| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LITAK 2 mg/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml tirpalo yra 2 mg kladribino (2-CdA). Kiekviename flakone yra 5 ml tirpalo, kuriame
yra 10 mg kladribino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Plaukuotyjy lagsteliy leukozés gydymas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma LITAK turi pradéti kvalifikuotas gydytojas, turintis vézio gydymo chemoterapiniais
preparatais patirties.

Dozavimas
Plaukuotyjy lasteliy leukozei gydyti rekomenduojamas dozavimas: vienas LITAK vartojimo kursas,
kurio metu penkias paras i$ eilés po oda i$ karto suleidziama 0,14 mg/kg kiino svorio paros dozeé.

Nurodyto dozavimo keisti nepatariama.

Senyvo amziaus pacientams

Vartojimo vyresniems kaip 65 mety ligoniams yra nedaug. Senyvi zmonés gydomi atskirai nustatyta
doze, gydymo metu biitina atidziai sekti kraujo Igsteliy kiekj ir inksty bei kepeny funkcijg. Kiekvienu
atveju reikia nustatyti galimg vaistinio preparato poveikio zala (zr. 4.4 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos pakenkimas

Duomeny apie ligoniy, kuriy inksty ar kepeny funkcija yra pakenkta, gydyma LITAK, néra. LITAK
ligoniams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos pakenkimas (kreatinino
klirensas < 50 ml/min.), arba vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos pakenkimas (Child—
Pugh rodmuo > 6), vartoti negalima (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
LITAK negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams (zZr. 4.3 skyriy).

Vartojimo metodas

LITAK injekcinis tirpalas tiekiamas paruostas vartoti. Rekomenduojama dozé tiesiogiai i§siurbiama
svirkstu ir injekcija neskiesta is karto suleidziama po oda. Pries leidziant, LITAK reikia apzitréti, ar
jame néra kietyjy daleliy ir ar jis nepakeité spalvos. Pries leidziant, LITAK reikia susildyti iki
kambario temperatiiros.




Paciento leidimasis sau paciam
LITAK gali leistis pats pacientas. Pacientams reikia paaiSkinti ir pamokyti tai atlikti. ISsami instrukcija
pateikta pakuotés lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumo ir Zzindymo laikotarpis.

Pacientai, jaunesni kaip 18 mety.

Vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos pakenkimas (kreatinino klirensas < 50 ml/min.),
vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos pakenkimas, t. y. Child—Pugh rodmuo > 6) (taip pat Zr.
4.4 skyriy).

Kity mieloidinio audinio funkcijg slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kladribinas yra prie$navikinj ir imunodepresinj poveikj daranti medziaga, galinti sukelti stiprias
toksines nepageidaujamas reakcijas: mieloidinio audinio funkcijos slopinima, imunosupresija, ilgai
trunkancig limfocitopenija ir interkurenting infekcija. Gydant kladribinu, reikia atidziai sekti, ar
ligoniui neatsiranda toksinio poveikio kraujui ir ne kraujui poZymiy.

Ligonius, kuriems yra didesné infekcinés ligos pasireiskimo rizika, kauly ¢iulpy funkcijos
nepakankamumas ar infiltracija, kurie buvo gydyti mieloidinio audinio funkcija slopinanc¢iu metodu
arba kurie serga arba jtariama, kad serga, kepeny ar inksty funkcijos nepakankamumu, kladribinu
patariama gydyti itin atsargiai ir tik atidziai nusta¢ius Zalos ir naudos santykj. Aktyvia infekcine liga
sergancius pacientus kladribinu galima gydyti tik po to, kai iSgydoma infekciné liga. Nors apskritai
apsauginis gydymas nuo infekcijos nerekomenduojamas, ta¢iau ligoniams, kuriy imuninés sistemos
funkcija pries gydyma susilpnéjusi arba kuriems yra agranulocitozé, jis gali buti naudingas.

Jei pasireiSkia sunkus toksinis poveikis, gydytojas turi spresti, ar gydymga vaistiniu preparatu sulaikyti,
ar nutraukti, kol pacientui iSnyks sunkios komplikacijos. Prasidéjus infekcinei ligai, gydoma, jei
reikia, antibiotikais.

Kad kladribinu gydomiems ligoniams nepasireiksty su kraujo perpylimu susijusi ,.transplantanto prie§
Seimininka“ liga (Ts — TPSL), patariama leisti apSvitinty kraujo lasteliy preparaty.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Vartojant kladribino gauta pranesimy apie PDL atvejus, jskaitant mirtinus atvejus. Apie PDL pranesta
praéjus nuo 6 ménesiy iki keleriy mety po gydymo kladribinu. Keliais i§ §iy atvejy nustatyta sgsaja su
ilgalaike limfopenija. Bendrosios praktikos gydytojai turi apsvarstyti PDL galimybe atlikdami
diferencing diagnostikg pacientams, kuriems pasireiskia naujy neurologiniy, pazintiniy arba su elgesiu
susijusiy pozymiy arba simptomy arba esami pasunkéja.

Vertinant PDL galimybg, siiiloma pasikonsultuoti su neurologu, atlikti galvos smegeny magnetinio
rezonanso tyrimg ir cerebrospinalinio skys¢io analiz¢ dél JC viruso (JCV) DNR polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) buidu arba atliekant galvos smegeny biopsija su tyrimu dél JCV. Gavus
neigiamus analizés dél JCV PGR biidu rezultatus, PDL galimybés negalima atmesti. Nepavykus
nustatyti kitos diagnozés, galima toliau stebéti paciento bukle ir atlikti papildomus vertinimus.
Pacientams, kuriems jtariama PDL, tolesnis gydymas kladribinu turi biiti netaikomas.



Antriniai piktybiniai augliai

Gydymas kladribinu, kaip ir kitokiais nukleozido analogais, siejamas su mieloidinio audinio (kauly
¢iulpy) funkcijos slopinimu bei stipria, ilgai trunkancia imunosupresija. Gydymas §iais vaistais
siejamas su antriniy piktybiniy augliy atsiradimu. Ligoniams, sergantiems plaukuotyjy lasteliy
leukoze, gali atsirasti antriniy piktybiniy augliy. Jy atsiranda 2 % — 21 % pacienty. DidZiausiai jy
atsiranda antraisiais metai po diagnozés nustatymo, vidutiniskai — 40 — 66 mén.. Bendras antriniy
piktybiniy augliy atsiradimo daznis praéjus 5 m., 10 m. arba 15 m. nuo plaukuotyjy lasteliy leukozés
nustatymo, yra atitinkamai yra 5 %, 10 — 12 % ir 13 — 14%.Po gydymo kladribinu antriniy piktybiniy
augliy atsiradimo daznis per 2,8 — 8,5 mety sekimo laikotarpj svyravo nuo 0 % iki 9,5%. Tokiy augliy
atsiradimo LITAK gydytiems 323 ligoniams, sergantiems plaukuotyjy lasteliy leukoze, daznis per 10
mety buvo 3,4 %. DidZiausias antriniy piktybiniy augliy atsiradimo daznis LITAK gydytiems
pacientams per 8,4 mety sekimo laikotarpj buvo 6,5 %. Vadinasi, kladribinu gydytus Zmones reikia
reguliariai tirti.

