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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

LITAK 2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu (2-CdA). Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 mg
kladribinu v 5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LITAK je indikovany na lie¢bu vlasatobunkovej leukémie.
4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba LITAKom musi byt vedena kvalifikovanym lekarom, ktory ma skusenosti s chemoterapiou
rakoviny.

Dévkovanie
Odporucané davkovanie pri vlasatobunkovej leukémii je jeden cyklus LITAKu podavany subkutannou
bolusovou injekciou v dennej davke 0,14 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 5 po sebe nasledujticich dni.

Odchylky od vyssie uvedené¢ho davkovania sa neodportcaju.

Starsi pacienti

Skusenosti s pacientmi star§imi ako 65 rokov st obmedzené. Starsi pacienti by mali byt lieCeni na
zéaklade individualneho posudenia a starostlivého sledovania krvného obrazu a renélnej a hepatalne;
funkcie. Kazdy pripad vyzaduje individualne postdenie rizika (pozri Cast’ 4.4).

Zhorsena funkcia obliciek a pecene

Neexistuju tdaje s pouzitim LITAKu u pacientov so zhorSenou funkciou oblic¢iek alebo pecene.
LITAK je kontraindikovany u pacientov so stredne az silne zhorSenou funkciou obliciek (klirens
kreatininu < 50 ml/min) alebo so stredne az silne zhorSenou funkciou pe¢ene (Child-Pugh skore > 6)
(pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).

Pediatrick& populacia
LITAK je kontraindikovany u pacientov vo veku menej ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

LITAK je dodavany ako hotovy injekény roztok. Odporacana davka sa priamo natiahne strickackou
a bez zriedenia sa podéava ako subkutanna bolusova injekcia. Pred podanim je potrebné LITAK
vizualne skontrolovat), ¢i nie je sfarbeny alebo neobsahuje Castice. Pred podanim sa ma LITAK
zohriat’ na izbov1 teplotu.




Podavanie samotnym pacientom
LITAK si mdze pacient podat’ sam. Pacienti maji dostat’ pokyny a byt nalezite pouc¢eni. Podrobné
informéacie st obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a laktacia.

Pacienti mladsi ako 18 rokov.

Stredne az silne zhorSena funkcia obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) alebo stredne az silne
zhorsena funkcia pecene (Child-Pugh skore > 6) (pozri taktiez Cast’ 4.4).

Stc¢asné uzivanie inych myelosupresivnych liekov.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kladribin je antineoplastickd a imunosupresivna latka, ktord moze vyvolat’ znacné toxické neziaduce
reakcie, ako si myelo— a imunosupresia, dlhotrvajuca lymfocytopénia a oportinne infekcie. U
pacientov, ktori sa podrobuju lie¢be kladribinom musi sa starostlivo sledovat’ priznaky hematologickej
a nehematologickej toxicity.

Ak sa musi kladribin podéavat’ pacientom so zvySenym rizikom infekcie, s manifestnym zlyhanim
alebo infiltraciou kostnej drene, predchadzajiicou myelosupresivnou lie¢bou, ako aj pacientom so
suspektnou alebo manifestnou oblickovou alebo peceniovou nedostato¢nost’ou, odporuca sa zvlastna
opatrnost’; rizika/vyhody sa musia starostlivo zhodnotit’. U pacientov s aktivnou infekciou sa musi
pred zaciatkom liecby kladribinom liecit’ zdkladné ochorenie. Hoci sa antiinfekéna profylaxia
vSeobecne neodporuca, moze byt vhodna pre pacientov, ktorych imunita bola pred liecbou oslabena
alebo pre pacientov s predchadzajucou agranulocytézou.

Ak dojde k silnej toxicite, lekar by mal zvazit’ odloZenie alebo prerusenie liecby lieckom az do
odznenia vaznych komplikacii. V pripade infekcii sa musi zacat’ s antibiotickou liecbou, ak je to
pozadované.

Odporuca sa, aby pacientom liecenym kladribinom boli podavané oziarené bunkové krvné
komponenty/produkty, aby sa pri transfuzii zabranilo vzniku reakcie Stepu voci prijemcovi
(Ta-GVHD).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML, progressive multifocal leucoencephalopathy)

V suvislosti s kladribinom boli hlasené pripady PML vratane smrtel'nych pripadov. PML bola hlasena
6 mesiacov az niekol'ko rokov po liecbe kladribinom. V niektorych z tychto pripadov bola hlasena
spojitost’ s dlhotrvajucou lymfopéniou. Lekari maju zvazit' PML pri diferencialnej diagnostike

u pacientov s novymi alebo so zhor$ujicimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi
prejavmi alebo symptomami.

Odporacané hodnotenie PML zahtiia neurologickt konzultaciu, zobrazenie mozgu magnetickou
rezonanciou a analyzu cerebrospinalnej tekutiny na pritomnost’ DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
retazovou reakciou (PCR, polymerase chain reaction) alebo biopsiu mozgu s testovanim na JCV.
Negativna PCR na pritomnost’ JCV nevylucuje PML. Ak nie je mozné stanovit’ ziadnu alternativnu
diagnézu, mdze byt potrebné dodato¢né vysetrenie a hodnotenie. Pacienti s podozrenim na PML sa
nemaju d’alej liecit’ kladribinom.



Sekundarne malignity
Liecba kladribinom je (podobne ako lie¢ba inymi analégmi nukleozidov) spojena s myelosupresiou

a silnou a dlhodobou imunosupresiou. LieCba tymito prostriedkami je spojena s vyskytom
sekundarnych malignit. Predpoklada sa, Ze u pacientov s vlasatobunkovou leukémiou vznikna
sekundarne maligne afekcie. Ich frekvencia je vel'mi rozdielna, pohybuje sa od 2 % do 21 %. NajvysSie
riziko je v obdobi 2 rokov po diagnostikovani s medianom od 40 do 66 mesiacov. V obdobi 5, 10 resp.
15 rokov po diagnostikovani vlasatobunkovej leukémie dosahuje kumulativna frekvencia d’alSich
malignych afekcii 5 %, 10 — 12 %, resp. 13 — 14 %. Po liecbe kladribinom sa d’alSie maligne afekcie
vyskytuja v 0 % az 9,5 % pripadov s medianom doby sledovania 2,8 az 8,5 roka. Frekvencia d’alSich
malignych afekcii po liecbe LITAKom dosiahla u vSetkych 232 pacientov s vlasatobunkovou leukémiou
3.4 %, za obdobie 10 rokov. Najvyssi vyskyt d’alSich malignych afekcii pri podavani LITAKu dosiahol
6,5 % s medianom sledovania 8,4 roku. Preto sa musi pacientov liecenych kladribinom pravidelne
sledovat’.

