VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

LITAK 2 mg/l stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 2 mg af kladribini (2-CdA). Sérhvert hettuglas inniheldur 10 mg af
kladribini i 5 ml lausn.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

LITAK er etlad til medferdar & harfrumuhvitbleadi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad leeknir med reynslu af krabbameinslyfjamedferd hefji medferdina med LITAK.

Skammtar
Radlagdur skammtur vid harfrumuhvitblaedi er ein medferdarlota af LITAK med einni inndalingu
undir htd med daglega skammtinum 0,14 mg/kg likamspyngdar i 5 daga samfleytt.

EkKi er meelt med ad vikid sé fra ofangreindum skémmtum.

Aldragdir

Takmorkud reynsla er hja sjiklingum eldri en 65 ara. Medferd eldri sjuklinga a ad midast vid sérstakt
mat hverju sinni og fylgst skal vel med bl6dhag og starfsemi nyrna og lifrar. Ahettan veldur pvi ad
meta verdur hvert tilvik sérstaklega (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki eru fyrirliggjandi neinar upplysingar um notkun LITAK hja sjaklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Frabendingar eru um notkun LITAK hja sjuklingum med medalskerta eda alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun < 50 ml/min.) eda med medalskerta eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig > 6) (sja kafla 4.3, kafla 4.4 og kafla 5.2).

Born
Ekki mé nota LITAK handa bérnum yngri en 18 éra (sja kafla 4.3).

Lyfjagjof

LITAK kemur fyrir sem stungulyf, lausn, tilbuid til notkunar. Draga skal radlagdan skammt beint upp
i sprautu og gefa med inndaelingu undir hid sem stakan skammt an pynningar. Athuga skal hvort
LITAK inniheldur agnir eda er upplitad fyrir lyfjagjof. Lata skal LITAK na stofuhita fyrir lyfjagjof.



Ef sjuklingur gefur sjalfum sér lyfio
Sjuklingur getur sjalfur gefid LITAK. Sjuklingar eiga ad fa videigandi leidbeiningar og pjalfun.
Nékveemar upplysingar er ad fa i fylgisedlinum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir kladribini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga og brjdstagjof.

Sjuklingar yngri en 18 éra.

Medalskert eda alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <50 ml/min.) eda medalskert eda
alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig > 6) (sja einnig kafla 4.4).

LITAK skal ekki nota samtimis 63rum mergbeelandi lyfjum
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Kladribin er &xlishemjandi og dnemisbelandi lyf sem getur valdid talsverdum eiturahrifum, svo sem
merg- og 6naemisbalingu, langvarandi eitilfrumnafaed og tekifaerissykingum. Fylgjast skal grannt med
eiturdhrifum & bléohag og onnur lifferi hja sjuklingum i kladribinmedferd.

Meelt er med sérstakri adgat og meta skal vandlega ahattu/avinning ef gefa 4 kladribin sjuklingum,
sem eru i aukinni sykingarhattu, hafa pekktan beinmergsbrest eda iferd, hafa adur fengid mergbalandi
medferd, eda hafa pekkta nyrna- eda lifrarbilun eda grun um slikt. Medhondla & virkar sykingar adur
en sjuklingar fa kladribinmedferd. bott ekki sé ad jafnadi meaelt med fyrirbyggjandi medferd getur hin
komid ad gagni hja sjuklingum med skerta starfsemi énaemiskerfis & undan medferd med kladribini
eda hja sjuklingum par sem kyrningaleysi er pegar til stadar.

Ef um er ad reeda alvarlegar eiturverkanir atti leeknirinn ad ihuga ad fresta eda haetta medferd med
lyfinu pangad til ekki ber lengur & alvarlegum aukaverkunum. Ef um sykingar er ad reeda @tti ad beita
syklalyfjum eftir pérfum.

Mzalt er med pvi ad sjuklingar, sem gefid er kladribin, fai geislada bléohluta til ad koma i veg fyrir
hysilhdfnunarsétt (GVHD-Ta) af voldum blédhlutagjafa.

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabélga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Tilkynnt hefur verid um tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu, p.m.t. banveen tilvik, vid
notkun kladribins. Tilkynningar um agenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu béarust 6 manudum til
nokkrum arum eftir medferd med kladribini. I nokkrum tilvikanna hefur verid tilkynnt um tengsl vid
langvarandi eitilfrumnafed. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga skal hofd i huga sem
mismunagreining hja sjuklingum ef ny eda versnandi taugaeinkenni, skilvitleg- eda hegdunareinkenni
koma fram.

Tillégur ad pvi hvernig meta & 4genga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu eru m.a. sérfraedirddgjof
taugaleaeknis, seguldmmyndun & heila og med DNA profi fyrir JC veirum (JCV) i heila- og maenuvokva
med kjarnsyrumognun (polymerase chain reaction (PCR)) eda profi fyrir JCV i heilasyni. Neikvaed
nidurstada a profi fyrir JCV med kjarnsyrumdgnun atilokar ekki dgenga fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu. Sé ekki haegt ad stadfesta adra sjukdomsgreiningu getur pad gefid tilefni til frekari
eftirfylgni og rannsékna. Medferd med kladribini skal hatt fyrir fullt og allt hja sjaklingum vid grun
um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu.



Sidkomin illkynja &xli

Eins og pekkt er um adrar nukleosidahlidstaedur tengist kladribinmedferd mergbeslingu og mikilli og
langvarandi 6nemisbelingu. Medferd med slikum efnum framkomu sidkominna (secondary) illkynja
&xla. Buast ma vid siokomnum illkynja exlum hja sjuklingum med harfrumuhvitbleedi. Tidni peirra er
& mjog breidu svidi, fra 2% til 21%. Mesta heettan er eftir 2 ar fra greiningu og ad medaltali milli 40 og
66 manada. Vaxandi tidni siokominna illkynja axla er 5% eftir 5 ar, 10-12% eftir 10 &r og 13-14%
eftir 15 ar fra greiningu harfrumuhvitblaedis. Eftir kladribin er tidni sidkominna illkynja a&xla fra 0% til
9,5% ad lidnum medaleftirlitstima sem var 2,8-8,5 ar. Tidni sidkominna illkynja a&xla eftir medferd
med LITAK var 3,4% hja 6llum 232 sjuklingunum med harfrumuhvitblaedi sem fengu medferd &

10 ara timabili. Haesta tidni siokominna illkynja a&xla med LITAK var 6,5% ad lionu 8,4 ara eftirliti.
pvi skal hafa reglulegt eftirlit med sjiklingum sem gefid hefur verid kladribin.