Toksiskumas kraujui

Pirmajj ménesj po gydymo LITAK mieloidinio audinio funkcija slopinama daugiausiai, todel gali
prireikti eritrocity ar trombocity transfuzijy. Ligonius, kuriems yra kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo
pozymiy, reikia gydyti atsargiai, kadangi $i funkcija gali biiti slopinama dar labiau. . Jeigu pacientas
serga arba jtariama, kas serga, aktyvia infekcine liga, reikia atidZiai nustatyti gydymo naudg ir pavojy.
Sunkaus toksinio poveikio micloidiniam audiniui ir ilgai trunkancios imunosupresijos pasireiskimo
pavojus yra didesnis tiems ligoniams, kuriems yra su liga susijusi kauly ¢iulpy infiltracija arba kurie
anksciau buvo gydyti imunosuprsiniu metodu. Tokiems Zzmonéms reikia mazinti doz¢ ir reguliariai
juos tirti . Pancitopenija dazniausiai biina laikina, kauly ¢iulpy aplazijos stiprumas priklauso nuo dozés
dydzio. Gydymo kladribinu metu bei 6 ménesius po jo interkurentiné infekcija atsiranda dazniau. Kad
laiku buty galima pastebéti nepageidaujamas reakcijas, su juo susijusias komplikacijas (anemija,
neutropenija, trombocitopenijg, infekcing liga, hemolizg ar kraujavima) ir kraujo poky¢iy nykima,
gydymo metu ir 2 — 4 mén. po jo bitina reguliariai ir atidZiai nustatinéti periferinio kraujo lasteliy
kiekj. Nuo plaukuotyjy lasteliy leukozés gydomi ligoniai daznai dél neaiskiy priezasciy karsciuoja,
kars¢iavimas dazniausiai atsiranda per pirmasias 4 savaites. Kar§¢iavimo prieZastj reikia nustatinéti
tinkamais laboratoriniais ir radiologiniais tyrimais. Tik maziau negu tre¢dalis kar§¢iavimo epizody
biina susij¢ su nustatyta infekcija. Jeigu kar§¢iavimo priezastis gali bti infekcija ar agranulocitozé,
reikia gydyti antibiotikais.

Inksty ir kepeny funkcijos pakenkimas

Duomeny apie ligoniy, kuriy inksty ar kepeny funkcija pakenkta, gydyma LITAK néra. Klinikiné tokiy
pacienty gydymo patirtis yra labai maza, ar juos LITAK gydyti saugu gerai neistirta (zr. 4.3 ir

5.2 skyrius).

Ligonius, kuriy kepeny ar inksty funkcija pakenkta (arba jtariama, jog gali bati pakenkta), Siuo vaistiniu
preparatu reikia gydyti atsargiai. Patariama periodiskai tirti visy LITAK gydomy pacienty inksty ir
kepeny funkcija.

Senyvo amziaus pacientai

Senyvo amziaus pacientai gydomi individualiai jvertinus biikle, gydymo metu biitina atidziai sekti
kraujo kiineliy kiekj ir inksty bei kepeny funkcija. Kiekvienu atveju reikia nustatyti galimg vaistinio
preparato poveikio Zalg (zr. 4.2 skyriy).

Tumoro irimo sindromo profilaktika

Likus 24 valandoms iki chemoterapijos, ligoniams, kuriy auglys labai iSveséjes, reikia pradéti
profilaktinj gydyma alopurinoliu, kad buty galima sureguliuoti slapimo rugsties kiekj kraujo serume ir
skirti vartoti fiziologinj arba didesnj skysciy kiekj. Sitiloma 2 savaites gerti po 100 mg alopurinolio per
parg . Jei kraujo serume §lapimo riigsties koncentracija virSija norma, alopurinolio doz¢ galima didinti ir
vartoti po 300 mg per para.

Vaisingumas
Vyrams, gydomiems kladribinu, gydymo metu ir 6 ménesius po jo moters apvaisinti negalima. Be to,

jiems sitiloma prie$ gydyma uzsaldyti s¢klos, nes po gydymo kladribinu galimas nevaisingumas (Zr.
4.6 ir 5.3 skyrius).



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Kartu su kitais mieloidinio audinio funkcijg slopinanciais vaistiniais preparatais kladribino vartoti
negalima, kadangi gali sustipréti toksinis poveikis kraujui ir kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas. Tiek in
vivo, tiek in vitro kladribino poveikio kity prie$navikiniy preparaty (doksorubicino, vinkristino,
citarabino, ciklofosfamido) aktyvumui nepastebéta, taciau tyrimy in vitro metu pasireiské kryzminis
kladribino ir chlormetino [bis(2-chloretil)amino] atsparumas. Vieno tyréjo duomenimis, tyrimy in
Vitro metu pasireiské kryZzminé kladribino ir citarabino reakcija, taiau aktyvumas nesumazgéjo.

Kryzminis atsparumas galimas ir su kitais nukleozido analogais (pvz., fludarabinu arba 2’-
deoksikoformicinu), kadangi lastelése jie metabolizuojami panasiu biidu, vadinasi, kladribino ir
nukleozido analogy kartu vartoti nerekomenduojama.

Tyrimai parodé, kad kartu su kladribinu vartojami kortikosteroidai padidina sunkios infekcinés ligos
galimybe, todél kartu §iy vaistiniy preparaty vartoti negalima.

Jmanoma, kad pasireiks sgveika ir su kitais vaistiniais preparatais, metabolizuojamais intralgstelinio
fosforilinimo biidu (antivirusiniais medikamentais) arba patekimo j lgstele inhibitoriais, todél jy kartu
su kladribinu vartoti nerekomenduojama.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Kladribinas, vartojamas né$tumo metu, sukelia sunkiy apsigimimy. Su gyvinais atlikti tyrimai in vitro su
7zmoniy Igsteliy linija parodé, jog kladribinas daro mutageninj ir teratogeninj poveikj. Kladribino
negalima vartoti néStumo metu.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui
6 ménesius po paskutinés suvartotos kladribino dozés. Jei gydymo kladribinu metu pacienté pastoja,
biitina jg informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

~

Zindymas
Riboti duomenys, gauti su atvejy pranesimais, parodé, kad kladribino iSsiskiria j gydyty motery piena.

