En toksicitetsundersggelse udfart
med cynomolgus-aber har vist, at cladribin undertrykker modning af hurtigt genererende celler,
herunder testikelceller. Effekten pa mennesket fertilitet kendes ikke. Antineoplastiske stoffer, som fx
cladribin, som griber forstyrrende ind i dna-, rna- og proteinsyntese, kan forventes at have en negativ
effekt pd menneskelig gametogenese (se pkt. 4.4 og 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumklorid

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

LITAK ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

43r.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre abningen forebygger risikoen for mikrobiologisk
kontaminering, skal produktet bruges med det samme. Hvis det ikke bruges med det samme, er
opbevaringstid og betingelser under brug brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (ved 2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml type | glas hatteglas med gummiprop (bromobutyl) og flip-off aluminiumslag .
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Pakninger indeholder 1 eller 5 hatteglas med hver 5 ml oplgsning. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Procedurer for korrekt handtering og destruktion af antineoplastiske laegemidler skal anvendes.
Cytotoksiske leegemidler skal omgas med forsigtighed. Undga at gravide kommer i kontakt med
midlet.

Brug af engangshandsker og beskyttelsestgj anbefales under handtering og indgivelse af LITAK. Hvis
LITAK kommer i kontakt med hud eller slimhinder, skylles omradet straks med rigelige mangder
vand.

Parenterale leegemidler skal undersgges visuelt for partikelrester og misfarvning inden indgivelse.
Heetteglassene er til engangsbrug. Ikke anvendt liegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/275/001

EU/1/04/275/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 14/04/2004

Dato for seneste fornyelse: 27/03/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal oplyse Europa-Kommissionen om
markedsfaringsplanen for det leegemiddel, der er godkendt i henhold til denne beslutning.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (PAKKE MED 1 HAETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

LITAK 2 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
cladribin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplgsning indeholder 2 mg cladribin.
10 mg/5 ml)

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder natriumklorid, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre (til pH-justering) og vand til
injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 heaetteglas indeholdende 5 ml injektionsveeske, oplasning

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Laegemidlet er cytotoksisk. Szrlige forholdsregler ved handtering (se indleegsseddel)

Til engangsbrug

|8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9.

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

Ma ikke nedfryses

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Tyskland

| 12.

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/275/001

| 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (PAKKE MED 5 HETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

LITAK 2 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
cladribin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplgsning indeholder 2 mg cladribin.
10 mg/5 ml

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder natriumklorid, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre (til pH-justering) og vand til
injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

5 heetteglas indeholdende 5 ml injektionsvaeske, oplgsning

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Leaegemidlet er cytotoksisk. Szrlige forholdsregler ved handtering.(se indleegsseddel)

Til engangsbrug

|8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/275/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

[16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

LITAK 2 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
cladribin
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg/5 ml

6. ANDET

Cytotoksisk
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

LITAK 2 mg/ml injektionsveeske, oplgsning
cladribin

Laes denne indleegsseddel grundigt inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge LITAK
3. Sadan skal De bruge LITAK

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

LITAK indeholder det aktive stof cladribin. Cladribin er et cytostatisk middel. Det pavirker vaeksten af
ondartede (kankrgse) hvide blodlegemer, som spiller en rolle ved harcelleleukeemi. LITAK anvendes
til behandling af denne sygdom.

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge LITAK

Brug ikke LITAK

- hvis De er allergisk over for cladribin eller et af de gvrige indholdsstoffer i LITAK (angivet i
punkt 6)

- hvis De er gravid eller ammer

- hvis De er under 18 ar gammel,

- hvis De har moderat til alvorligt nedsat nyre- eller leverfunktion

- hvis De bruger anden medicin, som pavirker produktionen af hvide blodlegemer i knoglemarven
(myelosuppression).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, far De bruger LITAK.

Hvis De oplever fglgende, nar som helst under eller efter Deres behandling, skal De gjeblikkeligt
kontakte Deres laege eller sygeplejerske:

Slaret syn, synstab, dobbeltsyn, talebesvar, svaekkelse af en arm eller et ben, &ndring af den made, De
gar pa, eller problemer med at holde balancen, vedvarende falelseslgshed, nedsat faleevne, tab af
faleevne, hukommelsestab eller forvirring. Alle disse reaktioner kan vare symptomer pa en alvorlig
og potentielt dgdelig hjernelidelse, der kaldes progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Hvis De havde disse symptomer fgr behandlingen med cladribin, skal De forteelle det til leegen, hvis
De oplever en &ndring af dem.
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Fortael det til leegen, hvis de har eller har haft:
- lever- eller nyreproblemer
infektioner
= hvis de lider af en infektion, skal den behandles, inden De begynder at bruge LITAK.
= hvis De opdager nogen tegn pa infektion (som fx influenzalignende symptomer eller feber)
under eller efter behandlingen med LITAK, skal De informere Deres lege med det samme.
- feber