Blodmeinafraedilegar eiturverkanir

Beinmergsbaling er synilegust fyrsta manudinn eftir medferd og porf getur verid & raudkorna- og
bl66flogugjof. Sjuklinga med einkenni um beinmergsbalingu parf ad medhdndla med var(d pvi gera
ma réad fyrir frekari baelingu. Meta parf vel dhattu og avinning af pessari medferd hja sjuklingum med
virka sykingu eda grun um slikt. Aukin hatta er a mikilli mergeitrun og langvarandi énemisbalingu
hja sjuklingum sem hafa sjukdomstengda beinmergsiferd eda hafa &dur fengid mergbelandi medferd.
Skammtaminnkun og reglulegt eftirlit med slikum sjuklingum er naudsynlegt. Blédfrumnafaed gengur
ad jafnadi fljott til baka og tioni frumubrests i beinmerg fer eftir skammtastaerd. Gera ma rad fyrir
aukinni tioni teekiferissykinga medan & medferd med LITAK stendur og i halft &r & eftir. Naudsynlegt
er ad fylgjast ndkveemlega og reglulega med bl6dhag medan & medferd med LITAK stendur og fyrstu
tvo til fjéra manudina eftir ad henni lykur til ad greina hugsanlegar aukaverkanir og fylgikvilla peirra
(bldoleysi, hlutleysiskyrningafeaed, blodflagnafaed, sykingar, bl6dlysa eda blaedingar), og til ad fylgjast
med afturbata bléohags. Sétthiti af Opekktum uppruna sést oft hja sjuklingum i medferd vid
harfrumuhvitbledi og ber mest & honum fyrstu fjorar vikur medferdarinnar. Kanna ber uppruna hita &
hefobundinn hatt med videigandi ranns6knum og geislagreiningu. Syking finnst i innan vid pridjungi
tilfella med hita. Sé um hita ad reeda sem rekja ma til sykingar eda kyrningaleysis er &bending um
notkun syklalyfs.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun LITAK fyrir sjuklinga med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Klinisk reynsla er afar takmorkud og 6ryggi LITAK hja slikum sjaklingum hefur ekki
verid vel stadfest (sja kafla 4.3 og 5.2). Fara parf med gat i medferd sjuklinga sem hafa skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi eda grun um slikt. Eins og fram kemur i kliniskum &bendingum er radlagt ad meta
reglulega starfsemi nyrna og lifrar medan & medferd med LITAK stendur.

Aldragir
Medferd eldri sjuklinga a ad midast vid sérstakt mat hverju sinni og fylgst skal vel med blodhag og
starfsemi nyrna og lifrar. Ahattan veldur pvi ad meta verdur hvert tilvik sérstaklega (sja kafla 4.2).

Hindrun &xlissundrunarheilkennis

Hja sjuklingum med umfangsmikid axli 4 ad hefja fyrirbyggjandi medferd med alloparindli, til ad
hafa hemil & styrk pvagsyru i sermi, asamt nzegjanlegri eda aukinni vékvun, 24 klst. adur en medferd
hefst med krabbameinslyfjum. Daglegur 100 mg skammtur af alloparin6li gefinn um munn er
rddlagdur i tveer vikur. Safnist pvagsyra upp yfir venjuleg mérk mé auka skammtinn af allépurindli i
300 mg a dag.

Frj6semi

Karlmdnnum, sem gefid er kladribin, skal radleggja ad geta ekki barn i allt ad 6 manudi eftir medferd
og leita rdda um frystingu sadis fyrir medferd vegna moguleika & 6frjosemi af voldum medferdar med
kladribini (sj& kafla 4.6 og 5.3.).



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna hugsanlegrar aukningar & eiturahrifum & bl6dhag og beinmergsbzlingu mé ekki nota kladribin
med 6drum mergbalandi lyfjum. Ekki hefur ordid vart vid ahrif kladribins & virkni annarra
a&xlishemjandi lyfja i rannsoknum in vitro (doxorabisin, vinkristin eda cytarabin) eda in vivo. Hins
vegar leiddi in vitro rannsokn i ljés vixImotstoou (cross resistance) milli kladribins og klérmetins
(sinnepsgass); vardandi cytarabin hefur einn héfundur lyst vixlverkun in vivo an virkniskerdingar.

Vegna svipadra innanfrumuumbrota getur ordid viximoétstada gegn 6drum nukledsidhlidstedum, svo
sem flGdarabini eda 2’-deoxyk6formysini. bess vegna er ekki radlegt ad gefa nikledsiohlidstedur a
sama tima og kladribin.

Komid hefur i lj6s ad barksterar auka hattu & alvarlegum sykingum pegar peir eru notadir 4 sama tima
og kladribin og a pvi ekki ad gefa samtimis kladribini.

par ed buast ma vid milliverkunum vid lyf sem verda fyrir innanfrumufosforun, svo sem veirulyf eda
adendsinupptdkuhemla, er ekki meelt med notkun peirra samtimis kladribini.

4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
Kladribin veldur alvarlegum feedingargéllum ef pad er gefid medan & medgongu stendur. Rannsoknir &

dyrum og & mannafrumum & rannséknastofu syndu ad kladribin veldur vansképun og
stokkbreytingum. Kladribin mé ekki gefa barnshafandi konum.

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med kladribini stendur
og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af kladribini. Komi til pungunar medan & medferd med
Kladribini stendur skal upplysa konuna um hettuna sem féstrinu stafar af lyfinu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar Ur tilfellarannsoknum hafa synt ad kladribin skilst Ut i brjéstamjélk. Magnid
hefur ekki enn verid stadfest. Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum a brjostmylkinga ma ekki
hafa barn & brjdsti medan & medferd med kladribini stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af
Kladribini.

Frjosemi

Anrif kladribins & friosemi hafa ekki verid rannsokud hja dyrum. Hins vegar leiddi rannsokn &
eiturverkunum sem framkvaemd var & cynomolgus 6pum i 1j6s ad kladribin beelir proska 6rt myndadra
frumna, p.m.t. frumna i eistum. Ahrif & frjésemi manna eru ekki pekkt. Buast ma vid ad axlishemjandi
Iyf eins og kladribin sem trufla DNA-, RNA- og proteinmyndun hafi aukaverkanir a kynfrumumyndun
manna (sjé kafla 5.3).