Kiekis dar galutinai nenustatytas. Kadangi zindomam kadikiui galimos sunkios nepageidaujamos
reakcijos, gydymo kladribinu metu ir 6 ménesius po paskutinés kladribino dozés Zindyti kadikio
negalima.

Vaisingumas
Kladribino poveikis gyviiny vaisingumui netirtas. Taciau toksinio poveikio lemiirams tyrimy rezultatai

rodo, kad preparatas létina greitai besidauginanciy lasteliy, tarp jy ir s¢klidziy Iasteliy, brendima.
Poveikis zmogaus vaisingumui nezinomas. Manoma, kad prie$navikiniai preparatai, trikdantys DNR,
RNR ir baltymy sinteze, gali neigiamai veikti zmogaus gametogeneze (zr. 5.3 skyriy).

Vyrams, gydomiems kladribinu, gydymo metu ir 6 ménesius po jo moters apvaisinti negalima. Be to,
jiems sitiloma prie§ gydyma uzsaldyti séklos, nes po gydymo kladribinu galimas nevaisingumas (Zr.
4.4 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

LITAK gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Pacientus reikia informuoti, kad
atsiradus tam tikram nepageidaujamam poveikiui, dél kurio gali bti paveiktas geb&jimas vairuoti ir
valdyti mechanizmus (pvz., galvos svaigimas, labai daznas, ar mieguistumas, galintis atsirasti dél
anemijos, labai daznas), vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios trijy reikSmingiausiy klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 279 ligoniai, kurie kladribinu buvo gydomi nuo jvairiy ligy, ir 62 ligoniai, kurie
§iuo preparatu buvo gydomi nuo plaukuotyjy lasteliy leukozés (PLL) metu, buvo mieloidinio audinio
funkcijos slopinimas, ypac¢ sunki neutropenija (41 % (113/279), PLL 98 % (61/62)), sunki
trombocitopenija (21 % (58/279), PLL 50 % (31/62)), sunki anemija (14 % (21/150), PLL 55 %
(34/62)), sunki imunosupresija arba limfopenija (63 % (176/279), PLL 95 % (59/62)), infekciné liga
(39 % (110/279), PLL 58 % (36/62)) ir karS¢iavimas (ne daugiau kaip 64 %).

10 - 40 % plaukuotyjy lasteliy leukoze serganciy ligoniy po gydymo kladribinu atsiranda
kars¢iavimas, kurio metu bakteriologinio tyrimo rezultatai biina neigiami. Pacientams, kuriems yra
kitokios riiSies navikas, toks kar$¢iavimas pasireiskia labai retai. Odos iSbérimas (2 — 31 %)
daugiausiai atsiranda tiems ligoniams, kurie kartu vartoja vaistiniy preparaty, galin¢iy sukelti iSbérima
(antibiotiky arba (ir) alopurinolio). Kladribino vartojimo metu vir§kinimo traktui pasireiSkiancios
nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas (5 — 28 %), vémimas (1 — 13 %), viduriavimas (3 — 12 %),
nuovargis (2 — 48 %), galvos skausmas (1 — 23 %), apetito stoka (1 — 22 %). Nuplikimo kladribinas
sukelti neturéty. Siek tiek kelias dienas plaukai slinko 4 i§ 523 ligoniy, taciau slinkimo neabejotinai su
Kladribino poveikiu susieti negalima.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Zemiau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy
Klases. Daznis yra apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Sutrikimy sunkumas apraSytas tekste toliau.




Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: infekcin¢ liga* (pvz., pneumonija*, septicemija*)

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp juy
cistos ir polipai)

Dazni: antriniai piktybiniai augliai*
Reti: naviko irimo sindromas*

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni: pancitopenija arba mielosupresija*, neutropenija,
trombocitopenija, anemija, limfopenija

Nedazni: hemolizin¢ anemija*

Reti: hipereozinofilija

Labai reti: amiloidozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai dazni: imunosupresija*
Reti: liga ,transplantantas prie§ Seimininkg”*

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni: apetito stoka
Nedazni: kacheksija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: galvos skausmas, svaigimas

Dazni: nemiga, nerimas

Nedazni: mieguistumas, parestezija, letargija, polineuropatija,
konfuzija, ataksija

Reti: apopleksija, neurologiniai kalbos ir rijimo sutrikimai
Labai reti: depresija, epilepsijos priepuoliai

Akiy sutrikimai

Nedazni: konjunktyvitas
Labai reti: blefaritas

Sirdies sutrikimai

Dazni: tachikardija, Sirdies Gizesiai, hipotenzija, kraujavimas i$
nosies, miokardo iSemija*

Reti: Sirdies nepakankamumas, priesirdziy virpéjimas, Sirdies
dekompensacija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni: purpura
Dazni: petechijos, hemoragijos
Nedazni: flebitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni: nenormalus garsas kvépuojant, nenormalus Gizesys
kriitingje, kosulys

Dazni: dusulys, intersticiné plauciy infiltracija (dazniausiai dél
infekcijos), gleivinés uzdegimas

Nedazni: faringitas

Labai reti: plauciy embolija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas

Dazni: viduriy skausmas, meteorizmas

Reti: nepracinamumas

Kepeny, tulZies ptslés ir lataky
sutrikimai

Dazni: laikinas, dazniausiai mazas bilirubino ir transaminaziy
kiekio padidéjimas

Reti: kepeny funkcijos nepakankamumas

Labai reti: cholecistitas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni: iSbérimas, lokalizuota egzantema, prakaitavimas
Dazni: niezulys, odos skausmas, eritema, dilgéliné
Reti: Stivenso-Dzonsono sindromas, Lajelio sindromas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Dazni: raumeny, sgnariy, kauly skausmas, artritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Reti: inksty funkcijos nepakankamumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni: injekcijos vietos reakcija, kar§¢iavimas, nuovargis,
Sal¢io krétimas, astenija
Dazni: edema, negalavimas, skausmas

* aprasymas pateiktas Zemiau




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Ne kraujui pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Ne kraujui pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos paprastai biina lengvos arba vidutinio sunkumo.
Pykinimo slopinti vaistiniais preparatais nuo vémimo dazniausiai nereikia. Nepageidaujamos odos ar
poodinio audinio reakcijos paprastai biina laikinos, lengvos arba vidutinio sunkumo ir i§nyksta per
30 dieny.

