BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

LITAK 2 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 2 mg kladribin (-2-CdA).
Varje injektionsflaska innehéller 10 mg kladribin/5 ml l6sning.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 1dsning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Harcellsleukemi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med LITAK ska initieras av behorig lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering
Den rekommenderade

doseringen vid harcellsleukemi ar en engangskur av LITAK administrerad som subkutan
bolusinjektion med en daglig dos av 0,14 mg/kg kroppsvikt under 5 pa varandra foljande dagar.

Avvikelser fran den ovan angivna doseringen rekommenderas inte.

Aldre

Erfarenhet fran patienter 6ver 65 &r ar begransad. Aldre patienter bor behandlas utifran individuella
bedémningar, och med noggrann dvervakning av blodvarden samt njur- och leverfunktion. Riskerna
maste bedémas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det foreligger inga data fran anvandning av LITAK till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
LITAK &r kontraindicerat for patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<50 ml/min) eller med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pughvirde > 6) (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
LITAK ar kontraindicerat for barn som &ar yngre an 18 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

LITAK levereras som bruksféardig injektionsvétska, 16sning. Den rekommenderade dosen dras upp
direkt i spruta och injiceras som subkutan bolusinjektion utan utspadning. LITAK ska inspekteras
visuellt fore administrering med avseende pa forekomst av partiklar och missfargning. LITAK ska
uppna rumstemperatur innan det administreras.




Sjalvadministrering av patienten
LITAK kan sjalvadministreras av patienten. Patienterna ska instrueras och tranas pa lampligt sétt.
Detaljerade instruktioner finns i bipacksedeln.

4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning.

Patienter yngre an 18 ar.

Mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) eller mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pughvérde > 6) (se dven avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av andra myelosuppressiva ldkemedel.
4.4  Varningar och forsiktighet

Kladribin ar en antineoplastisk och immunosuppressiv substans som kan ge upphov till patagligt
toxiska effekter sdsom myelo- och immunosuppression, langvarig lymfocytopeni och opportunistiska
infektioner. Patienter som behandlas med kladribin ska noggrant kontrolleras med avseende pa
symptom pa hematologisk och icke-hematologisk toxicitet.

Sarskild forsiktighet tillrads, och for- och nackdelar maste noga vagas mot varandra, om
administrering av LITAK 6vervags for patienter med 6kad infektionsrisk, manifest benmérgshamning
eller -infiltration, tidigare myelosuppressiv behandling, eller for patienter med misstankt eller manifest
njur- eller leverinsufficiens. Patienter med aktiv infektion ska behandlas for underliggande tillstand
fore behandling med kladribin. Antiinfektiv profylax rekommenderas inte generellt, men kan vara
fordelaktig for patienter som ar immunokomprometterade fére behandlingen med kladribin, liksom for
patienter med en dokumenterad agranulocytos.

I handelse av svar toxicitet ska lakaren 6vervaga att senarelagga eller avbryta behandlingen tills
allvarliga komplikationer inte l&ngre foreligger. | hdndelse av infektioner ska behandling med
antibiotika sattas in efter behov.

Det rekommenderas att patienter som far kladribin ges stralbehandlade cellulara
blodkomponenter/produkter for att férhindra transfusionsrelaterade transplantat-mot-vardreaktioner
(Ta-GVHD).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av PML, inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats med kladribin. PML har rapporterats
fran 6 manader till flera ar efter behandling med kladribin. Ett samband med langvarig lymfopeni har
rapporterats i flera av dessa fall. Lékare bor 6vervaga PML i differentialdiagnosen for patienter med
nya eller forvarrade neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom.

| den foreslagna utvarderingen for PML ingar neurologikonsultation, magnetisk resonanstomografi av
hjarnan samt analys av cerebrospinalvétskan for JC-virus (JCV), DNA genom polymeraskedjereaktion
(PCR) eller hjarnbiopsi med provtagning for JCV. Ett negativt JCV PCR utesluter inte PML.
Ytterligare uppfoljning och utvardering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stéllas.
Patienter med misstankt PML ska inte fa ytterligare behandling med kladribin.



Sekundér malignitet

Liksom for andra nukleosidanaloger ar behandling med kladribin associerad med myelosuppression
och avsevird och langvarig immunosuppression. Behandling med dessa substanser &r associerad med
forekomst av sekundar malignitet. Sekundar malignitet kan forvantas hos patienter med harcellsleukemi.
Frekvensen varierar i hog grad — fran 2% till 21%. Den storsta risken foreligger 2 ar efter det att
diagnosen stéllts, med ett medianvérde pa mellan 40 och 66 manader. Den kumulativa frekvensen for
sekundar malignitet ar 5%, 10-12% och 13-14% vid 5, 10 respektive 15 ar efter det att diagnosen
hércellsleukemi stallts. Efter behandling med kladribin ligger incidensen for sekundar malignitet pa 0%
till 9,5%, efter en medelobservationsperiod pa 2,8 till 8,5 ar. Frekvensen for sekundar malignitet efter
behandling med LITAK var 3,4% for samtliga 232 patienter med harcellsleukemi som behandlades
under en 10-arsperiod. Den hdgsta incidensen for sekundar malignitet med LITAK var 6,5% efter en
medeluppfoljning pa 8,4 ar. Patienter som behandlats med kladribin ska déarfor observeras regelbundet.