Karlmdnnum, sem gefid er kladribin, skal radleggja ad geta ekki barn i allt ad 6 manudi eftir medferd
og leita rada um frystingu s&dis fyrir medferd vegna moguleika a 6frjosemi af voldum medferdar med
kladribini (sja kafla 4.4.).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
LITAK hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef vart verdur vid tilteknar aukaverkanir

sem geta haft ahrif & haefni (t.d. svimi, mjog algengur, eda svefnhofgi sem getur komid fram vegna
bl6dleysis sem er mjog algengt) skal radleggja sjuklingum fra pvi ad aka og stjérna vélum.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Mjdg algengar aukaverkanir, sem greindust i prem pydingamestu klinisku rannséknunum & kladribini
medal 279 sjuklinga i medferd vid ymsum abendingum og hja 62 sjuklingum med harfrumuhvitblaedi
(HCL) voru mergbeling, einkum alvarleg hlutleysiskyrningafeed (41% (113/279), HCL 98% (61/62)),
alvarleg blodflagnafeed (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) og alvarlegt blodleysi (14% (21/150), HCL
55% (34/62)), 4samt alvarlegri 6naemisbealingu/eitilfrumnafaed (63% (176/279), HCL 95% (59/62)),
sykingum (39% (110/279), HCL 58% (36/62)) og hita (allt ad 64%).

Hiti, &n jakvaedrar reektunar, eftir medferd med LITAK kemur fyrir i 10-40% sjuklinga med
harfrumuhvitbladi en greinist sjaldan medal sjuklinga med adrar tegundir &xla. Upplysingar um
hadatbrot (2-31%) liggja einkum fyrir hja sjuklingum sem fa samtimis 6nnur lyf sem vitad er ad valda
Utbrotum (syklalyf og/eda allopurindl). Aukaverkanir fra meltingarvegi, svo sem égledi (5-28%),
uppkdst 1-13%), nidurgangur (3-12%) og einnig preyta (2-48%), hofudverkur (1-23%), og minni
matarlyst (1-22%) hafa sést vid kladribinmedferd. Oliklegt er ad kladribin valdi hérlosi, en vaegt og
timabundid harlos kom fram hja 4/253 sjuklingum vid medferd en var pé ekki augljéslega tengt
notkun kladribins.

Tafla yfir aukaverkanir

A eftirfarandi lista ma sja aukaverkanir sem komid hafa i 1jos, samkvamt tidniflokkun og flokkun eftir
liffeerum. Tidnin er skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1,000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Alvarleikinn
kemur fram i textanum undir téflunni.




snikjudyra

Sykingar af véldum sykla og

Mjog algengar: Sykingar* (t.d. lungnabdlga* ,
blddsyking*)

(einnig blédrur og separ)

ZXxli, godkynja og illkynja

Algengar: Sidkomin a&xlismyndun*
Mjdg sjaldgeefar: axlislysuheilkenni*

BI6d og eitlar

Mjog algengar: Blodfrumufed/mergbzling*,
daufkyrningafaed, bldoflagnafaed, blodleysi,
eitilfrumnafaed

Sjaldgafar: blddlysublodleysi*

Mjog sjaldgeefar: offjdlgun edsinfikla

Koma oérsjaldan fyrir: mylildi

Onaemiskerfi

Mjdg algengar: 6naemisbzling*
Mjdg sjaldgeefar: hysilhdfnunarsott*,

Efnaskipti og naring

Mjdg algengar: minni matarlyst
Sjaldgeefar: krém (cachexia)

Taugakerfi

Mjbg algengar: hofudverkur, svimi

Algengar: svefnleysi, kvidi

Sjaldgeefar: svefnhofgi, naladofi, deyfd, fjdltaugakvillar,
ringlun, dstédugar hreyfingar (ataxia)

Mjdg sjaldgeefar: heilaslag, taugatengdir tal- og
kyngingarérdugleikar

Koma ¢érsjaldan fyrir: punglyndi, flog

Augu

Sjaldgefar: tarubolga
Koma orsjaldan fyrir: hvarmaproti

Hjarta

Algengar: hradslattur, hjartadhljod, lagprystingur,
blédnasir, blédpurrd i hjartavodva™
Mjdg sjaldgeefar: hjartabilun, gttatif, vantemprun hjarta

fEdar

Mjdg algengar: purpuri
Algengar: depilblaedingar, bleedingar*
Sjaldgafar: blaedabdlga

Ondunarfzri, brjésthol og
midmaeeti

Mjdg algengar: 6edlileg hlj6d med andardreetti, 6edlileg
hljéd i brjésti, hosti

Algengar: madi, millivefslungnabdlga ad jafnadi af
voldum sykingar, slimhimnubdlga

Sjaldgafar: halsbdlga

Koma ¢rsjaldan fyrir: lungnabléorek

Meltingarfeeri

Mjdg algengar: velgja, uppkdst, hardlifi, nidurgangur
Algengar: kvidverkir, vindgangur
Mjog sjaldgeefar: garnastifla

Lifur og gall

Algengar: afturhverf og ad jafnadi vaeg haekkun a
biliribini og transaminésum

Mjdg sjaldgeefar: lifrarbilun

Koma orsjaldan fyrir: gallblédrubdlga

HUad og undirhud

Mjog algengar: Utbrot, stadbundin atbrot, 6edlileg
svitamyndun

Algengar: kladi, hadverkur, hdrundsrodi, ofsakladi
Mjdg sjaldgeefar: Stevens-Johnson heilkenni/Lyell
heilkenni

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: vokvaverkir, lidverkir, lidbolga, beinverkir

Nyru og pvagferi

Mjdg sjaldgeefar: nyrnabilun

aukaverkanir & ikomustao

Almennar aukaverkanir og

Mjog algengar: vidbrégd & stungustad, hiti, preyta,
hrollur, préttleysi
Algengar: bjugur, lasleiki, sarsauki

*Sja lysingar i kaflanum hér & eftir




Lysing & v6ldum aukaverkunum

Aukaverkanir, adrar en & blodhag

Aukaverkanir adrar en & blddhag eru ad jafnadi veegar eda i medallagi alvarlegar. Ad jafnadi er ekki er
ekki naudsynlegt ad nota ogledilyf vid 6gledi. Aukaverkanir & hud og undirhud eru yfirleitt veegar eda
i medallagi alvarlegar og timabundnar og hverfa venjulega & 30 daga lotutima.

Blodhagur

Vegna pess ad sjuklingar med virkt harfrumuhvitblaedi hafa yfirleitt lag bl6dgildi, einkum faekkun
hlutleysiskyrninga, sést alvarleg timabundin hlutleysiskyrningafed (< 1,0 x 10%1) i yfir 90% tilvika.
Notkun vaxtarpétta blédmyndunarvefs flytir hvorki fyrir fjélgun hlutleysiskyrninga né dregur ar tioni
hita. Alvarleg blédflagnafaed (< 50 x 10%1) sést hja um 20% til 30% allra sjliklinga. Blast ma vid
eitilffrumnafaed, sem varir i nokkra manudi, og 6nemisbalingu med aukinni ahattu & sykingum.
Endurkoma frumudréps-T-eitilfrumna og natturulegra drapsfrumna & sér stad innan priggja til

12 ménada. Full endurkoma T-hjalparfrumna og B-eitilfrumna getur tekid allt ad tvo ar. Kladribin
veldur alvarlegri og langvinnri faekkun CD4+ og CD8+ T-eitilfrumna. Sem stendur er ekki fyrir hendi
reynsla & hugsanlegum langvinnum afleidingum pessarar 6naemisbealingar.