Hematologicka toxicita

Pocas prvého mesiaca po lieCbe je myelosupresia najvyraznejsia a moze byt potrebna transfizia
cervenych krviniek alebo krvnych dosti¢iek. Pacienti so symptomami supresie kostnej drene musia
byt lieCeni s opatrnost’ou, pretoZze mozno oc¢akavat’ d’al§iu supresiu funkcie kostnej drene. U pacientov
s aktivnymi alebo suspektnymi infekciami sa musia starostlivo zvazit’ rizika a vyhody liecby.

U pacientov so sprievodnou infiltraciou kostnej drene alebo predchadzajucou myelosupresivnou
liecbou je zvysené riziko vaznej myelotoxicity a dlhodobej imunosupresie. V takychto pripadoch sa
musi znizit’ davku a pacienta pravidelne sledovat’. Pancytopénia je zvyc¢ajne reverzibilna a intenzita
aplédzie kostnej drene zavisi od davky. Pocas liecby kladribinom a v priebehu 6 mesiacov po liecbe sa
ocakava zvySeny vyskyt oportinnych infekcii. Pocas liecby kladribinom a 2—4 mesiace po nej je
nevyhnutné starostlivé a pravidelné sledovanie periférneho krvného obrazu, aby sa zistili potencialne
neziaduce reakcie a nasledné komplikacie (anémia, neutropénia, trombocytopénia, infekcie, hemolyza
alebo krvécanie) a pozorovanie regeneracie krvi. U pacientov lieCenych na vlasatobunkovu leukémiu
sa Casto vyskytuje horacka neznameho pévodu a objavuje sa prevazne pocas prvych 4 tyzdnov liecby.
Povod febrilnych stavov sa musi vysetrit' vhodnymi laboratornymi a radiologickymi testmi. Menej nez
tretina febrilnych prihod je spojend s dokazanou infekciou. V pripade horticky sposobenej infekciami
alebo agranulocytozou je indikovana antibioticka liecba.

ZhorSena funkcia obliciek a pecene

Neexistuju tdaje o pouziti LITAKu u pacientov so zhorSenou funkciou obliciek alebo pecene.
Klinické skusenosti st ve'mi obmedzené a bezpe¢nost’ LITAKu u tychto pacientov nie je dostato¢ne
znama (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Opatrnost’ je nutna pri lieCbe pacientov so znamou alebo suspektnou zhorSenou funkciou oblic¢iek
alebo pecene. Pre vSetkych pacientov liecenych LITAKom sa odportca klinicky indikovana
pravidelna kontrola rendlnej a hepatalnej funkcie.

Starsi pacienti
Starsi pacienti maja byt lie¢eni na zaklade individualneho postdenia a starostlivého sledovania

krvného obrazu a renalnej a hepatalnej funkcie. Kazdy pripad vyZaduje individualne posudenie rizika
(pozri Cast 4.2).

Prevencia syndrému z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome)

U pacientov s vysokou nadorovou zatazou by sa profylakticka lie¢ba alopurinolom s cielom regulovat’
sérové hladiny kyseliny mocovej a adekvatnu alebo zvysent hydrataciu mala zah4jit’ 24 hodin pred
zacatim chemoterapie. Pocas 2 tyzdnov sa odporuca denna peroralna davka 100 mg allopurinolu.

V pripade, Ze nahromadenie kyseliny mocovej v sére prevySuje normalnu hladinu, je mozné zvysit
davku allopurinolu na 300 mg/den.

Fertilita

Muzi lieceni kladribinom musia byt pouceni, Ze nemaju splodit’ dieta az do 6 mesiacov po ukonceni
liecby a maju sa poradit’ o zamrazeni semena pred liecbou, pretoze v dosledku liecby kladribinom
moze vznikniat’ neplodnost’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).



45 Liekové a iné interakcie

Kvoli potencidlnemu zvyseniu hematologickej toxicity a supresie kostnej drene sa kladribin nesmie
pouzivat’ spolu s inymi myelosupresivnymi lieckmi. Vplyv kladribinu na t€¢inok inych antineoplastik
nebol pri testovani in vitro (napr. doxorubicin, vinkristin, cytarabin, cyklofosfamid) a in vivo
pozorovany. Jedna in vitro §tidia vSak zistila skrizenu rezistenciu medzi kladribinom

a chlormetiniumchloridom (chlormetinu); u cytarabinu jeden autor popisal in vivo krizovu reakciu bez
straty aktivity.

V dosledku podobného vnutrobunkového metabolizmu sa méze vyskytnut krizova rezistencia s inymi
analogmi nukleozidov, napr. fludarabinom alebo 2'-deoxykoformycinom. Preto sa neodporica sucasne
podavat’ anal6gy nukleozidov a kladribine.

Bolo dokazané, ze kortikosteroidy, podavané v kombinacii s kladribinom zvysuju riziko silnych
infekcii a preto by sa nemali podavat’ sucasne.

Ked'Ze mozno ocakéavat interakcie s liekmi, ktoré podliehaji vnutrobunkovej fosforylacii, napr.
antivirotika, alebo s inhibitormi prijmu adenozinu, neodportca sa ich podavanie sucasne
s kladribinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Kladribiin spésobuje zavazné vrodené chyby ked’ je podavany pocas gravidity. Stidie na zvieratach a in
vitro $tidie s humannymi bunkovymi liniami preukazali teratogenitu a mutagenitu kladribinu. Kladribin
je kontraindikovany pocas gravidity.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ uéinni antikoncepciu pocas lieéby kladribinom a este 6
mesiacov po poslednej davke kladribinu. V pripade otehotnenia pocas lie¢by kladribinom musi byt’ Zena
informovana o potencialnom ohrozeni plodu.

Dojcenie

Obmedzené udaje z hlasenych pripadov ukazali, ze kladribin sa vylucuje do I'udského mlieka.
Mnozstvo zatial’ nie je presne stanovené. Kvoli moznosti vaznych neziaducich reakcii u dojciat je
laktacia pocas liecby kladribinom a eSte 6 mesiacov po poslednej davke kladribinu kontraindikovana.