Hematologisk toxicitet

Myelosuppression ar mest markbar under den forsta manaden efter behandling, och transfusion med
roda blodkroppar eller trombocyter kan vara nodvandig. Patienter med tecken pd benmargssuppression
ska behandlas med forsiktighet, eftersom ytterligare suppression av benmérgen kan forvéntas.
Terapeutiska for- och nackdelar maste noggrant utvérderas for patienter med aktiv eller misstankt
infektion. Risken for svar myelotoxicitet och langvarig immunosuppression &r forhéjd hos patienter
med sjukdomsrelaterad benmargsinfiltration och hos patienter som tidigare erhallit myelosuppressiv
behandling. I dylika fall kravs dosreduktion och regelbundna kontroller av patienten. Pancytopeni ar
normalt reversibel och graden av benmargsaplasi ar dosberoende. En 6kad incidens av opportunistiska
infektioner kan forvantas under behandlingen och upp till 6 manader efter behandling med kladribin.
Noggranna och regelbundna kontroller av blodvéarden i perifert blod &r nddvéndiga under behandling
och upp till 2 - 4 manader efter behandling med kladribin, for att upptacka eventuella biverkningar och
komplikationer (anemi, neutropeni, trombocytopeni, infektioner, hemolys eller blédningar) samt for
att 6vervaka den hematologiska aterhamtningen. Feber av okand orsak upptrader ofta hos patienter
som behandlas for harcellsleukemi. Den forekommer framfor allt under de fyra forsta
behandlingsveckorna. Orsaken till feberepisoder ska utredas med lampliga laboratorie- och
rontgenundersokningar. Mindre &n en tredjedel av fallen har samband med en dokumenterad infektion.
| héndelse av feber som har samband med infektioner eller agranulocytos ar antibiotikabehandling
indicerad.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det foreligger inga data fran anvandning av LITAK hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Den kliniska erfarenheten &r mycket begransad, och sékerheten vid anvandning av
LITAK till sddana patienter &r inte faststalld (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Forsiktighet dar nédvandig vid behandling av patienter med kand eller misstankt nedsatt njur- eller
leverfunktion. For alla patienter som behandlas med LITAK rekommenderas regelbunden beddmning
av njur- och leverfunktion utifran den kliniska bilden.

Aldre
Aldre patienter ska behandlas genom individuell bedémning och noggranna kontroller av blodvarden
och av njur- och leverfunktion. Riskerna maste bedomas fran fall till fall (se avsnitt 4.2).

Forebyggande av tumérlyssyndrom

For att reglera serumhalten av urinsyra samt for adekvat eller 6kad hydrering hos patienter med stor
tumorborda, ska profylaktisk allopurinolbehandling séttas in 24 timmar innan kemoterapin inleds. En
daglig oral dos pa 100 mg allopurinol rekommenderas under en period om 2 veckor. Om urinsyra
ackumuleras sa att vardena Gverstiger det normala intervallet, kan dosen allopurinol 6kas till

300 mg/dag.

Fertilitet

Man som behandlas med kladribin ska rekommenderas att inte avla nagot barn upp till 6 manader efter
behandlingen, samt att soka rad om infrysning av sperma fore behandlingen, pa grund av risken for
sterilitet efter behandling med kladribin (se avsnitt 4.6 och 5.3).




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av eventuell 6kning av hematologisk toxicitet och benmargssuppression far kladribin inte
anvandas samtidigt med andra myelosuppressiva medel. Nagon paverkan av kladribin pa aktiviteten hos
andra antineoplastiska medel har inte observerats in vitro (t.ex. doxorubicin, vinkristin, cytarabin eller
cyklofosfamid) eller in vivo. | en in vitro-studie pavisades emellertid korsresistans mellan kladribin och
klormetin. In vivo-korsreaktion utan forlust av aktivitet har beskrivits for cytarabin.

Pa grund av likartad intracellular metabolism kan korsresistans med andra nukleosidanaloger, sésom
fludarabin eller 2’-deoxykoformycin, forekomma. Samtidig tillforsel av kladribin och
nukleosidanaloger kan darfor inte rekommenderas.

Kortikosteroider har visats 6ka risken for svara infektioner vid anvandning i kombination med
kladribin och ska darfor inte ges samtidigt med kladribin.

Eftersom interaktioner kan forvantas med adenosinupptagshammare och liakemedel som &r foremal for
intracellular fosforylering, sasom antivirala medel, rekommenderas inte samtidig anvandning med
Kladribin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kladribin framkallar svara medfoédda misshildningar vid tillférsel under graviditet. Djurstudier och in
vitro-studier pa humana cellinjer har visat pa teratogena och mutagena egenskaper hos kladribin.
Kladribin ar kontraindicerat vid graviditet.

Kvinnor i fertil dlder maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling med kladribin och i
6 manader efter den sista dosen av kladribin. Om en graviditet intraffar under behandling med kladribin
ska kvinnan informeras om de tankbara riskerna for fostret.

Amning

Det ar inte kant om kladribin utséndras i modersmjolken. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos det ammade barnet & amning kontraindicerat under behandling med kladribin och i 6
manader efter den sista dosen av kladribin.

Fertilitet

Kladribins inverkan pa fertiliteten har inte studierats pa djur. En toxicitetsstudie med cynomolgus-apor
har emellertid visat att kladribin hAmmar mognaden av celler med snabb delningsakt inklusive
testikelceller. Effekten pa human fertilitet ar inte kand. Antineoplastiska substanser sasom kladribin,
vilka interfererar med DNA-, RNA- och proteinsyntes, kan forvéantas ha negativ effekt pa human
gametogenes (se avsnitt 5.3).

