PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

LITAK 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI|

Jeden ml roztoku obsahuje cladribinum (2-CdA) 2 mg. Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje v 5 ml
roztoku cladribinum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeént roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek LITAK je indikovan k 1é¢bé trichocelularni leukemie.
4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Terapie pripravkem LITAK musi byt zahajena kvalifikovanym lékafem se zkuSenosti
s protinadorovou chemoterapii.

Davkovani

Doporucené davkovani k 1é¢bé trichocelularni leukemie je jeden cyklus ptipravku LITAK podany jako
subkutanni injek¢ni bolus v denni davce 0,14 mg/kg télesné hmotnosti, a to 5 po sobé nasledujicich
dnti.

Odchylky od davkovani uvedeného vyse se nedoporucuji.

Starsi pacienti

ZkuSenost s pacienty star§imi nez 65 let je omezena. Star$i pacienti maji byt 1é¢eni podle
individualniho posouzeni a pec¢livého monitorovani krevniho obrazu a renalnich a jaternich funkci.
Mozna rizika je nutno posoudit u kazdého piipadu zvlast’ (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou dostupné zadné tidaje o pouziti pripravku LITAK u pacientti s renalnim nebo jaternim
poskozenim. Ptipravek LITAK je kontraindikovan u pacientu se stfedné tézkou az tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo se stfedné tézkou az té€Zkou poruchou funkce
jater (klasifikace Child-Pugh > 6) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Piipravek LITAK je u pacientt do 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpusob podani

Pripravek LITAK je dodavan jako injekéni roztok ptipraveny k pouziti. Doporuc¢ena davka se piimo
natahne stiikackou a aplikuje se jako subkutanni bolusova injekce bez fedéni. Piipravek LITAK musi
byt pted aplikaci vizualn€ prohlédnut kvili pfitomnosti ¢astic nebo zbarveni. Pted aplikaci nechejte
piipravek LITAK zahfat na pokojovou teplotu.



Samostatné podani pacientem
Pripravek LITAK si muze aplikovat pacient samostatné. Pacienti musi byt pouceni a vhodné
vyskoleni. Podrobné pokyny jsou uvedeny v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tchotenstvi a kojeni.

Pacienti do 18 let.

Stiedné t€7ké az t¢zké porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo se stiedné tézka
az t&zka porucha funkce jater (Child-Pugh klasifikace > 6) — (viz také bod 4.4).

Soubézné pouzivani jinych myelusupresivnich 1éciv.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Kladribin je cytostaticka a imunosupresivni latka, ktera muzZe vyvolat zavazné toxické nezadouci
reakce, jako napf. myelosupresi a imunosupresi, dlouhodobou lymfocytopenii a oportunni infekce.
Pacienti podstupujici terapii kladribinem musi byt podrobn¢ monitorovani kviili pfiznakiim
hematologickych a nehematologickych toxicit.

Doporucuje se zvlastni opatrnost a zhodnoceni rizik a prospéchu, pokud je aplikace kladribinu
zvazovana u pacientll se zvySenym rizikem infekce, manifestnim selhanim nebo infiltraci kostni diené
a s predchazejici myelosupresivni 1é¢bou, jakoz i u pacientd se suspektni nebo manifestni renalni nebo
jaterni nedostatecnosti. U pacientt s aktivni infekci musi byt tato nemoc pted aplikaci kladribinu
vyléCena. Ackoli se antiinfekéni profylaxe obecné nedoporucuje, miize byt vhodna pro pacienty,
jejichz imunita byla pred 1é¢bou kladribinem oslabena nebo pro pacienty s jiz existujici
agranulocyt6zou.

Pokud se objevi zavazna toxicita, lékat by mél zvazit odlozeni nebo pieruseni terapie timto 1é¢ivym
ptipravkem, dokud vazné komplikace neodezni. V piipadé infekci ma byt podle potieby zahajena
terapie antibiotiky.