Fertilita

Vplyv kladribinu na fertilitu u zvierat nebol studovany. AvSak jedna §tadia toxicity, uskuto¢nend na
opiciach druhu cynomolgus ukazala, Ze kladribin potlaca dozrievanie rychlo sa tvoriacich buniek
vratane testikularnych buniek. Uginok kladribinu na fertilitu u 'udi nie je znamy. Mozno o¢akavat,, Ze
antineoplastikd ako kladribin, ktoré interferuju so syntézou DNA, RNA a proteinov budi mat’
nepriaznivy vplyv na gametogenézu u I'udi (pozri Casti 5.3).

Muzi lieceni kladribinom musia byt pouceni, Ze nemaju splodit’ dieta az do 6 mesiacov po ukonceni
liecby a maju sa poradit’ o zamrazeni semena pred liecbou, pretoze v dosledku lie¢by kladribinom
moze vzniknit’ neplodnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LITAK ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V pripade vyskytu urcitych
neziaducich reakcii s potencidlnym dopadom na vykonnost (napr. zavraty, vel'mi Casté, alebo ospalost,,
ktora sa moze prejavit’ v dosledku anémie, ktora je vel'mi Castd) pacienti nemaju viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

K vel'mi ¢astym neziaducim reakciam, ktoré boli pozorované pocas troch najrelevantnejsich
klinickych stadii kladribinu u 279 pacientov lie¢enych s r6znymi indikaciami a u 62 pacientov

s vlasatobunkovou leukémiou (hairy cell leukémia, HCL) patrili myelosupresia, najma silna
neutropénia (41 % (113/279), HCL 98 % (61/62)), silna trombocytopénia {21 % (58/279), HCL 50 %
(31/62)} a silna anémia {14 % (21/150), HCL 55 % (34/62)}, ako aj silnd imunosupresia/lymfopénia
{63 % (176/279), HCL 95 % (59/62)}, infekcie {39 % (110/279), HCL 58 % (36/62)} a hortcka (az
64 %).

Kultivaéne negativna horucka po liecbe kladribinom sa vyskytuje u 10 — 40% pacientov

s vlasatobunkovou leukémiou a zriedkavo sa pozoruje u pacientov s inymi neoplastickymi poruchami.
Kozné vyrazky (2 — 31 %) sa popisuju hlavne u pacientov s d’alsimi sibezne poddvanymi liekmi,
spdsobujucimi vyrazky (antibiotika a/alebo allopurinol). Pocas liecby kladribinom boli popisané
gastrointestinalne neziaduce reakcie ako nauzea (5 — 28 %), zvracanie (1 — 13 %) a hnacka (3 — 12 %)
a tieZ tnava (2 — 48 %), bolesti hlavy (1 — 23 %) a znizena chut’ do jedla (1 — 22 %). Nie je
pravdepodobné, Ze by kladribin sposoboval alopéciu; pocas liecby kladribinom bola u 4/523 pacientov
pozorovana mierna a prechodna alopécia trvajaca niekol’ko dni, ale nedala sa jednozna¢ne pripisat’
kladribinu.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V uvedenej tabul’ke su hlasené neziaduce t¢inky vymenované podla kategorie frekvencie a triedy
organovych systémov. Frekvencie st definované takto: vel'mi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10,
menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). Intenzita neziaducich ucinkov je uvedena v texte pod tabulkou.




Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté: infekcie* (napr. zépal plac*, septikémia*)

Benigne a maligne nadory
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Casté: sekundarne malignity*
Zriedkavé: syndrom z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome)*

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté: pancytopénia/myelosupresia®, neutropénia,
trombocytopénia, anémia, lymfopénia

Menej casté: hemolytickd anémia*

Zriedkavé: hypereozinofilia

Vel'mi zriedkavé: amyloiddza

Poruchy imunitného systému

Vel'mi ¢asté: imunosupresia*®
Zriedkavé: reakcia Stepu voci prijemcovi*

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi Casté: znizena chut’ do jedla
Menej Casté: kachexia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolesti hlavy, zavraty

Casté: nespavost’, izkost’

Menej Casté: somnolencia, parestéza, letargia,
polyneuropatia, zmétenost’, ataxia

Zriedkavé: apoplexia, neurologické poruchy reéi a prehitania
Vel'mi zriedkavé: depresia, epilepticky zachvat

Poruchy oka

Menej ¢asté: konjunktivitida
Vel'mi zriedkavé: blefaritida

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté: tachykardia, srdcovy 3elest, hypotenzia, epistaxa,
ischémia myokardu*

Zriedkavé: zlyhanie srdca, fibrilacia predsieni,
dekompenzacia srdca

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: purpura
Casté: petechie, hemoragie*
Menej Casté: flebitida

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté: abnormalne dychové ozvy, abnormalne
hrudnikové ozvy, kasel

Casté: zadychavanie, intersticialna infiltracia pl'ic vacsinou
nasledkom infekénej etiologie, mukozitida

Mene;j Casté: faryngitida

Vel'mi zriedkavé: embolia plic

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté: nauzea, vracanie, zapcha, hnacka
Casté: gastrointestinalne bolesti, plynatost’
Zriedkavé: ileus

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté: reverzibilné, vi¢sinou mierne zvysenie bilirubinu
a transamindz

Zriedkavé: zlyhanie pecene

Vel'mi zriedkavé: cholecystitida

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté: vyrazky, lokalny exantém, diaforéza
Casté: pruritus, kozné bolesti, erytém, zihl'avka
Zriedkavé: Stevens-Johnsonov syndréom/Lyellov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia, artritida, bolesti kosti

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Zriedkavé: zlyhanie oblic¢iek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté: reakcie v mieste vpichu, horicka, inava,
triaska, asténia
Casté: edém, nepokoj, bolest’

* pozri popisnu cast’ dole.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Nehematologické neZiaduce reakcie

Nehematologické neziaduce reakcie st vo vSeobecnosti mierne az stredne silné. Liecba nauzey
antiemetikami zvycajne nie je potrebna. Reakcie kozného a podkozného tkaniva st va¢$inou mierne
alebo stredne silné a prechodné, zvy¢ajne odozneju v 30-diiovom intervale cyklu.

Krvny obraz

Kedze pacienti s aktivnou vlasatobunkovou leukémiou maji va¢Sinou zhorSeny krvny obraz, najma
nizke pocty neutrofilov, viac nez 90 % pripadov ma prechodnti silni neutropéniu (< 1,0 x 10°/1).
Pouzitie hematopoetickych rastovych faktorov nezlepsuje regeneraciu poctu neutrofilov ani neznizuje
vyskyt horu¢ky. Silné trombocytopénie (< 50 X 10%/1) sa pozoruju asi u 20 % az 30 % vsetkych
pacientov. Ocakava sa lymfocytopénia trvajica niekol’ko mesiacov a imunosupresia so zvySenym
rizikom vyskytu infekcii. Regeneracia cytotoxickych T-lymfocytov a NK-buniek trva 3 az

12 mesiacov. Uplna regeneracia pomocnych T-lymfocytov a B-lymfocytov sa predlzuje aZ na 2 roky.
Kladribin indukuje silnu a dlhotrvajicu redukciu CD4+ and CD8+ T-lymfocytov. V stc¢asnosti nie st
k dispozicii sktisenosti s moznymi dlhodobymi nasledkami tejto imunosupresie.