Man som behandlas med kladribin ska rekommenderas att inte avla barn upp till 6 manader efter
avslutad behandling, samt soka radgivning om kryokonservering av sperma fére behandlingen, pa
grund av risken for sterilitet vid behandling med kladribin (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

LITAK har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Om vissa
biverkningar med mdjlig inverkan pa prestationsforméagan uppkommer (t.ex. yrsel som dr mycket vanligt,
eller dasighet som kan forekomma pa grund av anemi, vilket &r mycket vanligt) ska patienterna
uppmanas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Mycket vanliga biverkningar som observerats vid de tre mest relevanta kliniska provningarna med
kladribin (279 patienter som behandlats pa olika indikationer och 62 patienter med harcellsleukemi
(HCL)) ar myelosuppression, sérskilt svar neutropeni (41% (113/279), HCL 98% (61/62)), svar
trombocytopeni (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) och svar anemi (14% (21/150), HCL 55%
(34/62)), liksom svar immunosuppression/lymfopeni (63% (176/279), HCL 95% (59/62)), infektioner
(39% (110/279), HCL 58% (36/62)) och feber (upp till 64%).

Odlingsnegativ feber efter behandling med kladribin upptréder hos 10-40 % av patienter med
harcellsleukemi, men ses séllan hos patienter med andra neoplastiska stérningar. Hudutslag (2-31%)
beskrivs framfor allt hos patienter med andra samtidigt administrerade l&ékemedel som &r kanda for att
orsaka utslag (antibiotika och/eller allopurinol). Gastrointestinala biverkningar sasom illamaende (5
28%), krakningar (1-13%) och diarré (3-12%), liksom trétthet (2-48%), huvudvark (1-23%) och
forsamrad aptit (1-22%), har rapporterats under pagaende behandling med kladribin. Kladribin
framkallar sannolikt inte alopeci. Lindrig och 6vergaende alopeci under nagra fa dagar observerades
hos 4/523 patienter under behandling, men kunde inte med sékerhet associeras med kladribin.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar som rapporterats listas i tabellen nedan efter frekvenskategori och organsystem.
Frekvensen definieras pa foljande satt: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Allvarlighetsgrader framgar av texten efter
tabellen.




Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: infektioner * (t. ex. pneumoni *, septikemi *)

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Vanliga: sekundara maligniteter *
Sallsynta: tumdérlyssyndrom *

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: pancytopeni/myelosuppression *, neutropeni,
trombocytopeni, anemi, lymfopeni

Mindre vanliga: hemolytisk anemi *

Sallsynta: hypereosinofili

Mycket séllsynta: amyloidos

Immunsystemet

Mycket vanliga: immunosuppression *
Séllsynta: transplantat-mot-vardreaktion *

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: forsdmrad aptit
Mindre vanliga: kakexi

Centrala och perifera

Mycket vanliga: huvudvark, yrsel

nervsystemet Vanliga: somnsvarigheter, angest
Mindre vanliga: somnolens, parestesi, letargi, polyneuropati,
forvirring, ataxi
Séllsynta: apoplexi, neurologiska tal- och svaljstorningar
Mycket séllsynta: depression, epileptiska anfall
Ogon Mindre vanliga: konjunktivit
Mycket séllsynta: blefarit
Hjartat Vanliga: takykardi, blasljud, hypotension, nasblod, myokard-
ischemi *
Sallsynta: hjartsvikt, formaksflimmer, hjartinkompensation
Blodkarl Mycket vanliga: purpura

Vanliga: petekier, blodningar *
Mindre vanliga: flebit

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mycket vanliga: onormala andningsljud, onormala bréstljud, hosta
Vanliga: andfaddhet, interstitiella lunginfiltrat oftast beroende pa
infektios etiologi, mukosit

Mindre vanliga: faryngit

Mycket séllsynta: lungemboli

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illaméaende, krakningar, forstoppning, diarré
Vanliga: gastrointestinala smértor, flatulens
Sallsynta: ileus

Lever och gallvagar

Vanliga: reversibel, oftast lindrig 6kning av bilirubin och
transaminaser

Séllsynta: leversvikt

Myecket séllsynta: kolecystit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: utslag, lokalt exantem, diafores
Vanliga: klada, hudsmartor, erytem, urticaria
Sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom/Lyells syndrom

Muskuloskeletala systemet och
bindvéav

Vanliga: myalgi, artralgi, artrit, skelettsmartor

Njurar och urinvégar

Sallsynta: njursvikt

Allmanna symptom och/eller
symptom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga: reaktioner vid injektionsstéllet, feber, trotthet,
frossbrytningar, asteni
Vanliga: 6dem, sjukdomskansla, smérta

* se beskrivningen nedan.




Beskrivning av valda biverkningar

Icke-hematologiska biverkningar

De icke-hematologiska biverkningarna ér i regel lindriga till mattliga. Behandling av illamaende med
antiemetika ar oftast inte nédvéandig. Biverkningar relaterade till hud och subkutan vavnad ar normalt
lindriga till medelsvara och 6vergaende, och forsvinner vanligen inom 30 dagar.

Blodvarden

Eftersom patienter med aktiv harcellsleukemi oftast har laga blodvarden, sarskilt neutrofilantal, har
mer &n 90% av dessa patienter 6vergaende svar neutropeni (< 1,0 x 10%1). Anvéandning av
hematopoietiska tillvaxtfaktorer forbattrar varken neutrofilantalet eller minskar forekomsten av feber.
Svar trombocytopeni (< 50 x 10%1) observeras hos cirka 20% till 30% av alla patienter.
Lymfocytopeni som varar i flera manader och immunosuppression med 6kad risk for infektioner kan
forvéntas. Aterbildning av cytotoxiska T-lymfocyter och naturliga mérdarceller sker mellan 3 och

12 manader efter behandling. En fullstandig normalisering av antalet T-hjalpareller och B-lymfocyter
kan droja i upp till 2 ar.