Kraujo kiineliy kiekis

Kadangi aktyvia plaukuotyjy lasteliy leukoze serganciy ligoniy kraujo lgsteliy, ypa¢ neutrofily, kiekis
yra mazas, 90 % jy pasireiskia sunki trumpalaiké neutropenija (< 1,0 X 10%1). Gydymas hemopoezés
augimo faktoriy vaistiniais preparatais neutrofily kiekio didéjimo negreitina, kars¢iavimo neretina.
Sunki trombocitopenija (< 50 x 10%1) pasireiskia 20 — 30 % ligoniy. Gali pasireiksti kelis ménesius
trunkanti limfocitopenija ir padidéti infekcinés ligos galimybé. Citotoksiniy T-limfocity ir natiiraliy
lasteliy Zudiky gamyba atsigauna per 3 — 12 ménesius. T-helperiy ir B limfocity gamybos visiskas
atsigavimas gali trukti net 2 metus. Kladribinas sukelia didelj ilgalaikj CD4+ ir CD8+lasteliy bei T-
limfocity kiekio sumazéjimg. Kokios ilgalaikés tokios imunosupresijos pasekmés, nezinoma, nes
truksta patirties.

Infekcijos

Retai pasireiSkia sunki ilgalaiké limfocitopenija, ta¢iau jos su vélyvosiomis infekcinés ligos
komplikacijomis sieti nereikéty. Labai dazna sunki komplikacija, kai kuriais atvejais mirtina, yra
interkurentiné infekcija (pvz.: Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Listeria, Candida, Herpes
virusai, citomegalovirusas ir atipinés mikobakterijos). 40 % ligoniy, vartojusiy 0,7 mg/kg kiino svorio
LITAK dozg, pasireiské infekciné liga. Vidutiniskai ji buvo daug sunkesné uz infekcine liga, kuria
susirgo 27 % pacienty, vartojusiy mazesne, t. y. 0,5 mg/kg kiino svorio, dozg. 43 % plaukuotyjy
lasteliy leukoze serganéiy ligoniy, gydomy jprastine preparato doze, atsirado infekcinés ligos
komplikacijy. Trecdalis §iy komplikacijy buvo sunkios (pvz., septicemija, pneumonija). Pranesta apie
maziausiai 10 autoimuninés hemolizinés anemijos atvejy. Visi ligoniai buvo sékmingai i§gydyti
kortikosteroidais.

Retos sunkios nepageidaujamos reakcijos

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, pvz., zarny nepracinamumas, sunkus kepeny funkcijos
nepakankamumas, inksty ar Sirdies nepakankamumas, priesirdziy virpéjimas, Sirdies dekompensacija,
insultas, dél nervy sistemos pazeidimo atsiradgs kalbos ir rijimo sutrikimas, auglio irimo sindromas,
susijes su iminiu inksty funkcijos nepakankamumu, su transfuzija susijusi ,.transplantanto prie$
Seimininkg“ liga, Stivenso-DZonsono sindromas, Lajelio sindromas (toksiné epidermoliz¢), hemoliziné
anemija, hipereozinofilija, pasireiskianti kartu su eriteminiu odos isbérimu, niezuliu ir veido edema,
atsiranda retai.

Mirtys

Dauguma mir¢iy, susijusiy su vaistinio preparato vartojimu, iStinka dél infekciniy ligy komplikacijy.
Kitokios su LITAK vartojimu susijusios retai pasireiskianc¢ios mirtinos komplikacijos yra antriniai
piktybiniai augliai, smegeny insultas, miokardo infarktas, ,.transplantanto prie§ Seimininkg“ liga,
pasireiSkusi dél dauginiy neapsvitinto kraujo transfuzijy, bei auglio irimo sindromas, pasireiskiantis
kartu su hiperurikemija, metaboline acidoze ir iminiu inksty funkcijos nepakankamumu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.



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

4.9 Perdozavimas

Daznai stebéti perdozavimo pozymiai yra pykinimas, vémimas, viduriavimas, didelis kauly ¢iulpy
funkcijos slopinimas (jskaitant anemijg, trombocitopenija, leukopenijg ir agranulocitozg), iminis
inksty funkcijos nepakankamumas, nepraeinantis neurotoksinis poveikis (paraparezé arba
kvadripareze), Guillain-Barre sindromas ir Brown-Sequard sindromas. Uminis nepraeinantis toksinis
poveikis inkstams ir nervy sistemai pasireiskeé kai kuriems ligoniams, gydytiems doze, keturis arba
daugiau karty virsijan¢ia doze, rekomenduojama vartoti gydant plaukuotyjy lasteliy leukemija.

Specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus kladribino, gydyma juo reikia tuoj pat nutraukti, ligonj
atidziai prizidiréti ir imtis tinkamy palaikomyjy priemoniy: kraujo transfuzijy, dializés, hemofiltracijos,
infekcinés ligos komplikacijy gydymo ir t.t.. Be to, btina maziausiai keturias savaites sekti kladribino
perdozavusiy ligoniy kraujo sudét;.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — purino analogai, ATC kodas — LO1BB04

Kladribinas yra purino nukleozido analogas kladribinas, veikiantis kaip antimetabolitas. Nuo natiiralaus
2'-deoksiadenozino kladribinas skiriasi tuo, kad jo struktiiros antroje padétyje esantis vienas vandenilio
atomas yra pakeistas chloru, todél molekulé yra atspari deamininimui, vykstan¢iam veikiant adenozino
deaminazei.

Veikimo mechanizmas

Kladribinas yra provaistas. Parenteraliniu biidu pavartotg preparatg greitai pasisavina lgstelés, kuriose
jis, veikiant deoksicitidino kinazei (dCK), fosforilinamas j aktyvy 2-chlordeoksiadenozino-5'-trifosfato
(CdATF) nukleotida. Aktyvus CATF kaupiasi daugiausia lastelése, kuriose yra didelis dCK, bet mazas
deoksinukleotidazés aktyvumas, ypa¢ limfocituose ir kitose kraujo lastelése. Toksinis kladribino
poveikis priklauso nuo dozés. Atrodo, kad kraujo negaminancio audinio kladribinas neveikia: taip
galima paaiskinti nestipry toksinj kladribino poveikj ne kraujodaros sistemoms.