Sykingar

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um alvarlega langvinna eitilfrumnafed sem p6 hefur
ekki verid hagt ad tengja sidari sykingum. Mjog algengar alvarlegar aukaverkanir, sem leida i sumum
tilvikum til dauda, eru taekifaerissykingar (t.d. Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, listeria,
hvitsveppur, herpesveirur, cytdbmegal6veira og 6algengar mykaébakteriur. Fjorutiu af hundradi
sjuklinga, sem voru i medferd med LITAK i skammtastaerdinni 0,7 mg/kg af likamspyngd i hverri
medferdarlotu, fengu sykingar. bessar sykingar voru ad jafnadi alvarlegri en par sykingar sem
greindust hja 27% allra sjuklinga sem fengu minni skammt, 0,5 mg/kg af likamspyngd i hverri
medferdarlotu. Fjorutiu og prju présent sjuklinga med harfrumuhvitblaedi fengu sykingar vid venjulega
skammtasteerd. Lita verdur a pridjung pessara sykinga sem alvarlega (t.d. blédeitrun, lungnabdlga).
Tilkynnt hefur verid um ad minnsta kosti 10 tilvik af bradu sjalfsnaemis bléolysublédleysi. Allir
sjuklingarnir svorudu steramedferd.

Mj6g sjaldgeefar aukaverkanir

Alvarlegar aukaverkanir, svo sem garnastifla, alvarleg lifrarbilun, nyrnabilun, hjartabilun,
gattatitringur, surefnisskortur i hjartavodva, heilablodfall, taugatengdir tal- og kyngingarerfidleikar,
axlissundrunarheilkenni d&samt bradri nyrnabilun, hysilhéfnunarsott i kjélfar blodhlutagjafa, Stevens-
Johnson-heilkenni/Lyelles-heilkenni (skinnflagningsbolga af voldum eitrunar), blodlysublddleysi,
edsinfiklafjold (med hérundsroda, klada, og andlitshjig) eru mjdg sjaldgeefar.

Daudsfoll

Flest daudsfoll, sem rekja ma til lyfsins, stafa af sykingum. Onnur sjaldgaef, banveen tilvik, sem skrad
hafa verio i tengslum vid LITAK-lyfjamedferd, voru sidkomin illkynja &xli, heilablédfall og
hjartaéafall, hysilh6fnunarsott i kjolfar endurtekinna gjafa égeisladra bl6dhluta,
axlissundrunarheilkenni med haekkadri pvagsyru i blddi, efnaskiptablédsyring, og brad nyrnabilun.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



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

49 Ofskdmmtun

Einkenni um ofskémmtun sem oft komu fram eru 6gledi, uppkdst, nidurgangur, mikil
beinmergsbeling (m.a. bl6dleysi, blodflagnafed, hvitfrumnafaed og kyrningaleysi), brdd nyrnabilun og
einnig dafturkreef eiturahrif & taugar (helftarlomun/atlimalémun), Guillain-Barré heilkenni og Brown-
Séquard-heilkenni. Bradum, éafturkreefum eiturverkunum & taugar og nyru hefur verid lyst hja
einstokum sjuklingum sem fengu skammt sem var > 4 sinnum steerri en radlagour skammtur fyrir
harfrumuhvitblaeoi.

Ekkert mdteitur er til. Medferd ofskdmmtunar kladribins er ad heetta lyfjagjof strax, fylgjast naid med
sjuklingi og hefja videigandi studningsmedferd (bldogjafir, bldoskilun, blddsiun syklalyf o.s.frv.).
Fylgjast 4 med blddhag sjuklinga sem fengid hafa of stéran skammt af kladribini i ad minnsta kosti
fjorar vikur.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Purinhliostedur, ATC-flokkur: LO1BB04

Kladribin er parinnukleésiohlidsteeda med andmetabdlitavirkni.. Pad eina sem skilur kladribin fra
nattarulegri samsvorun sinni, 2’deoxyadendsin, er skiptiefnahvarfid vetni fyrir klér i stédu 2 en pad
ver sameindina fyrir amindsviptingu med adendsin deaminasa.

Verkunarhattur

Kladribin er forlyf sem fer hratt inn i frumurnar eftir gjof i &d par sem innanfrumfosférun & sér stad
og virka nukleotidid 2-klérdeoxyadenosin-5’-prifosfat (CAATP) med deoxycytidinkinasa (dCK). Hid
virka CdATP fyrirfinnst adallega i frumum med mikilli dCK-virkni og litilli deoxynukleétidasavirkni,
einkum i eitilfrumum og i 6drum blédmyndunarfrumum. Frumueydandi virkni kladribins er had
skammtasteerd. Adrir vefir en blodmyndunarvefir virdast ekki verda fyrir &hrifum, sem skyrir litla
eiturvirkni kladribins & adra vefi en blédmyndunarvef.

Olikt 63rum nukleosidhlidsteedum hefur kladribin eiturahrif & fjélgandi frumur svo og frumur i hvild.
Engin frumudrepandi &hrif sdust med kladribini i frumulinum stadbundinna illkynja &xla. Virkni
kladribins er talin felast i pvi, a0 CAATP gengur inn i kjarnsyrupraedi: Nymyndun kjarnsyru i
frumuskiptingu stddvast og vidgerdarferli kjarnsyrunnar hamlast pannig ad sundurglidnudum
kjarnsyrupradum fjélgar og péttni nikétinamiddinikledtios og adenoésinprifosfats minnkar, jafnvel i
frumum i hvild. Enn fremur heftir CAATP rib6sakjarnarediktasa, ensimid sem breytir ribdsakjarna i
deoxyribdsakjarna. Frumudaudi stafar af orkupurrd og sjalfseydingu frumna.

Klinisk verkun

I klinisku rannsokninni par sem LITAK var gefid undir had voru 63 sjuklingar med harfrumuhvitbladi
(33 nygreindir sjuklingar og 30 sjuklingar med endurkominn eda 4gengan sjukdém) medhdndladir.
Heildarsvorunartionin var 97% med langvarandi bata og voru 73% sjuklinga fullkomlega lausir vid
sjukddom eftir fjogurra ara fylgitima.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Kladribin, gefid sem stungulyf, hefur algjort adgengi i likamanum; medaltalsflatarmal undir péttni-
ftimaferli (AUC), er sambeerilegt eftir stodugt innrennsli eda tveggja tima innrennsli med hléum og eftir
inndaelingu undir haa.