Inden De starter pa behandlingen med LITAK, og under selve behandlingen, vil De regelmassigt fa
taget blodpraver for at kontrollere, om det er sikkert for Dem at fortsatte med behandlingen. Deres
lege beslutter maske, at De skal have blodtransfusioner for at forbedre niveauet af blodlegemer.
Desuden vil det blive kontrolleret, om Deres lever og nyrer fungerer rigtigt. ,

Hvis De gnsker at blive far til et barn, skal De fortelle det til Deres laege, inden behandlingen med
LITAK begynder. De bgr ikke blive far til et barn under behandlingen og op til 6 maneder efter
behandling med LITAK. Deres leege kan maske radgive Dem om muligheden for nedfrysning af
sperma (kryokonservering).

Brug af anden medicin sammen med LITAK

Forteel det altid til legen, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette geelder ogsa
medicin, som ikke er kgbt pa recept. De skal i seerdeleshed fortzlle det til Deres laege, hvis de bruger
medicin, som indeholder:

- kortikosteroider, som er almindelige ved behandling af beteendelse

- antivirale midler, som anvendes til behandling af virusinfektioner

De mé IKKE bruge LITAK sammen med andre leegemider, som pavirker produktionen af blodlegemer
i knoglemarven (myelosuppression).

Graviditet og amning

De ma ikke bruge LITAK, hvis De er gravid. De skal anvende passende antikonceptionsmidler under
behandlingen og i mindst seks maneder efter den sidste dosis LITAK. Hvis De bliver gravid under
behandlingen, skal De omgaende kontakte Deres laege.

De ma ikke amme, mens De far behandling med LITAK og i mindst seks maneder efter den sidste
dosis LITAK.

Trafik- og arbejdssikkerhed

LITAK pavirker i vaesentlig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Hvis De faler
Dem dgsig, hvilket kan ske pa grund af et fald i antallet af rade blodlegemer pa grund af behandlingen
med LITAK, eller svimmel, bar De ikke fgre motorkaretgj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal De bruge LITAK

Brug altid LITAK ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg laegen eller
apotekspersonalet.

Deres leege vil udregne den dosis, De skal have, efter Deres legemsvaegt og forklare
behandlingsplanen i detaljer. Den anbefalede daglige dosis er 0,14 mg pr. kg legemsveegt i fem pa
hinanden fglgende dage (enkelt behandlingsforlgb).

LITAK skal indsprgjtes under huden (subkutan injektion) pa nogenlunde samme tidspunkt hver dag.
Hvis De selv indsprgjter LITAK, skal De farst have tilstreekkelig instruktion af Deres laege eller
sygeplejerske. De finder en detaljeret vejledning i indsprgjtning til sidst i denne indlaegsseddel.

De kan ogsa fa et supplerende lzegemiddel, som indeholder det aktive stof allopurinol, for at nedsztte
et forhgjet urinsyreniveau.
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Hvis De har brugt for meget LITAK
Hvis De indsprgjter en forkert dosis, skal De straks fortaelle det til leegen.

Hvis De har glemt at bruge LITAK
De ma ikke indsprgijte en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis de springer
indsprgjtningen af en dosis over, skal De straks forteelle det til laegen.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
LITAK kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det straks til leegen, hvis De har en eller flere af fglgende symptomer under eller efter
behandling med LITAK:

- tegn pa infektioner (som fx influenzalignende symptomer)

- feber

Det kan ikke udelukkes, at den ondartede (cancer)-sygdom kommer igen. Det betyder, at risikoen for,
at De udvikler en ondartet sygdom i fremtiden, er lidt hgjere end for raske mennesker. Denne let
forhgjede risiko kan skyldes harcelleleukaemi eller behandlinger, som anvendes til behandling af
sygdommen, inklusive LITAK.

De falgende bivirkninger kan forekomme:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

= Infektioner.

" Feber.

= Lavt antal af visse hvide blodceller (neutrofiler og lymfocytter) og blodplader i blodprever.
. Lavt antal rade blodlegemer, som kan medfgre aneemi (blodmangel) med symptomer som
treethed og dgsighed.

Nedsat immunforsvar.

Hovedpine, svimmelhed.

Unormale andedraetslyde, unormale brystlyde, hoste.

Kvalme, opkastning, forstoppelse og diaré.