Skirtingai nuo kity nukleozido analogy, kladribinas toksinj poveikj sukelia tiek greitai
proliferuojancioms, tiek ramybés bikl¢je esancioms lasteléms. Citotoksinio kladribino poveikio
solidiniy augliy lasteliy eilei nepastebéta. Kladribino veikimo biidas aiSkinamas CdATF jsiterpimu j
DNR granding, dé¢l to besidalijanciose lgstelése blokuojama naujos DNR sintezé ir slopinamas DNR
atkiirimas, todél daugéja DNR grandinés trikiy ir mazéja NAD (nikotinamido adenino dinukleotido)
bei ATF kiekis net tose lastelése, kurios yra ramybés bukléje. Be to, CdATF slopina ribonukleotido
reduktaze, t. y. fermenta, kuris ribonukleotidus vercia deoksiribonukleotidais. Lastelés Ziista dél
energijos trikumo ir apoptozés.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikiniame tyrime leidZiant LITAK po oda gydyti 63 pacientai, sergantys plaukuotyjy lasteliy leukoze
(33 naujai diagnozuoti atvejai ir 30 pacienty, kuriems liga atsinaujino ar progresavo). Bendras atsako
daznis buvo 97 % ilgalaiké remisija, ir 73 % pacienty liko visiskoje remisijoje po ketveriy sekimo
laikotarpio mety.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Parenteraliniu bidu pavartoto kladribino biologinis priecinamumas yra $imtaprocentinis. Tiek po

nepertraukiamos, tiek po su pertrikiais atliktos 2 valandy infuzijos, tiek po injekcijos po oda vidutinis
preparato plotas po plazmos koncentracijos kreive (AUC) yra beveik toks pat.



Pasiskirstymas
0,14 mg/kg kladribino doze suleidus i$ karto po oda, didziausia koncentracija, t. y. 91 ng/ml, atsirado

vidutini§kai po 20 minuéiy. Kito tyrimo metu Kladribino 0,1 mg/kg kiino svorio paros doze j vena
infuzavus nepertraukiamai, Cmax buvo 5.1 ng/ml (tmax — 12 val.), suleidus i$ karto po oda — 51 ng/ml
(tmax — 25 min.).

Lastelése kladribino koncentracija 128 — 375 Kartus vir$ija koncentracijg kraujo plazmoje.

Vidutinis kladribino pasiskirstymo tiris yra 9,2 1/kg. Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia
vidutiniskai 25 % kladribino, taciau zmoniy organizme prisijungimas gali skirtis 5 — 50 %.

Biotransformacija

Lastelése deoksicitidino kinazé kladribino provaistg daugiausiai metabolizuoja j 2-
chlordeoksiadenozin-5-monofosfata, kurj nukleozido monofosfato kinazé fosforilina j difosfatg, o
nukleozido difosfato kinaz¢ — | aktyvy metabolitg 2-chlordeoksiadenozin-5'-trifosfatg (CdATF).

Eliminacija

Farmakokinetikos tyrimai Zmogaus organizme parod¢, kad kladribino koncentracijos kraujo plazmoje
kreivé atitinka 2 ar 3 skyriy pasiskirstymo tipg, pusinés eliminacijos laikas o fazés ir p fazés metu yra
atitinkamai vidutiniSkai 35 minutés ir 6,7 valandos. Bieksponentinis kladribino koncentracijos
mazejimas kraujo plazmoje po dozés suleidimo po oda is karto atitinka eliminacija po 2 val. trukmés
intraveninés infuzijos, kuomet pradinés ir galutinés fazés metu pusinés eliminacijos laikas yra
atitinkamai 2 val. ir 11 val. Kladribino nukleotidy buvimo lasteléje in vivo laikas yra akivaizdziai
ilgesnis, negu buvimo kraujo plazmoje: leukozinése lastelése pradinés fazés metu pusinés eliminacijos
laikas (t12) buvo 15 valandy, vélesniy faziy metu — 30 val.

Daugiausia kladribino iSsiskiria pro inkstus. Preparato per 2 valandas infuzavus i veng arba jo suleidus
po oda, per 24 valandas nemetabolizuoto kladribino pro inkstus i$siskyré atitinkamai 15 % ir 18 %
dozés. Likusios dozes dalies apykaita nezinoma. 0,1 mg/kg kiino svorio paros doz¢ infuzavus j vena,
vidutinis plazmos klirensas yra 794 ml/min. suleidus is karto po oda — 814 ml/min.

Specialiy grupiy ligoniai

Inksty ir kepeny funkcijos pakenkimas

Néra duomeny apie ligoniy, kuriy inksty ar kepeny funkcija pakenkta, gydyma kladribinu (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius). LITAK vartojimo patirties tokiems ligoniams yra nedaug ir néra pakankamai istirta, ar
saugu juos gydyti LITAK. LITAK ligoniams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty arba
kepeny funkcijos pakenkimas, vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vaikai
LITAK vartojimas vaikams netirtas (zr. 4.2 skyriy).

Senyvo amziaus pacientai
Vartojimo vyresniems kaip 65 mety pacientams patirties yra nedaug. Senyvo amziaus ligonius galima
gydyti tik iStyrus ir atidziai sekant kraujo lasteliy kiekj bei inksty ir kepeny funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kladribino timinis toksinis poveikis peléms yra vidutinio stiprumo: j pilvaplévés ertme suleisto
preparato LDsgyra 150 mg/kg kiino svorio.

Lemitrams, kuriems 7 — 14 dieny paros doz¢ | veng buvo infuzuota be pertrauky, organai “taikiniai”
buvo imuniné sistema (> 0,3 mg/kg kiino svorio paros doz¢), kauly Ciulpai, oda, gleiving, nervy
sistema, séklidés (> 0,6 mg/kg kiino svorio paros doz¢é) ir inkstai (> 1 mg/kg kiino svorio paros doz¢).
Tyrimai parodé, kad iSskyrus tuos atvejus, kurie baigési gyviiny gai§imu, daugumas arba net visi
sukelti poky¢iai 1étai iSnyksta, preparato vartojimg nutraukus.
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Peléms kladribinas sukelia teratogeninj poveikj (jei jos 6 — 15 vaikingumo dieng vartoja 1,5 — 3 mg/kg
kiino svorio paros dozg). Nuo 1,5 mg/kg kiino svorio arba 3 mg/kg kiino svorio paros dozés atsirado
poveikis kriitinkaulio kauléjimui. Nuo 3 mg/kg kiino svorio paros dozés padaugéjo vaisiaus
rezorbcijos atvejy, sumazgjo atsivesty gyvy jaunikliy skaicius, sumazéjo vaisiaus svoris, padaugéjo
vaisiaus galvos, liemens ir galiiniy sklaidos trilkumo atvejy. Triusiams teratogeninj poveikj sukélé

7 — 19 vaikingumo dieng vartojama 3 mg/kg kiino svorio kladribino paros dozé. Nuo tokios dozés
atsirado sunkiy galiiniy defekty ir Zenkliai sumazéjo vidutinis vaisaus svoris. 1 mg/kg kiino svorio
dozé sulétino kauléjima.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ilgalaikiais tyrimais su gyviinais kancerogeninis poveikis nenustatinétas. Remiantis turimais
duomenimis, i$vados apie kancerogeninio poveikio pasireiSkimo galimybe zmogui padaryti
nejmanoma.