Kladribin framkallar en pataglig och langvarig minskning av antalet T-lymfocyter av typ CD4+ och
CD8+. For narvarande saknas erfarenhet av eventuella langtidseffekter av denna immunosuppression.

Infektioner

| séllsynta fall har rapporterats om svara langvariga lymfocytopenier, som emellertid inte kan kopplas
till sena infektiosa komplikationer. Mycket vanliga svara komplikationer, ibland med dodlig utgang, ar
opportunistiska infektioner (med t. ex. Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, listeria, candida,
herpesvirus, cytomegalovirus och atypiska mykobakterier). Fyrtio procent av de patienter som
behandlades med LITAK i en dos pa 0,7 mg/kg kroppsvikt per behandlingscykel drabbades av
infektioner. Dessa var i genomsnitt allvarligare &n de infektioner som upptradde hos 27% av alla
patienter som fick en minskad dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt per behandlingscykel. Fyrtiotre procent av
patienterna med harcellsleukemi fick komplikationer i form av infektioner av en standarddos. En
tredjedel av dessa infektioner maste betraktas som allvarliga (t. ex. septikemi, pneumoni). Minst 10
fall av akut autoimmun hemolytisk anemi har rapporterats. Alla patienter behandlades framgangsrikt
med kortikosteroider.

Sallsynta allvarliga biverkningar

Allvarliga biverkningar sasom ileus, svar leversvikt, njursvikt, hjartsvikt, formaksflimmer,
hjartinkompensation, apoplexi, neurologiska tal- och svaljstérningar, tumorlyssyndrom med akut
njursvikt, transfusionsrelaterad transplantat-mot-vardreaktion, Stevens-Johnsons syndrom/Lyells
syndrom (toxisk epidermal nekrolys), hemolytisk anemi, hypereosinofili (med huderytem, pruritus och
facialt 6dem) &r séllsynta.

Ddodsfall

De flesta dodsfall som relaterats till LITAK var en foljd av infektiosa komplikationer. Vid ytterligare
sallsynta fall med dodlig utgang, som rapporterats i samband med LITAK-kemoterapi, forelag
sekundar malignitet, cerebroinfarkt, kardiovaskuldr infarkt, transplantat-mot-vardreaktion fororsakad
av upprepade transfusioner med ej stralbehandlat blod, tumorlyssyndrom med hyperurikemi,
metabolisk acidos och akut njursvikt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Ofta observerade symptom efter en 6verdos &r illamaende, krakningar, diarré, svar
benmargssuppression (med anemi, trombocytopeni, leukopeni och agranulocytos), akut
njurinsufficiens samt irreversibel neurotoxicitet (parapares/quadripares), Guillain-Barrés syndrom och
Brown-Séquards syndrom. Akut, irreversibel neuro- och nefrotoxicitet har beskrivits for enstaka
patienter som behandlats med en dos som var > 4 ganger hogre an den som rekommenderas for
behandling av harcellsleukemi.

Ingen specifik antidot finns. Vid 6verdosering ska behandling med kladribin omedelbart avbrytas.
Patienten ska observeras noggrant och adekvata stodatgarder (blodtransfusion, dialys, hemofiltrering,
infektionsbehandling etc.) sattas in. Hematologisk uppféljning i minst fyra veckor bor utforas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Purinanaloger
ATC-kod: L0O1BB04

Kladribin &r en purinnukleosidanalog som verkar som antimetabolit. Substitution av en vateatom med
en kloratom i stallning 2 i molekylen skiljer kladribin fran dess naturliga motsvarighet
2'-deoxyadenosin och gér molekylen resistent mot deaminering av adenosindeaminas.

Verkningsmekanism

Kladribin &r en prodrug, som snabbt tas upp i celler efter parenteral tillforsel, och fosforyleras
intracellulart till den aktiva nukleotiden 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP) av
deoxycytidinkinas (dCK). En ackumulering av aktiv CAATP observeras framfor allt i celler med hog
dCK-aktivitet och 1ag deoxynukleotidasaktivitet, speciellt i lymfocyter och andra hematopoietiska
celler. Kladribins cytotoxicitet ar dosberoende. Icke-hematologisk vavnad tycks inte paverkas, vilket
forklarar den laga forekomsten av icke-hematopoietisk toxicitet med kladribin.

Till skillnad fran andra nukleosidanaloger &r kladribin toxiskt for bade snabbt prolifererande och
vilande celler. Ingen cytotoxisk effekt av kladribin kunde observeras i cellinjer fran solida tumdorer.
Verkningsmekanismen for kladribin tillskrivs inkorporeringen av CAATP i DNA-strangar: syntesen av
ny DNA i celler under delning &r blockerad, och reparationsmekanismen for DNA &r inhiberad. Detta
resulterar i en ackumulering av DNA-strangsbrott och en minskning av
NAD(nikotinamiddinukleotid)-koncentrationen och ATP-koncentrationen, &ven i vilande celler.
Dessutom inhiberar CAATP enzymet ribonukleotidreduktas, vilket ansvarar for omvandlingen av
ribonukleotider till deoxyribonukleotider. Cellddd orsakas av energibrist och apoptos.