Hududslat, haevelse, radme samt gmhed omkring injektionsstedet, svedafsondring.
Hudreaktioner er som regel lette til moderate og forsvinder normalt i lgbet af fa dage.

. Treethed, kuldegysninger, nedsat appetit.

. Svaghed/afmatning.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

. Den ondartede (cancer-) sygdom opstar igen.

. Lavt antal blodplader, hvilket kan forarsage usadvanlige blgdninger (for eksempel naseblod
eller blgdninger i huden).

" Sgvnlgshed, angst.

. @get hjerterytme, unormal hjertelyd, lavt blodtryk, nedsat blodforsyning til hjertemusklen.

. Kortandethed, haevet lungevev pa grund af infektion, beteendelse i mund og tunge.

" Smerter i underlivet og store mangder luft i mave og tarme/indvolde, for det meste lette
stigninger i laboratoriemalte leverveerdier (bilirubin, transaminase), som falder til normale
veerdier, nar behandlingen er afsluttet.

. Klge, klgende udslat (nzldefeber), radme af huden og smerter i huden.

" Haevelser i vaevet (gdemer), falelse af utilpashed, smerter (muskelsmerter, ledsmerter og

knoglesmerter).

25



Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

= Anami, som skyldes destruktion af rede blodlegemer.

= Savnlgshed, folelseslgshed og prikken i huden, sveekkelse, inaktivitet, lidelse i det perifere
nervesystem, forvirring, nedsat evne til at koordinere bevagelser.

@jenbeteendelse.

Ondt i halsen.

Arebetandelse.

Stort veegttab.

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1,000 personer)

Nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion.

Komplikationer forarsaget af cancerbehandling pa grund af nedbrydning af cancerceller.
Afstgdningsrespons pa blodtransfusioner.

@get antal af hvide hvide blodlegemer (eosinofiler).

Slagtilfelde.

Besveer med at tale og synke.

Hjertesvigt.

Unormal hjerterytme.

Hjertet kan ikke opretholde tilstraekkelig blodcirkulation.

Forstoppelse.

Alvorlig allergisk reaktion (Stevens-Johnson-syndrom eller Lyell-syndrom).

Meget sjeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10,000 personer)

- Depression, epileptisk anfald.

Heevelse af gjenlaget.

Blodprop i lungen.

Betendelse i galdeblaren.

Nedsat organfunktion pa grund af stor mangde af et specifikt stof produceret af kroppen (et
glycoprotein).

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres laege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevares utilgengeligt for barn.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Brug ikke LITAK efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa heetteglasset og den ydre karton efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Medmindre abningen fra et mikrobielt synspunkt udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering, skal
produktet anvendes straks efter dbningen. Hvis medicinen ikke anvendes straks, skal brugeren sgrge
for at opbevare LITAK som angivet ovenfor.

Brug ikke LITAK, hvis haetteglasset er beskadiget, eller oplgsningen ikke er klar eller indeholder
partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
LITAK indeholder:

- Aktivt stof: cladribin. Hvert hatteglas indeholder 2 mg cladribin. Hvert hatteglas indeholder
10 mg cladibrine i 5 ml oplgsning.

- @vrige indholdsstoffer: natriumklorid, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre (til
pH-justering) og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser
LITAK fas i heetteglas, som indeholder 5 ml klar, farvelgs injektionsvaske, oplgsning.
Pakningsstarrelser pa 1 eller 5 heetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Tyskland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal De henvende Dem til indehaveren af
markedsfaringstilladelsen.

Denne indlaegsseddel blev senest endret

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

VEJLEDNING | INDSPR@GJTNING

Dette afsnit indeholder information om, hvordan man giver en indsprgjtning med LITAK. Det er
vigtigt, at De ikke pragver at give Dem selv en indsprgjtning, medmindre De er blevet instrueret i dette
af Deres laege eller sygeplejerske. Deres lege forteeller Dem, hvor meget LITAK, De skal bruge, og
hvor ofte og hvornar De skal have en indsprgjtning. LITAK skal sprgjtes ind i vaevet lige under huden
(subkutan injektion). Hvis De har spgrgsmal om indsprgjtningen, skal De bede laegen eller
sygeplejersken om hjalp.

LITAK er et celledrabende (cytotoksisk) middel og skal derfor handteres med forsigtighed. Nar
patienten ikke selv indsprgjter LITAK, anbefales det at bruge engangshandsker og beskyttende
beklaedning under handtering og indgivelse af LITAK. Hvis LITAK kommer i kontakt med huden
eller gjnene, skal de bergrte omrader straks skylles med rigelige mangder vand. Gravide kvinder skal
undga kontakt med LITAK.