Dreifing

Eftir eina inndaelingu undir htid med skammti sem nemur 0,14 mg/kg naest Cmax 91 ng/ml, ad jafnadi
eftir adeins 20 minGtur. [ annarri rannsokn, par sem notud voru 0,10 mg/kg af likamspyngd & dag, vard
hamarksplasmapéttni, Cmax, eftir samfellt innrennsli i &8 5,1 ng/ml (tmax: 12 klst.) samanborid vid

51 ng/ml eftir eina inndaelingu undir hUd (tmax: 25 mindtur).

Millifrumupéttni kladribins er 128 til 375 sinnum meiri en plasmapéttnin.

Medaldreifingarrimmal kladribins er 9,2 I/kg. Innanskumspéttni kladribins er ad jafnadi 25% med
miklum einstaklingsfravikum (5-50%).

Umbrot

Forlyfid kladribin er umbrotid innan frumna, einkum af deoxycytidinskinasa i 2-klérdexyadenésin-
5’-ménofosfat, sem enn frekar fosforylerad i tvifosfat af voldum nukledsiomondfosfatkinasa og
hvarfast i virka umbrotsefnid 2-klérdeoxyadenosin-5’-prifosfat (CAATP) af voldum
nukleosidtvifosfatkinasa.

Brotthvarf

Rannséknir & lyfjahvorfum hja ménnum hafa leitt i 1j6s ad plasmapéttnikirfa kladribins fellur inn i
tveggja eda priggja hdlfa likan med o- og B-helmingunartima sem nemur i 6dru tilvikinu ad jafnadi
35 mindtum og i hinu 6,7 klukkustundum. Minnkun sermispéttni kladribins i 6dru veldi eftir
inndzlingu eins skammts (bolus) undir hud er sambarileg vid losunarvidmid brotthvarfs eftir tveggja
klukkustunda innrennsli i @d med upphafs- og lokahelmingunartima u.p.b. 2 klst. i 6dru tilvikinu og
u.p.b. 11 Klst. i hinu. Innanfrumnageymd kladribinndkle6tida in vivo er greinilega lengri en geymdin i
plasma: helmingunartimar, ti,, upphaflega 15 klst. og sidan rimlega 30 klst., meeldust i
hvitbleedisfrumum.

Kladribin hverfur adallega brott um nyrun. Nyrun skilja Gt 6hvarfad kladribin innan 24 klukkustunda
og er pad ad magni 15% i 6dru tilvikinu og 18% i hinu af skammtinum eftir tveggja klukkustunda
innrennsli og sprautun undir hid. EKKi er vitad hvad verdur um afganginn. Medalplasmautskilnadur
nemur 794 ml/min. eftir innrennsli i @8 og 814 ml/min. eftir staka inndalingu (bolus) undir had i
skammtasteerdinni 0,10 mg/kg af likamspyngd & dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir eru til um notkun kladribins hjé sjaklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
(sja einnig kafla 4.2 og kafla 4.4). Klinisk reynsla af notkun er afar takmdérkud og éryggi vegna
notkunar LITAK hefur ekki verid stadfest med fullri vissu. Frabendingar eru um notkun LITAK hja
sjuklingur med medalsvaesna eda alvarlega nyrnabilun eda med medalsvaesna eda alvarlega lifrarbilun
(sj& kafla 4.3).

Notkun hja bérnum
Notkun LITAK hja bornum hefur ekki verid rannsokud (sja kafla 4.2).

Aldragir
Takmorkud reynsla er hja sjuklingum eldri en 65 ara. Medferd eldri sjuklinga & ad midast vid sérstakt
mat hverju sinni og fylgst skal vel med bl6dhag og starfsemi nyrna og lifrar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brad eiturahrif kladribins @ mys eru i medallagi svaesin med midgildisbanaskammti, LDso, af
150 mg/kg vid gjof i kvidarhol.

Vid samfellt innrennsli i &0 i 7-14 daga vid rannsoknir & cynomolgus épum var athyglinni einkum
beint ad 6naemiskerfinu (> 0,3 mg/kg/dag), beinmerg, hd, slimhimnum, taugakerfi, eistum

(= 0,6 mg/kg/dag) og nyrum (> 1 mg/kg/dag). Ef skammtar reyndust ekki banveenir voru abendingar
pess efnis ad flest eda 61l ahrif lyfsins gengu heegt til baka pegar gjof pess var hett.
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Kladribin er fosturskemmandi i masum (pegar skammtar a bilinu 1,5-3,0 mg/kg/dag voru gefnir &
6-15. degi medgongu). Ahrif & myndun bringubeina (sternal ossification) sast vid gjof skammta sem
voru 1,5-3,0 mg/kg/dag. Aukid uppsog, minnkadur fjoldi lifandi afkveema, leegri fésturpyngd og aukin
vanskopun hofuds, bols og utlima sast vid 3,0 mg/kg/dag. Hja kaninum veldur kladribin vansképun
fosturs vid skammtinn 3,0 mg/kg/dag (sem gefinn er & 7-19 degi medgongu). Vio pennan skammt sast
alvarleg vanskopun Gtlima og veruleg minnkun vard & medalfosturpyngd. Minnkud beinmyndun sast
vid 1,0 mg/kg/dag.

Krabbameinsmyndun/stokkbreytingamyndun

Langtimarannsoknir & dyrum til ad meta krabbameinsmyndandi ahrif kladribins hafa ekki farid fram.
A grundvelli peirra gagna sem fyrir liggja er ekki unnt ad meta hattu & krabbameini hja monnum af
voldum kladribins.

Kladribin er frumudrepandi lyf sem veldur stokkbreytingum & raeektudum spendyrafrumum. Kladribin
er tengist kjarnsyrupradum og hamlar myndun og vidgerd & kjarnsyru. Notkun kladribins veldur
sundrun kjarnsyru og frumudauda i ymsum heilbrigdum og frumum og hvitblaedisfrumum og
frumulinum vid péttnina 5 nM til 20 pM.

Frjosemi

Anhrif kladribins & friosemi dyra hefur ekki verid rannsokud. Hins vegar hefur rannsokn &
eitrunarahrifum a cynomolgus apa leitt i [jos ad kladribin hamlar proskun i ért myndudum frumum,
pb.m.t. sedisfrumum. Ahrif & frjosemi manna eru ekki kunn. Gera ma rad fyrir ad efni, sem verka gegn
&xlum, svo sem kladribin, og trufla myndun deoxyribosakjarnsyru (DNA) og rib6sakjarnsyru (RNA)
og prétinmyndun, hafi sleem ahrif & kynfrumumyndun i ménnum (sjé kafla 4.4 og 4.6).

6. LYFJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumhydroxid (til pH adlégunar)

Saltsyra (til pH adlégunar)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda LITAK saman vid énnur Iyf.

6.3 Geymslupol

4 ar.

Af 6rverufraedilegum asteedum ztti ad nota lyfid an tafar nema vid opnun umbuda hafi verid tryggt ad
ekki sé um ad reda mengun med drverum. Ef lyfid er ekki notad strax er geymsla vid notkun og
adstedur & abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

6.5 Gerdilats og innihald

10 ml hettuglas af glergerd | med (brémobutyl)gimmitappa og alloki sem rifa mé af.
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Pakkningarnar innihalda 1 eda 5 hettuglos, hvert med 5 ml af lausn. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Vidhafa ber reglur um rétta medhdndlun og forgun sxlishemjandi lyfja. Medhodndla skal
frumudrepandi lyf med varud. Gatio pess ad barnshafandi konur snerti ekki lyfid.

Mzalt er med pvi ad nota einnota hanska og varnarklaednad vid medhondlun, undirbining og gjof
LITAK. Ef LITAK kemst i snertingu vid horund eda slimhid skal hreinsa svaedio vel med miklu vatni.

Skooda skal stungulyf vel og athuga hvort upplausnin sé mislitud eda hvort nokkrar agnir séu i henni,
aour en lyfio er gefio.

Hvert hettuglas skal adeins nota i eitt skipti. Farga skal 6llum lyfjaleifum eda uUrgangi i samreemi vid

gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/04/275/001/1S

EU/1/04/275/002/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14/04/2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27/03/2009

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evr6pu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

Markadsleyfishafi skal upplysa Framkvaemdastjérn Evrépusambandsins um markadssetningaraztiun

fyrir petta Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR (PAKKNING MED 1 HETTUGLASI)

|1. HEITILYFS

LITAK 2 mg/ml stungulyf, lausn,
Kladribin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af stungulyfi, lausn inniheldur 2 mg af kladribini
10 mg/5 ml

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natriumklérid, natrium hydroxid (til ad stilla pH), saltsyru (til ad stilla pH) og vatn fyrir
stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas sem inniheldur 5 ml stungulyf, lausn

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi. Geeta parf sérstakra varudarradstafana vid medhondlun (sja fylgisedil)

Adeins til notkunar einu sinni

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

| 12.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/04/275/001/1S

| 13. LOTUNUMER
Lot
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

| 17,

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18,

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:

NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR (PAKKNING MED 5 HETTUGLOSUM)

|1. HEITILYFS

LITAK 2 mg/ml stungulyf, lausn,
kladribin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af stungulyfi, lausn inniheldur 2 mg Kladribin
10 mg/5 ml

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natriumklérid, natrium hydroxid (til ad stilla pH), saltsyru (til ad stilla pH) og vatn fyrir
stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

5 hettuglds sem hvert inniheldur 5 ml stungulyf, lausn

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hio

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi. Geeta parf sérstakra varidarradstafana vid medhondlun (sja fylgisedil)

Aodeins til notkunar einu sinni

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli

Ma ekki frjosa

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/275/002/1S

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

LITAK 2 mg/ml stungulyf, lausn,
kladribin

Til notkunar undir h(o

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

|4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg/5 ml

[6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEPILL
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

LITAK 2 mg/ml stungulyf, lausn
kladribin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um LITAK og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota LITAK
Hvernig nota a LITAK
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma 4 LITAK
Pakkningar og adrar upplysingar

N

1. Upplysingar um LITAK og vid hverju pad er notad

LITAK inniheldur inniheldur virka innihaldsefnid kladribin. Kladribin er frumuhemjandi lyf. pad
hefur ahrif & voxt illkynja (krabbameins) hvitra bl6dkorna sem eiga hlutverki ad gegna i
harfrumuhvitblaedi. LITAK er notad til medferdar a pessum sjukdémi.

2. Adur en byrjad er ad nota LITAK

Ekki ma nota LITAK

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir kladribini eda einhverju 6dru innihaldsefni LITAK (talin upp i
kafla 6).

- ef pa ert barnshafandi eda med barn & brjdsti

- ef pa ert yngri en 18 ara

- ef pu hefur medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi

- ef pu notar 6nnur lyf sem hafa ahrif & framleidslu blédkorna i beinmerg (mergbeeling).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en LITAK er notad.

Segdu lekninum eda hjukrunarfredingnum tafarlaust fra hvenar sem er medan & medferd
stendur eda eftir ad medferd lykur ef pu:

finnur fyrir pokusyn, sjonmissi eda tvisyni, talérdugleikum, mattleysi i handlegg eda fétlegg,
breytingu & gongulagi eda jafnveegistruflunum, prélatum dofa, minnkadri tilfinningu eda
tilffinningaleysi, minnistruflun eda ringlun. Petta geta allt verid einkenni alvarlegs og hugsanlega
lifshaettulegs sjukdoms i heila sem nefnist &geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga.

Segou leekninum fra pvi ef pa hefur haft pessi einkenni 4dur en medferd med kladibrini héfst og pu
finnur fyrir einhverjum breytingum & peim.
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Lattu leekninn vita ef pd ert med eda hefur verio med:
- lifrar- eda nyrnakvilla
- sykingar
= ef p ert med sykingu verdur hin medhdndlud &dur pa byrjar ad nota LITAK.
= ef pu verdur var/vor vid einhver merki um sykingar (t.d. einkenni sem likjast infliensu eda
hita) medan a medferd stendur eda eftir hana attu ad segja leekninum fré pvi.
- hita

Adur en medferd med LITAK hefst og medan & henni stendur verda bl6dsyni tekin reglulega til ad
akveda hvort 6hatt sé ad halda medferdinni afram. Leeknirinn mun hugsanlega dkveda ad pu purfir ad
fa bl6dgjof til ad auka fjdlda bl6dkorna. Par ad auki verdur fylgst med pvi ad lifur og nyru starfi
edlilega.

Ef b hyggst geta barn attu ad segja leekninum fra pvi adur en medferd med LITAK hefst. bu ettir
ekki ad geta barn medan & medferd stendur eda i allt ad 6 manudi eftir medferd med LITAK.
Leeknirinn getur sagt pér fra peim moguleika ad geyma djupfryst sedi (vardveisla med frystingu).