Infekcie

Zriedka sa hlasila vazna dlhodoba lymfocytopénia, ktori vSak nebolo mozné dat’ do stvisu

s neskorsimi infekénymi komplikaciami. Vel'mi ¢astymi vaznymi komplikaciami, v niektorych
pripadoch s fatdlnymi nasledkami, st oportinne infekcie (napr. Pneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii, listeriéza, kandiddza, infekcia herpesvirusom, cytomegalovirusom a atypickymi
mykobaktériami). Styridsat’ percent pacientov lie¢enych LITAKom v davke 0,7 mg/kg telesnej
hmotnosti na cyklus trpelo infekciami. Tieto boli v priemere vaznejsie nez infekcie, ktoré sa prejavili
u 27 % vsetkych pacientov, ktorym bola podavana redukovana davka 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti na
cyklus. Styridsat'tri percent pacientov s vlasatobunkovou leukémiou malo infekéné komplikacie pri
Standardnom reZime davkovania. Jedna tretina tychto infekcii sa musi povaZzovat za vaznu (napr.
septikémia, zapal pl'ic). Hlasenych bolo najmenej 10 pripadov s akutnou autoiminnou hemolytickou
anémiou. Vsetci pacienti boli tspesne lieCeni kortikosteroidmi.

Zriedkavé zavazne neziaduce reakcie

Zavazne neziaduce reakcie ako ileus, vazne zlyhanie pecene, zlyhanie obliciek, zlyhanie srdca,
fibrilacia predsieni, dekompenzacia srdca, apoplexia, neurologické poruchy reéi a prehitania, syndrom
z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome) s akutnym zlyhanim obli¢iek, transfuzna reakcia Stepu voci
prijemcovi, Stevens—Johnsonov syndrém/Lyellov syndrom (toxicka epidermalna nekrolyza),
hemolyticka anémia, hypereozinofilia (s erytematéznymi koznymi vyrazkami, pruritom a edémom
tvare) st zriedkavé.

Fatalne nasledky

Vicsina umrti spojenych s tymto liekom nastava v désledku infekénych komplikacii. Iné zriedkavé
pripady s fatadlnym koncom, popisané v suvislosti s chemoterapiou LITAKom boli d’al$ie malignity,
cerebro- a kardiovaskularne infarkty, reakcie Stepu voci prijemcovi sposobené pocetnymi transfiiziami
neoziarenej krvi, syndrém z rozpadu nadoru s hyperurikémiou, metabolicka acidoza a akutne zlyhanie
obliciek.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

49 Predavkovanie

Casto pozorovanymi symptomami preddvkovania st nauzea, zvracanie, hnacka, silny utlm kostnej
drene (vratane anémie, trombocytopénie, leukopénie a agranulocytozy), akiitna oblickova
nedostato¢nost’ ako aj ireverzibilné neurotoxické stavy (paraparéza, quadriparéza), Guillain-Barrého
syndrom and Brown-Séquardov syndrom. Akttne ireverzibilné neurotoxické a nefrotoxické stavy boli
popisané u individualnych pacientov lieCenych davkou, ktora bola > 4-krat vyssia nez davkovanie
odportac¢ané pre vlasatobunkovu leukémiu.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Indikovanu lie¢bu predavkovania kladribinom predstavuje
okamzité prerusenie liecby, starostlivé sledovanie a prijatie vhodnych podpornych opatreni (transfuizia
krvi, dialyza, hemofiltracia, protiinfekéna lie¢ba, atd’.). Pacienti, ktori dostali nadmernt davku
kladribinu maju byt hematologicky sledovani aspoii pocas Styroch tyzdnov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéd skupina: purinové analogy, ATC kod: LO1BB04

Kladribin je analog nukleozidu purinu, ktory pdsobi ako antimetabolit. Jednoducha substitticia vodika
chlérom na pozicii 2 odliSuje kladribin od jeho prirodzeného pendantu — 2'-deoxyadenozinu. Vd’aka nej
je molekula rezistentna voc¢i deaminacii adenozin deamindzou.

Mechanizmus tc¢inku

Kladribin je predliecivo (prodrug), ktoré je po parenteralnom podani rychlo prijimané bunkami a je
deoxycytidin kinazou (dCK) intracelularne fosforylované na aktivny nukleotid 2-
chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat (CAATP). Hromadenie aktivneho CdATP sa pozoruje prevazne

v bunkach s vysokou aktivitou dCK a nizkou aktivitou deoxynukleotidazy, najmé v lymfocytoch

a inych hematopoetickych bunkach. Cytotoxicita kladribinu je zavisla na davke. Zda sa, ze
nehematologické tkaniva nie st postihnuté, ¢o vysvetluje nizky vyskyt nehematopoetickej toxicity
kladribinu.

Na rozdiel od inych analégov nukleozidov je kladribine toxicky v rychlo proliferujucich bunkach ako
aj v odpocivajucich bunkach. V bunkovych liniach solidnych nadorov nebol pozorovany cytotoxicky
ucinok kladribinu. Mechanizmus ucinku kladribine sa pripisuje inkorporacii CdAATP do zavitnic DNA:
syntéza novej DNA v deliacich sa bunkach je blokovana a opravny mechanizmus DNA je inhibovany,
¢o ma za nasledok hromadenie zlomov zavitnice DNA a zniZenie koncentracie NAD (nikotinamid
adenin dinukleotid) a ATP dokonca aj v odpocivajucich bunkach. Okrem toho CdATP inhibuje
ribonukleotid reduktazu, enzym, ktory je zodpovedny za konverziu ribonukleotidov na
deoxyribonukleotidy. Bunkova smrt’ nastava v désledku nedostatku energie a apoptozy.