Kladribinas yra citotoksinis vaistinis preparatas, kuris zinduoliy lasteliy kultiirai sukelia mutageninj
poveikj. Kladribinas, inkorporuotas | DNR granding, slopina DNR sinteze¢ ir atkiirimg. Tuo metu, kai
koncentracija yra 5 nM — 20 uM, sukelia DNR fragmentacija ir jvairiy normaliy ir leukoziniy bei
lasteliy eiliy Zuvima.

Vaisingumas

Kladribino poveikis gyviiny vaisingumui netirtas. Ta¢iau toksinio poveikio lemiirams tyrimy rezultatai
rodo, kad preparatas létina greitai besidauginanciy lasteliy (tarp jy ir séklidziy lasteliy) brendima.
Poveikis zmogaus vaisingumui nezinomas. Manoma, kad priesnavikiniai preparatai, trikdantys DNR,
RNR ir baltymy sintezg, gali neigiamai veikti zmogaus gametogeneze (zr.4.4 ir 4.6 skyrius).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH reguliavimui)

Druskos riigstis (pH reguliavimui)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

LITAK negalima maisyti su Kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Kad nepatekty mikroorganizmy, flakong atvérus, tirpalg reikia injekuoti nedelsiant, i$skyrus tuos
atvejus, kai infekcijos patekimui uzkertamas kelias. Jeigu preparatas tuoj pat nevartojamas, uz laikymo
trukme ir sglygas atsako gydantis medikas .

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 'C -8 °C).

Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml stiklo (I tipo) flakonas, uzkimstas guminiu (bromobutilo) kams¢iu, kuris uzdengtas
nuplésiamuoju aliumininiu dangteliu.
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Pakuotéje yra 1 arba 5 flakonai, kuriy kiekviename yra 5 ml tirpalo. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Reikia laikytis darbo su prieSnavikiniais preparatais bei jy naikinimo taisykliy. Su citotoksiniais
medikamentais reikia elgtis atsargiai. NéS¢ioms moterims jy liesti negalima.

Dirbant su LITAK tirpalu, rekomenduojama miivéti vienkartes pirStines, vilkéti apsauginius drabuzius
ir buti su kauke. Jeigu LITAK patenka ant odos arba gleivinés, tg vietg biitina nedelsiant nuplauti

dideliu kiekiu vandens.

Parenteraliniu biidu vartojamus tirpalus pries$ injekcija reikia apzitiréti, ar juose néra kietyjy daleliy ir
ar nepakitusi spalva.

Flakonai vienkartiniai. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlieckas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

1. REGISTRUOTOJAS

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/04/275/001

EU/1/04/275/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. balandZzio 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. kovo 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Registruotojas privalo informuoti Europos komisijg apie vaistinio preparato, registruoto S$iuo

sprendimu, rinkodaros planus.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1 FLAKONO PAKUOTES ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LITAK 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Kladribinas

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename ml tirpalo yra 2 mg kladribino.
10 mg/5 ml

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti), druskos riigstis (skirtas pH koreguoti) ir
injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas, kuriame yra 5 ml injekcinio tirpalo.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis. Specialils reikalavimai preparatui ruosti (zr. pakuotés lapelj)

Tinka vartoti vieng karta.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve

Negalima uzsaldyti

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

| 11.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/04/275/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

18



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

5 FLAKONU PAKUOTES ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LITAK 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Kladribinas

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename ml tirpalo yra 2 mg kladribino.
10 mg /5 ml

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti), druskos riigstis (skirtas pH koreguoti) ir
injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 flakonai, kuriy kiekviename yra 5 ml injekcinio tirpalo.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis. Specialiis reikalavimai preparatui ruosti (zr. pakuotés lapelj)

Tinka vartoti vieng karta.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve

Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

| 11.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/04/275/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

LITAK 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Kladribinas
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/5 ml

6. KITA

Citotoksinis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

LITAK 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Kladribinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra LITAK ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant LITAK
Kaip vartoti LITAK

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti LITAK

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnpE

1. Kas yra LITAK ir kam jis vartojamas

LITAK sudétyje yra veikliosios medziagos kladribino. Kladribinas yra citostatinis veiksnys. Jis veikia
piktybinius (véZzinius) baltuosius kraujo kiinelius, kurie svarbiis pasireiSkiant plaukuotyjy Iasteliy
leukozei. LITAK vartojamas $iai ligai gydyti.

2. Kas Zinotina pries vartojant LITAK

LITAK vartoti negalima
- jeigu yra alergija kladribinui arba bet kuriai pagalbinei LITAK medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
- jeigu esate néscia arba zindote kudikj;
- jeigu Jus jaunesnis negu 18 mety;
- jeigu Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty ar kepeny funkcijos pakenkimas;
- jeigu vartojate kity vaisty, veikianéiy kraujo lasteliy gamybg kauly ¢iulpuose (mielosupresija).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti LITAK.

Nedelsdami praneskite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu kuriuo nors metu gydymo laikotarpiu
arba uzbaigus gydyma pradétuméte neaiskiai matyti, apaktuméte arba jums pradéty dvejintis akyse,
jums bty sunku kalbéti, pasireik$ty ranky ar kojy silpnumas, pasikeisty eisena arba sutrikty
pusiausvyra, pasireiksty nuolatinis tirpulys, sumazéty jautrumas arba kuri nors kiino dalis pasidaryty
visiSkai nejautri, prarastuméte atmintj arba pasireiksty sumiSimo biisena. Visa tai gali biiti sunkios
galvos smegeny ligos, kuri gali biiti mirtina, vadinamos progresuojancia daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL), simptomai.

Jeigu Jums $iy simptomy buvo dar prie§ pradedant gydyma kladribinu, pasakykite savo gydytojui
apie bet kokj $iy simptomy pokyt;.
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Pasakykite gydytojui, jeigu Jas sirgote ar sergate:
- kepeny ar inksty ligomis;
- infekcinémis ligomis:
= jeigu sergate infekcine liga, ja reikia iSgydyti pries pradedant vartoti LITAK;
* jeigu gydymo $iuo preparatu metu ar po jo atsiras infekcinés ligos pozymiy (pvz., gripa
primenanc¢iy simptomy ar kar§¢iavimas), nedelsdami apie tai praneskite gydytojui.
- karsc¢iuojate ar kars¢iavote

Pries gydyma LITAK ir jo metu Jums reguliariai bus daromi kraujo tyrimai, kad atsizvelgiant j ju
rezultatus, blity galima nustatyti, ar tolesnis gydymas Jums yra saugus. Gydytojas gali nuspresti, kad
Jums reikia perpilti kraujo, kad padidéty kraujo lasteliy skaicius. Be to, bus tikrinama, ar inkstai ir
kepenys tinkamai veikia.