Klinisk effekt

I den kliniska prévning som anvande LITAK subkutant behandlades 63 patienter med harcellsleukemi
(33 nydiagnostiserade patienter och 30 patienter med aterfall eller progressiv sjukdom). Den totala
responsfrekvensen var 97 % med langvarig remission, dar 73 % var patienterna var kvar i komplett
remission vid uppfoljning efter fyra ar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Kladribin uppvisar fullstdndig biotillgdnglighet efter parenteral administrering. Medelytan under

plasmakoncentrations-tid-kurvan (AUC) ar jamforbar efter kontinuerlig och intermittent tva timmar
Iang intravends infusion och efter subkutan injektion.



Distribution

Efter subkutan bolusinjektion av en kladribindos pa 0,14 mg/kg nas Cmax pa 91 ng/ml efter i
genomsnitt endast 20 minuter. | en annan studie, dar man anvande en dos pa 0,10 mg/kg
kroppsvikt/dag, blev Cmax efter kontinuerlig intravends infusion 5,1 ng/ml (tmax: 12 timmar), jamfort
med 51 ng/ml efter subkutan bolusinjektion (tmax: 25 minuter).

Den intracellulara koncentrationen av kladribin ar 128 till 375 ganger hogre an dess
plasmakoncentration.

Medeldistributionsvolymen for kladribin ar 9,2 I/kg. Plasmaproteinbindningen av kladribin uppgar till
i genomsnitt 25% med en stor interindividuell variation (5-50%).

Metabolism

Kladribin, som &r en prodrug, metaboliseras intracellulért, huvudsakligen av deoxycytidinkinas till
2-klorodeoxyadenosin-5'-monofosfat, som i sin tur fosforyleras till difosfatet av
nukleosidmonofosfatkinas och till den aktiva metaboliten 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP)
av nukleosiddifosfatkinas.

Eliminering

Farmakokinetiska studier pa manniska visade att plasmakoncentrationskurvan for kladribin féljer en 2-
eller 3-kompartmentmodell med a- och B-halveringstider pa i genomsnitt 35 minuter respektive

6,7 timmar. Den biexponentiella minskningen av serumkoncentrationen av kladribin efter subkutan
bolusinjektion &r jamforbar med elimineringsparametrarna efter tvatimmarsinfusion (iv) med en initial
och terminal halveringstid pa cirka 2 respektive 11 timmar. Den intracellulara retentionstiden for
kladribinnukleotider in vivo ar klart forlangd jamférd med retentionstiden i plasma: halveringstider ty,
pa initialt 15 timmar och darefter mer dn 30 timmar kunde uppmatas i leukemiceller.

Kladribin elimineras huvudsakligen via njurarna. Den renala utséndringen av icke-metaboliserat
kladribin intraffar inom 24 timmar och motsvarar 15 och 18% av dosen efter tvatimmarsinfusion (iv)
respektive subkutan tillforsel. Vad som hénder med resten av dosen &r oként. Genomsnittlig
plasmaclearance uppgar till 794 ml/min efter intravends infusion och till 814 ml/min efter subkutan
bolusinjektion med en dos pa 0,10 mg/kg kroppsvikt/dag.

Speciella populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det finns inga tillgangliga studier av kladribin hos patienter med njur- eller leversvikt (se dven
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4). Den kliniska erfarenheten ar mycket begransad, och sékerheten vid
anvandning av LITAK till dessa patienter dr inte faststalld. LITAK &r kontraindicerat for patienter med
mattligt till gravt nedsatt njurfunktion eller mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Anvandning av LITAK till barn har inte studerats (se avsnitt 4.2).

Aldre
Erfarenhet frdn patienter dver 65 ar ar begransad. Aldre patienter bor behandlas utifran individuella
beddmningar, och med noggrann dvervakning av blodvérden och av njur- och leverfunktion.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Kladribin ar mattligt akut toxiskt i mus, med ett LDso-vérde pa 150 mg/kg efter intraperitoneal
tillforsel.

I studier med kontinuerlig intravends infusion under 7-14 dagar till cynomolgusapor var méalorganen
immunsystemet (> 0,3 mg/kg/dag), benmérg, hud, slemhinnor, nervsystem, testiklar (> 0,6 mg/kg/dag)
och njurar (> 1 mg/kg/dag). | de fall utgangen inte var dodlig, tycktes de flesta eller samtliga dessa
effekter vara langsamt reversibla da exponeringen upphorde.
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Kladribin ar teratogent i mus (vid doser pa 1,5-3,0 mg/kg/dag givna dag 615 under dréktigheten).
Effekter pa den sternala benbildningen kunde konstateras vid 1,5 och 3,0 mg/kg/dag. En 6kad frekvens
resorptioner, farre levande avkommor/kull, reducerade fostervikter och en 6kad frekvens
missbhildningar av huvud, bal och efterbord kunde konstateras vid 3,0 mg/kg/dag. Hos kaniner ar
kladribin teratogent vid doser pa 3,0 mg/kg/dag (givna dag 7—-19 under dréaktigheten). Vid denna dos
konstaterades svara avvikelser pa extremiteter liksom en betydande minskning av medelfostervikten.
Reducerad benbildning observerades vid dosen 1,0 mg/kg/dag.

Karcinogenicitet/mutagenicitet

Langtidsstudier pa djur for utvardering av den karcinogena potentialen hos kladribin har inte
genomforts. Baserat pa tillgangliga data kan den karcinogena potentialen av kladribin i méanniska ej
beddmas.

Kladribin &r ett cytotoxiskt lakemedel, som &r mutagent for odlade mammalieceller. Kladribin
inkorporeras i DNA-strangar och hammar DNA-syntes och -reparation. Exponering for kladribin
inducerar DNA-fragmentering och cellddd i olika normala celler och leukemiska celler och cellinjer
vid koncentrationer mellan 5 nM och 20 uM.