Klinicka téinnost’

Pocas klinického sktsania subkutanne podavaného LITAKu bolo lie¢enych 63 pacientov

s vlasatobunkovou leukémiou (33 novo diagnostikovanych pacientov a 30 pacientov s recidivou alebo
progresiou choroby). Celkova odpoved’ bola 97 % s dlhodobou remisiou, pricom 73 % pacientov
zotrvalo v uplnej remisii po Styroch rokoch sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po parenteralnom podani kladribin preukazuje Giplna biodostupnost’; priemerna plocha pod krivkou

plazmatickej koncentracie oproti ¢asu (AUC) po kontinuélnej alebo preruSovanej 2-hodinove;j
intravenoznej infuzii a po subkutannej injekcii je porovnatelna.



Distribucia

Po subkutannej bolusovej injekcii v davke 0,14 mg/kg kladribinu sa Cmax 91 ng/ml v priemere
dosahuje uz po 20 minttach. V d’alSej studii, pouzivajacej davku 0,10 mg/kg telesnej hmotnosti/den
maximalna koncentracia Cnax v plazme po intraven6znej infuzii dosiahla 5,1 ng/ml (tmax: 12 hodin)
v porovnani s 51 ng/ml po subkutannej bolusovej injekeii (tmax: 25 mintt).

Intracelularna koncentracia kladribinu prevysuje jeho plazmatickll koncentraciu 128 az 375- krat.

Priemerny objem distribucie kladribinu je 9,2 1/kg. Viazanie kladribinu plazmatickymi bielkovinami je
v priemere 25 %, s velkou interindividualnou variaciou (5 — 50 %).

Biotransformacia

Predliecivo (prodrug) kladribin sa metabolizuje vnatrobunkovo, prevazne deoxycytidin kinazou na
2-chlorodeoxyadenozin-5'-monofosfat, ktory je nukleozid monofosfat kindzou d’alej fosforylovany na
difosfat a nukleozid difosfat kinazou na aktivny metabolit 2-chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat
(CdATP).

Elimindcia

Farmakokinetické stadie u 'udi ukazali, ze krivka plazmatickej koncentracie kladribinu vyhovuje 2-
alebo 3-kompartmentovému modelu s o- a B-pol¢asom v priemere 35 mint resp. 6,7 hodiny.
Biexponencialny pokles sérovych koncentracii kladribinu po subkutannej bolusovej injekcii je
porovnatelny s parametrami elimindcie po 2-hodinovej intraven6znej infiizii s pociato¢nym polc¢asom
2 hodiny, resp. terminalnym pol¢asom 11 hodin. Cas intracelularnej retencie nukleotidov kladribinu in
Vivo je jasne protrahovany v porovnani s ¢asom retencie v plazme: v leukemickych bunkach boli
namerané polcasy ti» spociatku 15 hodin a nasledne viac ako 30 hodin.

Kladribin je eliminovany hlavne oblickami. Vyli¢enie nemetabolizovaného kladribinu oblickami
nastava do 24 hodin a predstavuje 15 % davky po 2-hodinovej intravendznej aplikacii, resp. 18 %
davky po subkutannom podani. Osud zvysku nie je znamy. Priemerny plazmaticky klirens dosahuje
pri davke 0,10 mg/kg telesnej hmotnosti/den po intravenoznej infizii 794 ml/min a po subkutanne;j
bolusovej injekcii 814 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Zhorsena funkcia obliciek a pecene

Neexistuju studie s pouzitim kladribinu u pacientov s poruchami obli¢iek alebo pecene (pozri tiez Cast’
4.2 a cast’ 4.4). Klinické skusenosti st velmi obmedzené a bezpecnost’ LITAKu u tychto pacientov nie
je dostatocne stanovena. LITAK je kontraindikovany u pacientov so slabym alebo miernym zhorSenim
renalnych funkcii alebo miernym az vdznym zhorSenim hepatalnych funkcii (pozri Cast’ 4.3).

Pouzitie u deti
Pouzitie LITAKu u deti nebolo skimané (pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti

Skusenosti s pacientami starSimi ako 65 rokov st obmedzené. Starsi pacienti by mali byt’ lieCeni na
zaklade individualneho posudenia a starostlivého sledovania krvnych obrazov a renalnych a
hepatalnych funkcii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Kladribin je mierne akutne toxicky pre mysi, s LDso 150 mg/kg pri intraperitonealnom podani.

V studiach s opicami druhu cynomolgus, ktoré dostavali 7- a 14-diiovu kontinuadlnu intraven6znu
infuziu, boli cielovymi organmi imunitny systém (> 0,3 mg/kg/den), kostna dren, koZa, sliznice,
nervovy systém, semenniky (> 0,6 mg/kg/ den) a oblicky (> 1 mg/kg/ den). Ak vysledky neboli

fatalne, ukazovali, Ze vicSina alebo vSetky tieto ucinky by po ukonceni expozicie boli pomaly
reverzibilné.
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Kladribin je teratogénny u mysi (pri davke 1,5 — 3,0 mg/kg/den, podanej na 6. — 15. den gravidity).
Vplyv na osifikaciu sterna bol pozorovany pri davke 1,5 a 3,0 mg/kg/den. ZvysSena resorpcia,
redukovana vel’kost’ zivo narodenych mlad’at, znizend hmotnost’ plodu a zvyseny vyskyt fetalnych
malformacii hlavy, trupu a koncatin boli pozorované pri davke 3,0 mg/kg/den. U kralikov je kladribine
teratogénny pri davke 3,0 mg/kg/den (podanej na 7. — 19. den gravidity). Pri tejto davke boli
pozorované tazké anomalie koncatin ako aj signifikantné zniZenie priemernej hmotnosti plodu.
Znizena osifikacia bola pozorovana pri 1,0 mg/kg/den.

Karcinogenéza/mutagenéza

Dlhodobé¢ studie na zvieratach s cielom vyhodnotenia karcinogénneho potencialu kladribinu neboli
uskutocnené. Na zaklade dostupnych udajov nie je mozné vyhodnotit’ karcinogénne riziko kladribinu
pre I'udi.

Kladribin je cytotoxicky liek, ktory je mutagénny pre kultivované cicavcie bunky. Kladribin sa
zabudovava do zavitnic DNA a inhibuje syntézu a opravu DNA. Vystavenie G¢inkom kladribinu
indukuje fragmentaciu DNA a bunkovu smrt’ réznych normalnych a leukemickych buniek

a bunkovych linii pri koncentraciach od 5 nM do 20 uM.