Doporucuje se, aby byly pacientim lécenym kladribinem podany ozafené krevni bunécné
komponenty/ptipravky, aby se pfi transfuzi zabranilo vzniku reakce $tépu vuéi hostiteli (Ta-GVHD).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pfi pouzivani kladribinu byly hlageny pfipady PML, a to i fatalni. PML byla hlasena v rozmezi od
6 mésict do ne€kolika let po 1é€bé kladribinem. U nékterych z téchto ptipadii byla konstatovana
spojitost s dlouhodobou lymfopenii. Lékati by u pacienti s novymi nebo zhorSujicimi se
neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi znamkami nebo ptiznaky méeli pfi diferencialni
diagnostice zvazovat i PML.

Navrhované vySetieni pro PML zahrnuje neurologické vysetfeni, vySetfeni mozku magnetickou
rezonanci a analyzu mozkomi$niho moku na DNA JC viru (JCV) polymerazovou fetézovou reakci
(PCR) nebo biopsii mozku s testovanim na JCV. PCR s negativnim vysledkem na JCV ov§em PML
nevylucuje. Pokud nelze stanovit jinou diagnozu, mize byt vhodné dalsi sledovani a vySetteni.
Pacienti se suspektni PML nemaji byt dale kladribinem 1é¢eni.



Sekundarni malignity

Podobné jako terapie jinymi nukleosidovymi analogy je 1é€ba kladribinem spojena s myelosupresi

a silnou a dlouhodobou imunosupresi. Lécba s témito agens je spojena s vyskytem dalSich malignit. Lze
ocekavat, Ze se sekundarni malignity objevi u pacientl s trichocelularni leukemii. Jejich Cetnost se velmi
1i§i — v rozsahu od 2 % do 21 %. Nejvyssi riziko je 2 roky po diagnoze s medianem mezi 40 a

66 mésici. Kumulativni frekvence sekundarni malignity jsou 5 %, 10-12 % a 13-14 % nésledujici 5, 10
a 15 let, po diagnoze trichocelularni leukemie. Po 16¢bé kladribinem se vyskyt sekundarnich malignit
pohybuje v rozmezi od 0 % do 9,5 % piipadi s medianem doby sledovani 2,8 az 8,5 let. Cetnost vyskytu
sekundéarnich malignit po 1éc¢bé ptipravkem LITAK byla 3.4 % u vSech 232 pacientt s trichocelularni
leukemii 1é¢enych béhem obdobi deseti let. Nejvyssi vyskyt sekundarnich malignit s ptipravkem LITAK
byl 6,5 % s medidnem doby sledovéni 8,4 let. Proto by tedy méli byt pacienti 1é¢eni kladribinem
pravidelné¢ monitorovani.

Hematologicka toxicita

Béhem prvniho mésice po 1é€bé je nejvyznamnéjsi myelosuprese a mize byt potiebna transfuze
erytrocytt Nnebo trombocytl. Pacienti s piiznaky deprese kostni diené maji byt 1é¢eni s obezietnosti,
nebot’ 1ze ocekavat dalsi Gtlum funkce kostni diené. Terapeuticka rizika a prospéch ma byt peclivé
zhodnoceny u pacientli s aktivnimi nebo suspektnimi infekcemi. Riziko vazné myelotoxicity a
dlouhodobé imunosuprese je zvySeno u pacientli s onemocnénim souvisejici s infiltraci kostni diené
nebo s predchazejici myelosupresivni 1é¢bou. V takovych ptipadech je vyZzadovano snizeni davky a
pravidelné sledovani pacienta. Pancytopenie je normaln¢ reverzibilni a intenzita aplazie kostni diené
je zavisla na davce. Behem terapie kladribinem a 6 mésict nasledujicich je nutno oc¢ekavat zvySenou
incidenci oportunnich infekci. Peclivé a pravidelné sledovani periferniho krevniho obrazu je nezbytné
b&hem 1é¢by kladribinem a 2 az 4 nasledujici mésice, a to kvili detekci potencialnich nezadoucich
reakci a naslednych komplikaci (anemie, neutropenie, trombocytopenie, infekce, hemolyza nebo
krvaceni) a kvtili dohledu nad hematologickou regeneraci. U pacientl 1éCenych na trichocelularni
leukémii se Casto objevi horeCka neznamého pivodu a projevuje se pievazné prvni 4 tydny terapie.
Pavod febrilnich stavii ma byt vySeten piisluSnou laboratoii a radiologickymi testy. Méné neZ tietina
febrilnich stavil je spojena s prikaznou infekei. V piipadé horecky majici souvislost s infekcemi nebo
agranulocyt6zou je indikovana antibioticka 1écba.