Fertilitet

Kladribins inverkan pa fertiliteten har inte studerats i djur. En toxicitetsstudie med cynomolgusapor
har emellertid visat att kladribin h&mmar mognaden av celler med en snabb delningstakt inklusive
testikelceller. Effekten pa humanfertilitet ar inte kand. Antineoplastiska substanser som kladribin,
vilka interfererar med DNA-, RNA- och proteinsyntes, kan forvantas ha negativ effekt pa human
gametogenes (se avsnitt 4.4 och 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

LITAK far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4ar.

LITAK ska anvandas omedelbart efter 6ppnande, savida inte Gppning skett pa sadant satt att
mikrobiologisk kontaminering kan uteslutas. Om LITAK inte anvands omedelbart efter 6ppnande, &r
det anvdndaren som ansvarar for anvandningstiden och forvaringsbetingelserna.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8°C).

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml glasflaska av typ | med gummipropp (bromobutyl) och aluminiumkapsyl.
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Forpackningsstorlekar: 1 eller 5 flaskor innehallande 5 ml 16sning. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rutiner for korrekt hantering och kassering av antineoplastiska lakemedel ska beaktas. Cytotoxiska
lakemedel ska hanteras med forsiktighet. Gravida kvinnor ska undvika kontakt med lakemedlet.

Anvindning av engangshandskar och skyddsklader rekommenderas vid hantering och administrering
av LITAK. Om LITAK kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska det kontaminerade omradet
omedelbart skéljas med mycket stora mangder vatten.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt fore administrering med avseende pa forekomst av
partiklar och missféargning.

Flaskorna ar endast avsedda for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/275/001

EU/1/04/275/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 14/04/2004

Datum for fornyat godk&nnande: 27/03/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska underrétta Europeiska kommissionen om
marknadsforingsplanerna for detta lakemedel som godkénts genom detta beslut.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej tillampligt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING (FORPACKNING FOR 1 INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

LITAK 2 mg/ml, injektionsvatska, 16sning kladribin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 16sning innehaller 2 mg kladribin
10 mg/5 ml

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumklorid, natriumhydroxid (for pH-justering), saltsyra (fér pH-justering) och vatten for
injektion

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska innehallande 5 ml injektionsvatska, 1sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt. Sarskilda forsiktighetsatgarder vid hantering (se bipacksedeln)

Endast for engangsbruk

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/275/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING (FORPACKNING FOR 5 INJEKTIONSFLASKOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

LITAK 2 mg/ml, injektionsvatska, 16sning
kladribin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml l6sning innehaller 2 mg kladribin
10 mg/5 ml

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumklorid, natriumhydroxid (for pH-justering), saltsyra (fér pH-justering) och vatten for
injektion

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 injektionsflaskor innehallande 5 ml injektionsvétska, l6sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning

Lds bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt. Sarskilda forsiktighetsatgarder vid hantering (se bipacksedeln)

Endast for engangsbruk

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/275/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LITAK 2 mg/ml, injektionsvatska, 16sning
Kladribin

Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg/5 ml

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

LITAK 2 mg/ml injektionsvatska, 16sning
kladribin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad LITAK &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvénder LITAK
Hur du anvénder LITAK

Eventuella biverkningar

Hur LITAK ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SukrwdE

1. Vad Litak &r och vad det anvands for

LITAK innehaller den aktiva substansen kladribin. Kladribin ar ett cytostatiskt medel. Det paverkar
tillvaxten av en cancerform i de vita blodkropparna, som har en roll vid harcellsleukemi. LITAK
anvands for att behandla denna sjukdom.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Litak
Anvand inte LITAK

- om du ar allergisk for kladribin eller mot nagot av de 6vriga innehallsamnena i LITAK (anges i
avsnitt 6).

- om du ar gravid eller ammar

- om du ar yngre an 18 ar

- om du har medelsvart till svart nedsatt njur- eller leverfunktion

- om du anvander andra mediciner som paverkar blodkroppsproduktionen i benméargen
(myelosuppression).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Litak.

Tala genast om for lakare eller sjukskoterska om du nagon gang under eller efter behandlingen:
upplever dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm eller ett ben,
forandring i sattet att ga eller problem med balansen, ihdllande domningar, nedsatt kéansel eller
forlorad kansel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa symtom kan tyda pa en allvarlig och
potentiellt dodlig hjarnsjukdom som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Om du hade dessa symtom fore behandlingen med kladribin, tala om for lakare om dessa symtom
forandras pa nagot satt.
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Tala om for din lakare om du har eller har haft:
- lever- eller njurproblem
- infektioner
= om du har en infektion kommer den att behandlas innan du borjar anvanda LITAK.
= om du upplever nagra tecken pa infektion (exempelvis influensaliknande symptom eller
feber) under eller efter behandlingen med LITAK, ska du tala med din lakare omedelbart.
- feber

Innan och under behandling med LITAK kommer du att fa Iamna blodprover regelbundet, s att man
kan kontrollera att du sakert kan fortsatta med behandlingen. Det kan handa att du far
blodtransfusioner for att 6ka antalet blodkroppar. Dessutom kommer man att kontrollera att lever och
njurar fungerar som de ska.

Om du vill skaffa barn ska du tala med din lakare innan behandlingen med LITAK pabérjas. Du ska
inte avla ett barn under behandling och inom sex manader efter behandling med LITAK. Tala med din
lakare om mojligheten att spara djupfryst sperma (kryokonservering).