Fertilita

Vplyv kladribinu na fertilitu u zvierat nebol studovany. AvSak jedna §tadia toxicity, uskuto¢nend na
opiciach druhu cynomolgus ukazala, Ze kladribin potlaca dozrievanie rychlo sa tvoriacich buniek,
vratane testikularnych buniek. U¢inok kladribinu na fertilitu u I'udi nie je znamy. MoZno ocakavat’, Ze
antineoplastik4 ako kladribine, ktoré interferuju so syntézou DNA, RNA a proteinov budi mat’
nepriaznivy vplyv na gametogenézu u l'udi (pozri Casti 4.4 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na upravenie pH)

kyselina chlorovodikova (na upravenie pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

LITAK sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Z mikrobiologického hl'adiska, ak otvorenie nevylucuje riziko mikrobiologickej kontaminacie, sa liek
musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za uchovavanie pocas pouzivania a za podmienky
skladovania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml sklenena injekéna liekovka typu I s gumenou zatkou (bromobutyl) a hlinikové vyklapacie
viecko.
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Balenia obsahujt 1 alebo 5 injekénych liekoviek, z ktorych kazda obsahuje 5 ml roztoku. Nie vSetky
velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Musi sa dodrziavat’ spravny postup zaobchadzania s antineoplastickymi liekmi a postup ich likvidacie.
S cytotoxickymi liekmi sa musi zaobchadzat’ opatrne. Zabrante kontaktu gravidnych zien s tymito
liekmi.

Pri zaobchadzani s LITAKom a jeho podavani sa odporuca pouzitie jednorazovych rukavic

a ochranného odevu. Ak dojde ku kontaktu LITAKu s pokozkou alebo sliznicou, postihnuty povrch

ihned’ oplachnite velkym mnozstvom vody.

U parenteralnych liekov by sa pred pouzitim mala zrakom skontrolovat’ pritomnost’ ¢iastociek a strata
zafarbenia.

Injek¢né liekovky st urcené len na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/275/001

EU/1/04/275/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 14/04/2004

Datum posledného predizenia registracie: 27/03/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

12


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

PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi informovat’ Eurdpsku komisiu o planoch, tykajacich sa

uvedenia lieku do obehu, ktory bol povoleny tymto rozhodnutim.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (BALENIE S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU)

1. NAZOV LIEKU

LITAK 2 mg/ml injekény roztok
kladribin

2. LIECIVO

Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu
10 mg/5 ml

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje chlorid sodny, hydroxid sodny (na upravu pH), kyselinu chlorovodikovu (na upravu pH) a
vodu na injekcie

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka obsahuje 5 ml injekéného roztoku

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: $pecialne opatrenia na zaobchadzanie s lickom (pozri pisomnil informéaciu pre
pouzivatel'ov)

Len na jednorazové pouzitie

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi

poziadavkami.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/04/275/001

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (BALENIE S 5 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI)

1. NAZOV LIEKU

LITAK 2 mg/ml injekény roztok
kladribin

2. LIECIVO

Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu
10 mg/5 ml

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Obsahuje chlorid sodny, hydroxid sodny (na upravu pH), kyselinu chlorovodikovu (na upravu pH) a vodu
na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 injek¢nych liekoviek, kazda obsahuje 5 ml roztoku na injekciu

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p yte p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: Specialne opatrenia na zaobchadzanie s lickom (pozri pisomntl informaciu pre
pouzivatela)

Len na jednorazové pouzitie

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke

Neuchovavajte v mraznicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/275/002

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

LITAK 2 mg/ml injekény roztok
kladribin

Subkutanne pouzitie

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

10 mg/5 ml

6. INE

Cytotoxicky
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

LITAK 2 mg/ml injekény roztok
kladribin

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je LITAK a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete LITAK
Ako pouzivat LITAK

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat LITAK

Obsah balenia a d’alSie informéacie

R

1. Co je LITAK a na ¢o sa pouZiva

LITAK obsahuje lie¢ivo kladribin. Kladribin je cytostatikum, ktoré ovplyviuje rast malignych
(rakovinovych) bielych krviniek, ktoré hraju ulohu pri vlasatobunkovej leukémii. LITAK sa pouziva na
liecbu tohto ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete LITAK

Nepouzivajte LITAK:

- ak ste alergicky na kladribin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek LITAKu (uvedenych
v Casti 6);

- ak ste tehotna alebo dojcite;

- ak mate menej ako 18 rokov;

- ak trpite miernou az vazne zhorSenou funkciou oblic¢iek alebo pecene;

- ak pouzivate iné lieky, ktoré ovplyviuju tvorbu krviniek v kostnej dreni (myelosupresia).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat LITAK, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Kedykol'vek pocas liecby alebo po jej skonceni, okamzZite informujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru, ak:

zaznamenate rozmazané, dvojité videnie alebo stratu videnia, tazkosti pri rozpravani, slabost’

v ramenach (rukach) alebo nohach, zmenu spdsobu chodze alebo problémy s rovnovahou,
pretrvavajuce znecitlivenie, znizenu citlivost’ alebo stratu citlivosti, stratu paméti alebo zméatenost. Vo
vSetkych pripadoch moze ist’ o priznaky zavazného a potencialne smrtePného stavu mozgu,
znameho ako progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

Ak sa u vas tieto priznaky vyskytli pred lie€bou kladribinom, informujte svojho lekara o vsetkych
zmenach tykajtcich sa tychto priznakov.
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Upozornite svojho lekara, ak mate alebo ste mali:
- problémy s peceniou alebo oblickami,
- infekcie,
= ak trpite infekénym ochorenim, bude sa liecit’ predtym ako zacnete pouzivat LITAK.
= ak pocas lie¢by LITAKom alebo po nej zbadate akékol'vek priznaky infekcie (napr.
symptomy podobné chripke alebo horacku), ihned’ informujte svojho lekara.
- horacku.

Pred lie¢bou LITAKom a pocas lie¢by vam lekar bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz, aby zistil,
¢i je pokracovanie lieCby pre vas bezpecné. Lekar moze rozhodnut, Ze dostanete transfuziu krvi na
zlepsenie hladiny krviniek. Okrem toho bude kontrolovat’ spravne fungovanie pecene a obliciek.

Ak chceete splodit’ diet’a, informujte o tom svojho lekara pred zahdjenim liecby LITAKom. Pocas
liecby a este 6 mesiacov po ukonceni liecby LITAKom nesmiete splodit’ dieta. Osetrujuci lekar vam
moze poradit’ pokial’ ide o0 moZnost’ uchovat’ hlbokozmrazenu spermu (kryokonzervacia).

Iné lieky a LITAK

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali d’alSie lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi. Svojho lekara informujte hlavne ak uzivate
lieky obsahujtice:

- kortikosteroidy, bezne pouzivané pri liecbe zapalov;

- antivirotika pouzivané na liecbu virusovych infekcii.