27


http://www.ema.europa.eu/

Hvad skal jeg bruge til indsprgjtningen?
For at give Dem selv en subkutan indsprgjtning skal De bruge falgende:
- Etheetteglas LITAK (eller to heetteglas, hvis De skal indsprgjte mere end 5 ml),

Brug ikke hetteglas, som er beskadigede. Brug ikke hatteglasset med LITAK, hvis oplgsningen er
uklar eller indeholder partikler.

en steril sprgjte (fx en 10 ml LUER-sprgjte),

en steril kanyle (fx 0,5 x 19 mm, 25 G x %.™"),

renseservietter,

en beholder som ikke kan stikkes hul i, til at smide de brugte sprgjter vk i.
Hvad skal jeg gare for jeg giver mig selv en subkutan indsprgjtning med LITAK?
1. Faerindspregjtning skal LITAK have lov til at opna stuetemperatur.

2. Vask handerne grundigt.

3. Find et behageligt sted med god belysning og stil alt s& du kan na det.
Hvordan ger jeg en indsprgjtning klar?

Fer du indspragjter LITAK, skal du gare det falgende:

1. Fjern det rade beskyttelseslag fra LITAK-hatteglasset. Undga at fjerne hatteglassets

gummiprop. Rens hetteglassets gummitop med en renseserviet. Tag sprgjten ud af indpakningen

uden at rare ved spidsen af sprgjten. Tag kanylen ud af indpakningen og set den godt fast pa
spidsen af sprgjten. Fjern kanylens beskyttelseskappe uden at rare kanylen.

2. Pres kanylen ned gennem hatteglassets gummiprop og vend hatteglasset og sprgjten pa
hovedet. Var sikker pa at spidsen af kanylen er nede i oplgsningen.

3. Traek denrigtige meengde LITAK ned i sprgjten ved at treekke stemplet ud (din lsege vil oplyse
dig om hvor mange ml LITAK du skal indsprgjte).

4.  Trak kanylen ud af haetteglasset.
5. Veer sikker pa at der ikke er noget luft i sprajten; vend kanylen opad og tryk luften ud.
6.  Kontroller at du har den rigtige meaengde.

7. Injicer med det samme.
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Hvor skal jeg give mig selv indsprgjtningen?

De bedste steder at foretage en indsprgjtning pa
sig selv er vist her: det gverste af larene og
bugen, undtaget omradet rundt om navlen. Hvis
andre foretager indsprgjtningen, kan de ogsa
bruge den ydre del af overarmene eller ballerne.

Hvordan giver jeg mig selv indsprgjtningen?

1. Desinficer huden med en renseserviet, vent
pa at omradet tarrer og tryk huden sammen
med tommelfingeren og pegefingeren uden at
klemme det.

2. Putkanylen helt ind i huden i en vinkel pa
omkring 45°, som vist pa billedet.

3. Trak lidt i stemplet for at kontrollere at der ikke er gaet hul pa et blodkar. Hvis du ser blod i
sprgjten, tag kanylen ud og stik den ind et andet sted.

4. Sprgjt veesken langsomt og jeevnt ind i Igbet af cirka et minut, mens du holder huden trykket
sammen.

5. Efter at du har sprgjtet vaesken ind, fjernes kanylen.

6.  Smid sprgjten veek i en beholder, der ikke kan prikkes hul i. Brug en ny sprgjte og kanyle til den
naeste indsprgjtning. Haetteglassene er kun til engangsbrug. Hvis der er noget tilbage, bar du
aflevere det til din laege eller apotekspersonalet, sa det kan blive bortskaffet pa passende made.

Bortskaffelse af brugte sprajter

Smid brugte sprajter vaek i en beholder, der ikke kan prikkes hul i. Opbevar beholderen utilgengeligt
for barn.

Beholderen bortskaffes efter leegens, sygeplejersken eller apotekspersonalets instrukser.

Undga at smide brugte spragjter i det almindelige husholdningsaffald.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR £ NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for cladribin (bortset fra praeparater
til indikationen multipel sklerose) er PRAC naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data om udskillelsen af cladribin i human meelk fra litteraturen, anser PRAC det
for at veere en i det mindste rimelig sandsynlighed, at cladribin udskilles i human malk. PRAC
konkluderede, at produktinformationerne for preeparater, der indeholder cladribin (bortset fra
praeparater til indikationen multipel sklerose), skal &ndres i henhold hertil.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for e&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for cladribin (bortset fra preeparater til indikationen
multipel sklerose) er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for laegemidlet/legemidlerne
indeholdende cladribin (bortset fra praeparater til indikationen multipel sklerose) forbliver ugendret
under forudsetning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelserne sndres.
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