Andra lakemedel och LITAK

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sadana. Det ar sérskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du anvander nagot lakemedel
som innehaller:

- kortikosteroider, som ofta anvands for att behandla inflammation

- antivirala medel, som anvénds for att behandla virusinfektioner

Du far inte anvanda LITAK tillsammans med andra ldkemedel som paverkar produktionen av
blodkroppar i benmérgen (myelosuppression).

Graviditet och amning

Du far inte anvanda LITAK om du ar gravid. Du maste anvanda lampliga preventivmedel under hela
behandlingen och i minst sex manader efter den sista dosen av LITAK. Om du blir gravid under
behandlingen, maste du tala om det for din lakare omedelbart.

Du far inte amma medan du behandlas med LITAK och i minst sex manader efter den sista dosen av
LITAK.

Korformaga och anvéandning av maskiner

LITAK paverkar i hog grad din formaga att kdra motorfordon och anvanda maskiner. Om du kanner
dig dasig, vilket kan intraffa beroende pa att LITAK-behandling kan orsaka ett Iagt antal roda
blodkroppar, eller yr, ska du inte framféra fordon och inte anvanda maskiner.

3. Hur du anvander LITAK

Anvand alltid LITAK enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Din lakare kommer att berékna dosen efter din kroppsvikt och forklara behandlingsschemat for dig i
detalj. Rekommenderad daglig dos ar 0,14 mg per kg kroppsvikt under fem pa varandra foljande dagar
(engangskur).

LITAK maste injiceras under huden (subkutan injektion) vid ungefar samma tid varje dag.
Om du ska injicera LITAK sjalv, maste du forst fa tillracklig traning av din lakare eller skoterska.
Detaljerade anvisningar for injektion finns i slutet av denna information.

Det kan ocksa handa att du far ytterligare ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen
allopurinol for att minska 6verskott av urinsyra.
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Om du har anvant fér stor mangd av LITAK
Om du injicerar en felaktig dos, ska du kontakta din lakare omedelbart.

Om du har glémt att anvéanda LITAK
Injicera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du missar en injektion av en dos, tala
omedelbart om det for din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan LITAK orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Tala omedelbart om for din lakare om du far nagot av foljande symtom under eller efter behandling
med LITAK:

- tecken pa infektion (sasom influensaliknande symptom)
- feber

Det kan inte uteslutas att cancer upptrader pa nytt. Detta innebar att risken for att du utvecklar cancer i
framtiden &r nagot hogre an for friska personer. Denna nagot okade risk kan bero pa harcellsleukemi
eller pa behandlingar som anvands for att behandla sjukdomen, daribland LITAK.

Foljande biverkningar kan forekomma:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

Infektioner.

Feber.

Lagt antal av vissa vita blodkroppar (neutrofiler och lymfocyter) och blodpléattar i blodprover.
Lagt antal roda blodkroppar, vilket kan leda till anemi, med symtom sasom trétthet och
dasighet.

Nedsatt funktion hos kroppens immunsystem.

Huvudvark, yrsel.

Onormala andningsljud, onormala brostljud, hosta.

Illamaende, krakningar, forstoppning och diarré.

Hudutslag, svullnad, rodnad samt dmhet runt injektionsstallet, svettning. Hudreaktionerna &r
vanligen lindriga till mattliga och forsvinner normalt inom nagra fa dagar.

Trotthet, frossbrytningar, nedsatt aptit.

= Svaghet.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. Cancer upptrader pa nytt.

. Lagt antal blodpléttar, vilket kan orsaka onormal blédning (till exempel néas- eller
hudblédningar).

] Sémnloshet, angest.

= Okad hjartfrekvens, onormala brostljud, 1&gt blodtryck, férsamrad blodtillforsel till
hjartmuskeln.

. Andfaddhet, svullnad i lungvavnad till f6ljd av infektion, mun- och tunginflammation.

. Buksmarta och mycket gaser i magen eller tarmarna, huvudsakligen latta forhojningar av
levervarden (bilirubin, transaminaser) som atergar till normalvarden nar behandlingen &r

slutford.

. Klada, kliande hudutslag (urticaria), hudrodnad och hudsmarta.

. Vavnadssvullnad (6dem), sjukdomskénsla, smarta (muskelsmarta, ledsmérta och smarta i
benvévnad).
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

] Anemi orsakad av att réda blodkroppar forstors.

. Somnighet, domningar och stickningar i huden, svaghet, inaktivitet, storningar i perifera nerver,
forvirring, nedsatt formaga att samordna rorelser.

Ogoninflammation.

Halsont.

Inflammation i vener.

Kraftig viktforlust.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

Nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion.

Komplikationer orsakade av cancerbehandling till foljd av nedbrytning av cancerceller.
Avstétningsreaktion mot blodtransfusioner.

Okat antal av vissa vita blodkroppar (eosinofiler).

Stroke.

. Storningar av tal och svéljning.

= Hjértsvikt.

. Onormal hjértrytm.

. Of6rmaga hos hjartat att uppratthalla tillracklig blodcirkulation.

= Tilltdppning av tarmarna.

= Svar allergisk hudreaktion (Stevens-Johnsons syndrom eller Lyells syndrom).

Mycket séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

= Depression, epileptiska anfall.

Swvullna 6gonlock.

Blodpropp i lungan.

Inflammation i gallblasan.