LITAK nesmiete pouzivat’ s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju produkciu krviniek v kostnej dreni
(myelosupresia).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna, LITAK nesmiete pouzivat’. Pocas lieCby a najmenej Sest’ mesiacov po poslednej davke
LITAKu musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu. Ak otehotniete pocas lie¢by, musite ihned’
informovat’ svojho lekara.

Pocas liecby LITAKom a najmenej Sest’ mesiacov po poslednej davke LITAKu nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

LITAK ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa citite ospaly/a, k Comu
modze dojst’ v dosledku malého poctu cervenych krviniek sposobenom liecbou LITAKom, alebo ak
mate zavrat, nesmiete viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ LITAK

Vzdy pouzivajte LITAK presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar vam vypocita davku v zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a detailne vam vysvetli casovy plan
liecby. Odporacana denna davka je 0,14 mg na kg telesnej hmotnosti po dobu pét’ po sebe
nasledujtcich dni (jeden lie¢ebny cyklus).

LITAK sa musi podavat’ injek¢ne pod kozu (subkutdnna injekcia) kazdy dei priblizne v rovnakom
case.

Ak si LITAK injikujete sami, budete musiet’ byt’ najprv nalezite pouceni vasim lekarom alebo
zdravotnou sestrou. Podrobny navod na podanie injekcie néjdete na konci tejto pisomnej informacie
pre pouZivatel'ov.

Je mozné, ze dostanete aj d’alsi liek obsahujuci liecivo alopurinol na znizenie nadbytku kyseliny
mocovej.
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Ak pouzijete viac LITAKu, ako mate
V pripade, Ze si injikujete nespravnu davku, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ LITAK
Neinjikujte si dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku. V pripade, Ze ste si zabudli
podat’ injekciu, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj LITAK mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte svojho lekara, ak mate pocas liecby LITAKom alebo po nej nasledovné:
- akékol'vek priznaky infekcie (napr. symptomy podobné chripke),
- horucku.

Nemozno vylucit opakovany vyskyt maligneho (rakovinového) ochorenia. Znamena to, Ze riziko, ze
sa u vas v buducnosti vyvinie maligne ochorenie je o nieo vyssie ako u zdravych l'udi. Toto mierne
zvysené riziko moze byt spdsobené vlasatobunkovou leukémiou alebo terapiou pouzivanou na lie¢bu
tohto ochorenia vratane LITAKu.

Mo6zu sa vyskytnut’ tieto vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté vedl’ajSie u¢inky (moZu postihnit’ viac ako 1 z 10 osob)

. Infekcie.

. Horucky.

. Nizky pocet niektorych bielych krviniek (neutrofilov a lymfocytov) a krvnych dostic¢iek
v krvnych testoch.

. Nizky pocet cervenych krviniek, co moze viest' k anémii, so symptommi ako st tnava
a ospalost’.

= ZniZena funkcia imunitného systému.

= Bolesti hlavy, zavraty.

= Abnormalne dychové ozvy, abnormalne ozvy v hrudniku, kaser’.

= Pocit nevolnosti, vracanie, zapcha a hnacka.

. Kozné vyrazky, opuch, s€ervenanie a bolestivost’ v okoli miesta infekcie, potenie. Kozné reakcie
su vacSinou mierne az stredné a zvycajne po niekol’kych diioch odzneji.

. Unava, triaska, zniZena chut’ do jedla.

= Slabost’.

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihnat’ najviac 1 z 10 osdb)

. Opakovany vyskyt maligneho (rakovinového) ochorenia.

= Nizky pocet krvnych dosticiek, ktory mbéze sposobit’ nezvycajné krvacanie (napr. krvacanie nosa
alebo koze).

" Nespavost, tizkost'.

" Zvysena tepova frekvencia, abnormalne srdcové ozvy, nizky krvny tlak, znizené zasobovanie
srdcového svalu krvou.

] Plytké dychanie, opuch plicneho tkaniva v dosledku infekcie, zapal ustnej dutiny a jazyka.

] Bolesti brucha a pritomnost’ nadmerného mnozstva plynu v zaladku alebo ¢revach, vacsinou

mierne zvySenie hodnot pecenovych testov (bilirubinu, transaminaz), ktoré sa po ukonceni
liecby vratia do normalu.

] Svrbenie, svrblavé kozné vyrazky (zihl'avka), sCervenanie koze a bolest’ koze.

] Opuch tkaniv (edém), nevolnost, bolesti (bolesti svalov, kibov a kosti).
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Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6Zu postihnat’ najviac 1 zo 100 osdb)

" Anémia spdsobena destrukciou ¢ervenych krviniek.

. Ospalost’, znizena citlivost’ a palenie koze, slabost’, ne¢innost’, poruchy periférnych nervov,
zmitenost’, zhorSena schopnost’ koordinacie pohybov.

" Zapal oka.

= Bolesti hrdla.
. Zapal zil.
= Znacna strata na vahe.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (m6Zu postihnut’ najviac 1 z 1 000 osob)

" ZniZena funkcia pecene.

" Znizena funkcia obliciek.

= Komplikacie spdsobené liecbou rakoviny v dosledku rozkladu rakovinovych buniek.
= Odmietava reakcia na transfuziu krvi.

. Zvyseny pocet niektorych bielych krviniek (eozinofilia).

= Mrtvica.

] Poruchy reéi a prehitania.

= Zlyhanie srdca.

] Abnormalny srdcovy rytmus.

. Neschopnost’ srdca udrzat’ adekvatnu cirkuléaciu krvi.

. Obstrukcia Criev.

= Zavazna alergicka kozna reakcia (Stevens-Johnsonov syndrém alebo Lyellov syndrom).

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (m6Zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 osob)
. Depresia, epilepticky zachvat.

] Opuch o¢ného viecka.

. Krvna zrazenina v plticach.

. Zapal ZI¢nika.

] Znizena funkcia organov v dosledku vysokych mnozstiev telom produkovanej Specifickej latky
(glykoproteinu).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ LITAK
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Nepouzivajte LITAK po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekénej liekovky a Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak otvorenie nevylucuje riziko mikrobiologickej kontaminacie, sa lieck
musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za uchovavanie pocas pouzivania a za podmienky

skladovania zodpoveda pouzivatel’.