Notkun annarra lyfja samhlida LITAK

L4tio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin
eru an lyfsedils. Einkum skal lata lekninn vita ef lyf sem innihalda eftirfarandi eru notud:

- barksterar, almennt notadir til ad medhéndla bélgu

- veirusykingalyf, notud til ad medhdndla veirusykingar

Ekki méa nota LITAK &samt lyfjum sem hafa ahrif & framleidslu bl6dkorna i beinmerg (mergbaling).

Medganga og brjostagjof

Pu métt ekki nota LITAK ef pa ert barnshafandi. PU verdur ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan &
medferd stendur og i ad minnsta kosti sex manudi eftir sidasta skammtinn af LITAK. Ef b verdur
pungud & medferdartimanum verdurdu ad gera leekninum tafarlaust vidvart.

pu maétt ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med LITAK stendur eda i a.m.k. sex manudi eftir
sidasta skammtinn af LITAK.

Akstur og notkun véla

LITAK hefur veruleg ahrif & getu pina til ad aka og nota vélar. Ef pu finnur til syfju, sem getur stafad
af litlum fjolda raudra bl6dkorna vegna LITAK medferdar, eda svima skaltu ekki ad aka eda nota
vélar.

3. Hvernig nota & LITAK

Notid LITAK alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Laeknirinn mun reikna ut skammtinn eftir likamspyngd pinni og Utskyra skémmtunaraatlunina i
smaatrioum. Melt er med daglegum skammti sem nemur 0,14 mg & kg likamspyngdar i fimm daga
samfleytt (stok medferdarlota).

LITAK & ad sprauta undir hid & svipudum tima a hverjum degi. Ef pa sprautar pig sjalf/ur med
LITAK parftu fyrst ad fa naegilega pjalfun hja leekni eda hjukrunarfredingi. Nakvemar leidbeiningar
um inndaelingu er ad finna i lok pessa fylgisedils.

Vera ma ad pu fair til viobotar lyf sem inniheldur virka efnid alloparindl til pess ad draga ar
pvagsyrumyndun.

Ef notadur er steerri skammtur af LITAK en melt er fyrir um
Ef pu sprautar rongum skammti skaltu lata leekninn vita tafarlaust.
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Ef gleymist ad nota LITAK
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Lattu leekninn vita
tafarlaust ef pu missir af inndeelingu skammts.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur LITAK valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi medan a medferd med LITAK
stendur eda eftir ad henni lykur:

- merki um sykingar (eins og flensulik einkenni)

- hita

Ekki er haegt ad Gtiloka ad vart verdi vid illkynja sjukdom (krabbamein). betta pydir ad heettan a pvi ad
pu fair illkynja sjukdom seinna er orlitid harri en hja heilbrigdum einstaklingum. bessi orlitio meiri
hatta stafar annad hvort af harfrumuhvitblaedi eda medferdum sem notadar eru til ad medhondla
sjukdéminn, p.a.m. LITAK.

Vart getur ordid vio eftirfarandi aukaverkanir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta haft ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Sykingar

" Hiti

= Litill fjoldi tiltekinna hvitra bléokorna (daufkyrninga og eitilfrumna) og bl6dflagna i
blédrannsdknum.

= Litill fj6ldi raudra bléokorna, sem getur valdid bl6dleysi, &amt einkennum eins og preytu og
svefnhofga.

. Skert 6nemisstarfsemi likamans

. Hofudverkur, svimi

= Afbrigdileg 6ndunarhljod, afbrigdileg hljéo i brjosti, hosti

= Ogledi, uppkést, haegdatregda og nidurgangur

" Utpot & had (atbrot), proti, rodi og eymsli kringum stungustad, svitamyndun. Hudvidbrégd eru
ad mestu leyti veeg eda midlungs mikil og hverfa yfirleitt innan nokkurra daga.

. breyta, hrollur, minnkud matarlyst

. Slappleiki

Algengar aukaverkanir (geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Endurtekinn illkynja sjakdomur (krabbamein).

. Litill fjoldi bl6oflagna, sem getur valdid 6venjulegri blaedingu (til deemis blédndsum eda
hadbladingu).

] Svefnleysi, kvidi.

. Aukinn hjartslattur, afbrigdileg hljod i hjarta, lagur blédprystingur, minnkad blodstreymi ad
hjartavddva.

. Maedi, proti i lungnavef vegna sykingar, bolga i munni og tungu.

" Kvidverkur og mikid loft i maga eda pérmum, ad mestu leyti veeg aukning rannsoknargilda i
lifur (gallraudi, transaminasar) sem verda edlileg & ny pegar medferd er lokio.

. KI1aai, utpot i htid asamt klaoda (ofsakladi), rodi a hid og verkur i hao.

. proti i vefjum (bjagur), vanlidan, verkur (vdvaverkir, lidverkir og beinverkir).
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

= Blddleysi vegna eydingar raudra blodkorna.

. Svefnleysi, ndladofi, préttleysi, adgerdarleysi, roskun & Gtleegum taugum, ringlun, skert haefni til
ad samhafa hreyfingar.

Bélga i auga.

Halsbolga.

Bdlga i blaaeo.

Mikid pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Minnkud lifrarstarfsemi.

Minnkud nyrnastarfsemi.

Fylgikvillar krabbameinsmedferdar af véldum nidurbrots krabbameinsfrumna.
Ho6fnun blédgjafa.

Aukinn fjoldi tiltekinna hvitra blédkorna (eésindfiklar).

Slag.

Truflanir & tali og vid kyngingu.

Hjartabilun.

Afbrigdilegur taktur hjartans.

Vangeta hjartans til ad vidhalda naegri blooras.

Stifla i pormum.

Alvarleg ofnemisvidbrégd i hud (Stevens Johnson heilkenni eda Lyell heilkenni).

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta haft 4hrif a allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum)

" punglyndi, flogaveikikost.

proti i augnloki.

Segamyndun i lunga.

Bdlga i gallblddru.

Minnkud virkni liffeera vegna mikils magns af tilteknu efni sem likaminn framleidir
(glyképrotin).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

5. Hvernig geyma a LITAK

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Ekki skal nota LITAK eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & aletrun hettuglassins og ytri
oskjunni & eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi a&tti ad nota lyfid tafarlaust nema érverufraedileg mengun sé utilokud
vid opnun umbuda. Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og astand vid notkun a abyrgd
notandans.