Nedsatt organfunktion till foljd av hdga halter av en speciell substans som produceras av
kroppen (ett glykoprotein).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur LITAK ska forvaras
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och ytterkartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart efter 6ppnandet, savida inte
oppnandet skett pa sadant satt att risken for mikrobiologisk kontamination kan uteslutas. Om
produkten inte anvands omedelbart efter 6ppnandet, ar forvaringstider och forhallanden vid
anvandning anvandarens ansvar.

Anvand inte LITAK om du mérker att injektionsflaskan &r skadad, eller att 16sningen inte &r klar eller
innehaller partiklar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar kladribin. Varje ml 16sning innehaller 2 mg kladribin. Varje
injektionsflaska innehaller 10 mg kladribin i 5 ml 1ésning.

- Ovriga innehallsamnen ar natriumklorid, natriumhydroxid (fér pH-justering), saltsyra (for pH-
justering) och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

LITAK finns i injektionsflaskor av glas innehdllande 5 ml klar, farglos injektionsvatska, 16sning.
Forpackningsstorlekar om 1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta innehavaren av godkannandet for forséljning.
Denna bipacksedel godkandes senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

INSTRUKTIONER FOR INJEKTION

Detta avsnitt innehaller information om hur man injicerar LITAK. Det ar viktigt att du inte forsoker
injicera sjalv om du inte har fatt instruktioner av din lakare eller skoterska. Din ldkare kommer att tala
om for dig hur mycket LITAK du behover och hur ofta, och nar du maste injicera dig sjalv. LITAK
ska injiceras i vavnaden alldeles under huden (subkutan injektion). Om du har nagra fragor om hur du
ska ge injektionen, be din lakare eller skdterska om hjalp.

LITAK dr cytotoxiskt och ska darfor hanteras med forsiktighet. Nar LITAK inte injiceras av patienten
sjalv, rekommenderas anvandning av engangshandskar och skyddsklader vid hantering och
administrering av LITAK. Om LITAK kommer i kontakt med hud eller 6égon, skdlj omedelbart det
kontaminerade omradet med rikliga méngder vatten. Gravida kvinnor ska undvika kontakt med
LITAK.
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Vad behdver jag till injektionen?
For att ge dig sjalv en subkutan injektion behdver du:

- en injektionsflaska med LITAK (eller tva injektionsflaskor, om du behover injicera mer &n
5 ml).

Anvénd inte injektionsflaskor som &r skadade: Anvéand endast I6sning som &r klar och som inte

innehaller partiklar.

en steril spruta (exempelvis en 10 ml LUER-spruta),

en steril injektionsnal (exempelvis 0,5 x 19 mm, 25 G x % tum),

spritkompresser,

- en punkteringssaker behallare for saker kassering av den anvanda sprutan.
Vad ska jag gbra innan jag ger mig sjalv en subkutan LITAK-injektion?

1. Lat LITAK varmas upp till rumstemperatur fore injiceringen.

2. Tvétta handerna omsorgsfullt.

3. Sok upp en bekvam plats med god belysning och placera alla saker du behover sa att du kan
na dem.

Hur forbereder jag injektionen?
Innan du injicerar LITAK maste du géra foljande:
1. Taav det roda skyddslocket fran LITAK-injektionsflaskan. Ta inte bort injektionsflaskans
gummipropp. Gor ren injektionsflaskans gummidverdel med en spritkompress. Ta ut sprutan
ur férpackningen utan att vidrora sprutspetsen. Ta ut injiceringsnalen ur forpackningen och

fast den ordentligt pa sprutspetsen. Ta bort nalskyddet utan att vidrora nalen.

2. Tryck nalen genom gummiproppen pa injektionsflaskan och vand injektionsflaskan och
sprutan uppochned. Se till att nalspetsen befinner sig i 16sningen.

3. Dra upp réatt volym LITAK i sprutan genom att dra tillbaka kolven (din lakare informerar dig
om hur manga ml LITAK du behéver injicera).

4. Dra ut nalen ur injektionsflaskan.
5. Kontrollera att det inte finns ndgon luft kvar i sprutan: Rikta spetsen uppat och tryck ut luften.
6. Kontrollera att volymen &r den ratta.

7. Injicera direkt.
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Var ska jag ge mig en injektion?

De lampligaste injektionsstallena &r foljande:
hogt upp pa laren, eller pa buken, utom omradet
kring naveln. Om nagon annan ger dig
injektionen, kan dven utsidan av 6verarmarna
eller skinkorna anvandas.

Hur ger jag injektionen?

1. Desinficera huden med en spritkompress och
vanta tills huden torkat. Nyp sedan ihop huden
mellan tummen och pekfingret, utan att klamma.

2. Stick in nalen helt genom huden i cirka 45°
vinkel, sd som visas pa bilden.

3. Dra latt i kolven for att kontrollera att inget blodkarl har punkterats. Om du kan se blod i sprutan
ska du ta ut sprutan och satta in den pa ett annat stalle.

4. Injicera vatskan langsamt och jamnt under ungefar en minut med huden hela tiden hopnypt.

5. Tabort nalen efter injicering av vatskan.

6. Placera den anvanda sprutan i den punkteringssékra behallaren. Anvand en ny spruta och
injiceringsnal for varje injektion. Injektionsflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk. Aterlamna
eventuella lakemedelsrester till din lakare eller farmaceut for kassering pa korrekt stt.

Kassera anvanda sprutor

Placera begagnade sprutor i en punkteringssaker behallare utom syn- och rackhall for barn.

Kassera den punkteringssékra behallaren enligt instruktionerna fran din lakare, sjukskoterska eller
farmaceut.

Placera inte anvanda sprutor i det vanliga hushallsavfallet.
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