Nepouzivajte LITAK, ak spozorujete, Ze injek¢na liekovka je poskodena alebo roztok nie je ¢iry alebo
obsahuje akékol'vek Ciastocky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co LITAK obsahuje

- Liecivo je kladribin. Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu. Kazda injekéna liekovka
obsahuje 10 mg kladribinu v 5 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, hydroxid sodny (na upravenie pH), kyselina chlorovodikova (na
upravenie pH) a voda na injekciu.

Ako vyzerd LITAK a obsah balenia

LITAK je k dispozicii v sklenenych injekénych liekovkach obsahujucich 5 ml ¢ireho, bezfarebného
injekéného roztoku.

Balenie s 1 alebo 5 injekénymi liekovkami. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.curopa.cu/.

POKYNY NA PODAVANIE INJEKCIE

Tato Cast’ obsahuje informécie o tom, ako si podavat’ injekciu LITAK. Je dolezité, aby ste sa

nepokusali podavat’ si injekciu skor, nez ste boli pouceni svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Vas lekar vam povie, kol’ko LITAKu potrebujete a ako ¢asto a kedy si ho mate podat’. LITAK si

musite podat’ do tkaniva tesne pod kozou (subkutanna injekcia). Ak mate akékol'vek otazky

v stvislosti s podavanim injekcie, poziadajte o pomoc svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

LITAK je cytotoxicky, a preto je s nim nutné zaobchadzat’ opatrne. Ak si LITAK nepodéava pacient

sam, pri zaobchadzani s LITAKom a jeho podavani sa odporuca pouzitie jednorazovych rukavic

a ochranného odevu. Ak dojde ku kontaktu LITAKu s koZou alebo o¢ami, postihnuty povrch ihned’

oplachnite velkym mnozstvom vody. Tehotné zeny sa musia vyhybat’ kontaktu s LITAKom.

Co potrebujem na podanie injekcie?

Na to, aby ste si sami podali podkoznu injekciu, budete potrebovat’:

- jednu injekénu liekovku LITAKu (alebo dve injekéné liekovky, ak musite injikovat’ viac ako
5 ml),

Nepouzivajte injekcné liekovky, ktoré su poskodené alebo obsahuju roztok, ktory nie je Ciry alebo

ktory obsahuje akékol'vek ¢iastocky.

- jednu sterilnt injek¢nu striekacku (napr. 10 ml injeként striekacku typu LUER),

- jednu sterilnt injekéna ihlu (napr. 0,5 X 19 mm, 25 G x 34”’),

- tampony namocené v alkohole,

- neprepichnutel'ny obal na bezpecnu likvidaciu pouzitej striekacky.
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Co musim urobit’ predtym, ako si poddm podko#nii injekciu lieku LITAK?

L.

2.

Pred injekciou nechajte LITAK zohriat’ na izbovu teplotu.

Dokladne si umyte ruky.

3. Najdite si pohodiné, dobre osvetlené miesto a uloZte na dosah ruky vsetko, o potrebujete.

Ako si pripravim injekciu?

Skor, ako si injikujete LITAK, musite urobit’ nasledovné kroky:

L.

Odstrarte ¢ervené ochranné viecko z injek¢nej liekovky lieku LITAK. Gumenu zétku injekénej
liekovky neodstranujte. Ocistite gument zatku injek¢nej lickovky alkoholovym tamponom.
Vyberte strickacku z obalu tak, aby ste sa nedotkli jej $pi¢ky. Vyberte injek¢én ihlu z obalu a
pevne ju nastoknite na Spicku striekacky. Odstrante chranic ihly tak, aby ste sa ihly nedotkli.

Pretlacte ihlu cez gumenu zatku injekénej lieckovky a obratte injeként liekovku a striekac¢ku hore
dnom. Ubezpecte sa, €i je Spicka ihly ponorena do roztoku.

Vytiahnutim piestu natiahnite do strickacky spravne mnozstvo lieku LITAK (vas lekar vam povie,
kol'ko ml lieku LITAK si budete musiet’ injikovat).

Vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky.
Uistite sa, ¢i v striekacke nezostal vzduch: obrat'te ju ihlou hore a vzduch vytlacte.
Presvedcite sa, ¢i mate v strickacke potrebny objem.

Ihned’ si podajte injekciu.

Kam si mam podat’ injekciu?

Tu st zndzornené najvhodnejSie miesta na
podanie injekcie: horna ¢ast’ stehien a brucho,
s vynimkou oblasti okolo pupka. Ak vam
injekciu podava niekto iny, moze pouzit aj
vonkaj$iu stranu ramien alebo bedra.
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Ako si podam injekciu?

1. Dezinfikujte si kozu pouZzitim tamponu
namoceného v alkohole, pockajte, kym miesto
uschne a uchopte kozu medzi palec a ukazovak,
ale nestlacte ju.

2. Ihlu uplne zapichnite do koze v uhle asi 45°,
ako je to zndzornené na obrazku.

3. Jemne povytiahnite piest, aby ste sa presvedcili, ze ste neprepichli ziadnu krvnu cievu.
Ak v striekacke spozorujete krv, vytiahnite ihlu a opét’ ju vpichnite na inom mieste.

4. Tekutinu injikujte pomaly a rovnomerne asi po dobu jednej mintty, pricom kozu neustale
pridrziavajte.

5. Po injikovani tekutiny ihlu vytiahnite.

6. Vlozte stricka¢ku do neprepichnutelného obalu. Pre kazda injekciu pouzite nova striekacku aj
injek¢éna ihlu. Injek¢éné liekovky su len na jedno pouzitie. Kazdy zvySok po pouZiti vrat'te svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi na likvidaciu.

Likvidacia pouZitych striekaciek

Pouzité striekacky vlozte do neprepichnutel'ného obalu a uchovajte ho mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neprepichnutel'ny obal zlikvidujte podl’a pokynov svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Pouzité striekacky nevyhadzujte do bezného domového odpadu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTI O REGISTRACII
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Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti (PSUR) pre kladribin (okrem liekov s indikaciou sklerozy
multiplex) st vedecké zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné udaje z literatary o vylucovani kladribinu do I'udského materského mlieka
zastava PRAC nazor, Ze vylucovanie kladribinu do I'udského mlieka je prinajmensom oddvodnenou
moznost'ou. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujucich kladribin (okrem
liekov s indikaciou skler6zy multiplex) sa maju zodpovedajucim sposobom pozmenit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) presktimal odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Dévody zmeny podmienok rozhodnuti 0 registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre kladribin (okrem liekov s indiké4ciou sklerozy multiplex) je CHMP
toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich kladribin je nezmeneny za predpokladu, ze

budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnuti o registracii.
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