EkKi skal nota LITAK ef vart verdur vid ad hettuglasio sé skemmt, ef lausnin er ekki teer eda ef hiin
inniheldur agnir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

LITAK inniheldur

- Virka innihaldsefnid er kladribin. Hver ml af lausn inniheldur 2 mg kladribin. Hvert hettuglas
inniheldur 10 mg kladribin i 5 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru natrium klérid, natrium hydroxid (til pH adlogunar), saltsyra (til pH
adlogunar) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti LITAK og pakkningasterdir
LITAK faest i hettuglésum ar gleri med 5 ml af teeru, litlausu stungulyfi, lausn.
Pakkningastaerdir med 1 eda 5 hettuglésum. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:.
pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

LEIDBEININGAR UM INNDZAELINGU

I pessum kafla er ad finna upplysingar um inndaelingu LITAK. bad er mikilvaegt ad reyna ekki
inndaelingu sjalfur nema hafa fengid leidbeiningar hja leekni eda hjakrunarfreedingi. Leeknirinn mun
lata pig vita hversu mikid pu parft af LITAK, hversu oft og hvenar pu étt ad sprauta pig sjalf/ur.
LITAK & ad sprauta i vef undir htid (inndeeling undir hd). Ef pa hefur einhverjar spurningar vardandi
inndaelinguna skaltu bidja leekninn eda hjukrunarfraeding adstodar.

LITAK er frumudrepandi og pvi skal medhondla pad med adgat. Ef sjuklingurinn gefur LITAK ekki
sjalfur er maelt med notkun einnota hanska og hlifdarfatnadar vio medhéndlun og lyfjagjof LITAK. Ef
LITAK kemst i snertingu vid h0 eda augu skal skola mengad svaedi tafarlaust med miklu vatni.
Barnshafandi konur skulu fordast snertingu vid LTIAK.

Hvad parf ad nota vid inndaelingu?

Til ad gefa sjalf/ur inndealingu undir had parf eftirfarandi:

- eitt hettuglas af LITAK (eda tvo hettuglos ef pa parft ad sprauta meira en 5 ml),
Notid ekki hettuglds ef pau eru skemmd eda ef lausnin er ekki teer eda inniheldur agnir.

eina s&foa sprautu (t.d. 10 ml LUER-sprautu),

- eina s&fda sprautunal (t.d. 0,5 x 19 mm, 25 G x %"),

- sprittpurrkur,

- ilat, sem ekki kemur gat &, til ad farga sprautunni.

Hvad & ég ad gera &dur en ég sprauta mig undir hid med LITAK?

1. Adur en pu sprautar pig attu ad lata LITAK na herbergishita.
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2.

3.

Pvodu pér vandlega um hendurnar.

Komdu pér fyrir & paegilegum og vel lystum stad og hafdu allt sem pu parfnast innan seilingar.

Hvernig & ég ad undirbua sprautun?

Adur en pl sprautar pig med LITAK éattu ad gera sem hér segir:

1.

6.

7.

Fjarleegdu rauda hlifdarlokid af LITAK-hettuglasinu. Taktu ekki gimmitappann ar hettuglasinu.
Hreinsadu gimmitappann med sprittpurrku. Taktu sprautuna ar umbidunum an pess ad snerta
endann & henni. Taktu sprautunalina Gr umbadunum og komdu henni vel fyrir 4 enda
sprautunnar. Fjarleegdu nalarhlifina an pess ad snerta nalina.

Prystu nalinni gegnum gummitappann a hettuglasinu og snidu hettuglasinu og sprautunni &
hvolf. Gakktu Gr skugga um ad endinn & nalinni sé & kafi i lausninni.

Dragdu rétt magn af LITAK upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn Gt (leeknirinn segir pér
hve mérgum ml af LITAK pu & ad sprauta).

Dragdu ndlinu Gt Ur hettuglasinu.

Gakktu Ur skugga um ad ekki sé neitt loft i sprautunni: beindu nalinni upp & vid og prystu loftinu
at.

Gakktu Ur skugga um ad pu hafir rétt magn.

Sprautadu pig strax.

Hvar a likamanum & ég ad sprauta mig?

Hentugustu stadirnir til ad sprauta sig eru syndir
a pessari mynd: efst & leerunum og kvidnum, ad
undanteknu svaedinu kringum naflann. Ef
einhver annar sprautar pig geturdu einnig notad
utanverda upphandleggi og rasskinnar.

Hvernig sprauta ég mig?

1. Sétthreinsadu hudina med pvi ad nota
sprittpurrku. Biddu eftir ad hadin porni og
klemmdu hana milli pumals og visifingurs an
pess ad kreista hana.

2. Stingdu nélinni alveg inn i htidina med u.p.b.
45° horni, eins og synt er a myndinni.
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3. Togadu orlitid i stimpilinn til ad ganga ur skugga um ad pu hafir ekki stungid i &d. Ef pl feerd
bl6d upp i sprautuna attu ad draga nalina Ut og stinga henni inn &4 6drum stad.

4.  Sprautadu vokvanum haegt og jafnt i u.p.b. eina minatu an pess ad haetta ad klipa um hddina.

5. Eftir ad pu hefur sprautad vokvanum inn attu ad draga nélina ut.

6.  Komdu notadri sprautu fyrir i ilati sem ekki kemur gat 4. Notadu nyja sprauta og nyja nal fyrir
hverja sprautun. Hvert hettuglas & adeins ad nota einu sinni. Skiladu leekninum eda lyfjafraedingi
beim hluta lyfsins sem afgangs verdur til videigandi férgunar.

F6rgun notadra sprautna

Komdu notudum sprautum fyrir i ilatum sem ekki kemur gat & og geymdu paer par sem born hvorki na
til né sja.

Fargadu ilatinu, sem ekki kemur gat 4, samkvaemt fyrirmaelum laeknis, hjukrunarfraedings eda
lyfjafraedings.

Fleygou ekki notudum sprautum i almenna ruslafétu heimilisins.
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VIPAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOBPUR OG ASTADPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kladribin (ad undanskildum lyfjum med
abendingu vio heila- og manusiggi) eru visindalegar nidurstddur PRAC svohljédandi:

 1josi fyrirliggjandi gagna um Gtskilnad kladribins i brjéstamjolk ar heimildum, telur PRAC ad
atskilnadur kladribins i brjostamjélk sé ad minnsta kosti sanngjarn moguleiki. PRAC komst ad peirri
nidurstddu ad breyta skuli lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda kladribin (ad undanskildum lyfjum
med abendingu vid heila- og manusiggi) til samraemis.

Eftir a0 hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstédur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir kladribin (ad undanskildum lyfjum med abendingu vid
heila- og meenusiggi) telur CHMP ad jafnvaegid a milli avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem
innihalda kladribin (ad undanskildum lyfjum med abendingu vid heila- og manusiggi) sé dbreytt ad
pvi gefnu ad &formadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna skuli breytt.
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