Jeigu vyras planuoja turéti vaiky, reikia apie tai informuoti gydytoja pries LITAK vartojimg. Gydymo
metu ir 6 mén. po jam reikia saugotis, kad partneré netapty nésc¢ia. Gydytojas vyrams gali pasiiilyti
séklg uzSaldyti (laikymas kriogeninéje temperattroje).

Kiti vaistai ir LITAK
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui. Be to, pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kokius nors vaistus, kuriy sudétyje yra:

- kortikosteroidy, daznai vartojamy uzdegimui gydyti;

- priesvirusiniy vaistiniy preparaty, vartojamy virusinéms infekcijoms gydyti.

Negalima LITAK vartoti su kitais vaistais, veikianciais kraujo lasteliy gamyba kauly ¢iulpuose
(mieloidinio audinio funkcijos slopinimas).

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, LITAK vartoti negalima. Gydymo LITAK metu ir paskui bent 6 ménesius po
paskutinés suvartotos jo dozés bitina naudotis tinkamomis kontracepcijos priemonémis. Jeigu
gydymo metu pastosite, nedelsdama pasakykite gydytojui.

LITAK vartojimo metu ir paskui bent 6 ménesius po paskutinés LITAK dozés zindyti kudikio
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

LITAK gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Jeigu jauciate mieguistuma, kuris
gali atsirasti dél mazo raudonyjy kraujo kiineliy kiekio dél gydymo LITAK arba galvos svaigimg,
vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima.

3. Kaip vartoti LITAK

LITAK visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistinink3.

Gydytojas apskaiciuos doze¢ pagal Jiisy kiino svorj ir iSsamiai paaiSkins vartojimo grafika.
Rekomenduojama paros dozé yra 0,14 mg kilogramui kiino svorio penkias paras i$ eilés (vienas
gydymo kursas).

LITAK reikia leisti po oda (leisti po oda) kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu laiku. Jei LITAK
leidziatés pats, pirmiausiai gydytojas arba slaugytojas turi tinkamai Jus apmokyti. ISsami instrukcija

pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Taip pat Jums gali skirti papildoma gydyma vaistu, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
alopurinolio Slapimo rtgsties pertekliui sumazinti.
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Ka daryti pavartojus per didele LITAK doze?
Susileidus netinkama doze nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti LITAK
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jeigu praleidote dozés leidimasi,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

I§ karto pasakykite gydytojui, jeigu LITAK vartojimo metu arba po jo pasireiske:
- Dbet kokiy infekcijos poZymiy (pvz., gripa primenantys simptomai);
- karsciavimas.

Negalima atmesti piktybines (véZines) ligos pasikartojimo galimybes. Tai reiSkia, kad rizika, jog
ateityje Jums iSsivystys piktybiné liga, yra truputj didesné negu sveikiems zmonéms. Si rizika gali buti
truputj padidéjusi dél plaukuotyjy lasteliy leukozés arba dél ligos gydymo, jskaitant LITAK.

Gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

= infekcijos;

= karSCiavimas;

= tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily ir limfocity) ir trombocity skai¢iaus sumazejimas
kraujyje;

= raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas, dél to gali iSsivystyti mazakraujyste,
pasireiSkianti, pvz., nuovargiu ir mieguistumu;

= imuninés sistemos funkcijos sutrikimas;

= galvos skausmas, galvos svaigimas;

* nenormalus garsas kvépuojant , nenormaliis Gizesiai kriitinéje, kosulys;

» pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;

= iSbérimas, patinimas, paraudimas ir skausmas aplink injekcijos vieta, prakaitavimas. Odos
reakcijos dazniausiai biina lengvos ar vidutinio sunkumo ir paprastai iSnyksta per kelias dienas;

* nuovargis, $al¢io krétimas, apetito stoka;

= silpnumas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daZniau nei 1 i$ 10 Zmoniy)

» piktybinés (vézinés) ligos pasikartojimai;

* trombocity skaiciaus sumazéjimas, dél kurio gali prasidéti nejprastas kraujavimas (pvz., i$ nosies,
1 0da); _

* nemiga, nerimas;

* pulso padaznéjimas, Sirdies Gizesiai, zemas kraujospiidis, kraujo patekimo i Sirdies raumenj
sumazéjimas;

» dusulys, plauciy patinimas (infiltracija), kurj sukelia infekcija, burnos ir liezuvio uzdegimas;

» pilvo skausmas ir piitimas, kepeny funkcijos tyrimy rodikliy (bilirubino, transaminaziy)
padidéjimas (dazniausiai nedidelis), kuris i$nyksta gydyma baigus;

» niezulys, nieztintis odos iSbérimas (dilgéliné), odos paraudimas ir skausmas;

» audiniy patinimas (edema), bloga savijauta, skausmas (raumeny, sgnariy ir kauly).
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NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau nei 1 i§ 100 Zmoniy)

= mazakraujysté dél raudonyjy kraujo kiineliy irimo;

=  mieguistumas, odos tirpimas ir dilg€iojimas, bendrojo pobuidzio silpnumas, periferinés nervy
sistemos sutrikimas, konfuizija, judesiy koordinacijos sutrikimas;

= akies uzdegimas;

= gerklés skausmas;

= venos uzdegimas;

= staigus kiino svorio netekimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daZniau nei 1 i§ 1 000 Zmoniy)

= kepeny funkcijos susilpnéjimas;

= inksty funkcijos susilpnéjimas;

= komplikacijos dél yranéiy véziniy lasteliy poveikio, kurj sukélé gydymas nuo vézio;
» kraujo transfuzijy sukelta atmetimo reakcija;

» tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (eozinofily) kiekio padidéjimas;

* insultas;

= kalbos ir rijimo sutrikimai;

» Sirdies nepakankamumas;

= Sirdies ritmo sutrikimas;

= Sirdies nesugebé¢jimas palaikyti tinkama kraujo apytaka;

*  Zarny nepraeinamumas;

= sunkios alerginés odos reakcijos (Stivenso-DZonsono sindromas arba Lajelio sindromas);

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti ne dazniau nei 1 i§ 10 000 Zmoniy)

= depresija, epilepsijos priepuoliai;

= voky patinimas

= kresuliy plauciy kraujagyslése atsiradimas

= tulzies puslés uzdegimas;

= susilpnéjusi organy funkcija dél dideliy kiekiy specifinés medziagos (glikoproteino), gaminamos
organizmo,.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti LITAK

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Ant flakono etiketés ir iSorinés dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
LITAK vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Mikrobiologiniu poziiiriu, jeigu atidarant yra mikrobiologinio uzter§imo pavojus, vaistinj preparata
reikia suvartoti nedelsiant. Nesuvartojus tuojau pat, vartotojas pats atsakingas uz laikymo laikg ir
salygas iki suvartojimo.

Pastebéjus, kad flakonas pazeistas arba kad tirpalas neskaidrus ir jame yra kietyjy daleliy, LITAK
vartoti negalima.

Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

LITAK sudétis

- Veiklioji medziaga yra kladribinas. Kiekviename ml tirpalo yra 2 mg kladribino. Kiekviename
flakone yra 10 mg kladribino 5 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, natrio hidroksidas (pH reguliavimui), druskos riigstis
(pH reguliavimui) ir injekcinis vanduo.

LITAK iSvaizda ir kiekis pakuotéje
LITAK tiekiamas stikliniuose flakonuose po 5 ml skaidraus, bespalvio injekcinio tirpalo.
Pakuotés dydis: 1 arba 5 flakonai. Gali bati tieckiamos ne visy dydziy pakuoteés.

Registruotojas ir gamintojas
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
D-79576 Weil/Rhein
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

LEIDIMOSI INSTRUKCIJA

Siame skyriuje paaiskinta, kaip LITAK leistis. Svarbu, kad Jiis $io vaistinio preparato nebandytuméte
leistis tol, kol Jums gydytojas arba slaugytojas nepaaiskins, kaip tai daryti. Kokia dozg, kaip daznai ir
kada reikia leistis LITAK, nurodys gydytojas. LITAK reikia leisti j audinj iskart po oda (injekcija po
oda). Jei Jums kilty klausimy dél leidimosi, paprasykite gydytojo ar slaugytojo pagalbos.

LITAK yra citotoksinis preparatas, todél su juo reikia elgtis atsargiai. Kai LITAK leidziasi ne pats
pacientas, paruosiant ir leidziant LITAK rekomenduojama naudoti vienkartines pirstines ir apsaugines
priemones. Jei LITAK patenka ant odos ar i akis, tuojau pat plaukite paveikta vieta dideliu kiekiu
vandens. Nés¢ioms moterims reikia vengti saly¢io su LITAK.

Ko reikeés leidimuisi?

Norint vaisto suleisti po oda, Jums reikés:

- vieno LITAK flakono (arba dviejy, jeigu jums reikia leistis daugiau kaip 5 ml).
Negalima naudoti pazeisty flakony arba jei tirpalas néra skaidrus ar jame yra kietyjy daleliy;

- vieno sterilaus $virksto (pvz., 10 ml LUER $virksto);
- vienos sterilios injekciniy adatos (pvz., 0,5 X 19 mm, 25 G x 3%4°);
- alkoholiu suvilgyty tampony;

- sunkiai praduriamos talpyklés, j kurig biity galima jdéti naudotus §virkstus.
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Kgq reikia daryti, pries leidZiantis po oda LITAK?

1.

2.

3.

Pries injekcijg LITAK susildykite iki kambario temperatiros.
Kruopsciai nusiplaukite rankas.

Patogioje, gerai apSviestoje vietoje sudekite reikalingas priemones taip, kad lengvai galétuméte
pasiekti.

Kaip pasiruosti injekcijai?

Prie§ LITAK injekcija bitina atlikti toliau nurodytus veiksmus.

1.

Nupléskite raudong apsauginj LITAK flakono kamstelio dangtelj. Guminio kams¢io neistraukite.
Nuvalykite jj alkoholiu sudrékintu tamponu. ISimkite Svirkstg i$ pakuotés, neliesdami jo galiuko.
Injekcine adatg iSimkite i§ pakuotés ir tvirtai uzmaukite ant $virksto. Adatos neliesdami,
numaukite apsauginj jos gaubtuveélj.

Adata pradurkite flakono guminj kamstj ir apverskite flakona $virkstu j apacia. Adatos galas turi
biti tirpale.

Traukdami stimoklj, jsiurbkite i§ flakono j §virkstg reikiamg LITAK kiekj (gydytojas nurodys,
kiek mililitry tirpalo reikia leistis).

Istraukite adatg i flakono.
Svirkste neturi biiti oro, todél nukreipkite adatg j virSy ir i§stumkite jj i§ §virksto.
Patikrinkite, ar SvirkSte yra reikiamas tirpalo tiris.

Nedelsdami suleiskite vaistg.

Kur vaisto leistis?

Tinkamiausios vietos injekcijoms parodytos
paveikslélyje (virSutinés Slauny dalys, pilvas,
i§skyrus plotg aplink bambag). Jeigu vaistus Jums
leidzia kazkas kitas, juos galima leisti j iSorinj
zasto pavirsiy arba sédmenis.
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Kaip vaisto leistis?

1. Dezinfekuokite odg tvarsteliu, sumirkytu
alkoholyje, palaukite, kol oda i§dzius, suimkite
ja smiliumi ir nyks§¢iu, nespausdami odos.

2. ] odg idurkite visg adata mazdaug 45° kampu
taip, kaip parodyta paveikslélyje.

3. Svelniai patraukite $virksto stimoklj, kad nustatytuméte, ar nepradiiréte kraujagyslés. Jei §virkste
atsiranda kraujo, adatg istraukite ir durkite j kitg vieta.

4. Tirpala leiskite létai ir tolygiai mazdaug 1 minute. Odos rauksle visa laika laikykite suéme.

5. Po injekcijos adatg iStraukite.

6. Idékite panaudotg Svirksta j sunkiai praduriamg talpykle . Kiekvienai injekcijai naudokite nauja
Svirkstg ir injekcine adatg. Flakonai yra vienkartiniai. Po injekcijos flakonus reikia grazinti
gydytojui arba vaistininkui, kad jie juos tinkamai sunaikinty.

Panaudoty svirkSty naikinimas

Panaudotus $virkstus jdékite j sunkiai praduriamg talpykle ir laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

Sunkiai praduriamg talpykle ir jos turinj sunaikinkite taip, kaip nurodyta gydytojo, vaistininko arba
slaugytojo.

I buitiniy atlieky déZes naudoty SvirkSty mesti negalima.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
kladribino (iSskyrus vaistinius preparatus, skirtus iSsétinés sklerozés indikacijai) periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau i§déstytas mokslines
1Svadas.

Atsizvelgdamas ] turimus mokslinés literatiiros duomenis, susijusius kladribino i$siskyrimu j gydyty
motery pieng, PRAC laikosi nuomonés, kad kladribino i$siskyrimas j gydyty motery pieng bent jau
pagristai galimas. PRAC nusprendé, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra kladribino (i$skyrus vaistinius preparatus, skirtus i$sétinés sklerozés indikacijai) informacinius
dokumentus.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosiomis i§vadomis ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél kladribino (iSskyrus vaistinius preparatus, skirtus i$sétinés
sklerozés indikacijai), CHMP laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kladribino
(i8skyrus vaistinius preparatus, skirtus iSsétinés sklerozés indikacijai), naudos ir rizikos santykis yra

nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymejimy salygas.
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