Porucha funkce ledvin a jater

Neexistuji udaje o pouziti piipravku LITAK u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater. Klinick&
zkusenost je velmi omezena a bezpe€nost piipravku u téchto pacientii neni dobfe zhodnocena (viz

body 4.3 a 5.2). Obezietna terapie je vyzadovana U pacienti se znamym nebo suspektnim renalnim nebo
jaternim poskozenim. Pro vSechny pacienty 1é¢ené ptipravkem LITAK je doporuceno pravidelné
posouzeni renalnich a jaternich funkci, jak je Klinicky indikovano.

Starsi pacienti
Star§i pacienti maji byt 1é¢eni podle individualniho posouzeni a peélivého monitorovani krevniho

obrazu a renalnich a jaternich funkci. Mozna rizika je nutno posoudit u kazdého ptipadu zvlast (viz
bod 4.2).

Prevence syndromu nadorového rozpadu

U pacientil s vysokou zatézi nadorem ma byt zahajena profylakticka terapie alopurinolem kvili kontrole
sérovych hladin kyseliny mocové, a to 24 hodin pied zacatkem chemoterapie spolu s adekvatni nebo
zvySenou hydrataci. Denni peroralni davka 100 mg alopurinolu je doporucena po dobu 2 tydn.

V pripadé kumulace kyseliny mocové v séru nad normalni rozmezi mize byt davka alopurinolu zvysena
na 300 mg/den.

Fertilita

Muzim, kteti jsou 1éceni kladribinem, musi byt doporuceno, aby nepocali dit¢ do 6 mésict po 1écbe.
MEli by se poradit o ptipadném zmrazeni spermii pted lécbou kvili moznosti neplodnosti v dusledku
terapie kladribinem (viz body 4.6 a 5.3).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kvuli potencialnimu zvyseni hematologické toxicity a suprese kostni diené kladribin nesmi byt uzivan
soub&zné s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky. Vliv kladribinu na G¢inek jinych cytostatik
nebyl in vitro pozorovan (napt. doxorubicin, vinkristin, cytarabin, cyklofosfamid) ani in vivo. Avsak
studie in vitro odhalila zk¥izenou rezistenci mezi kladribinem a chlormethinem; pro cytarabin popsal
jeden autor in vivo zktizenou reakci bez ztraty aktivity.

Kwvili podobnému intracelularnimu metabolismu se miiZze objevit zkiizena rezistence s jinymi analogy
nukleosidu, jako je napf. fludarabin nebo 2'-deoxykoformycin. Proto se nedoporucuje simultanni
aplikace analogti nukleosidi s kladribinem.

Ukéazalo se, ze kortikosteroidy, pokud jsou uzivany s kladribinem, zvysuji riziko vaznych infekci a
nemély by byt podavany s kladribinem soubézné.

Vzhledem k tomu, Ze 1ze ocekavat interakce s 1é¢ivymi ptipravky prodélavajicimi intracelularni
fosforylaci, jako jsou napt. antivirova agens nebo s inhibitory pfijmu adenozinu, jejich soubézné
podavani s kladribinem se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Kladribin zpiisobuje zavazné vrozené vady, kdyz je aplikovan béhem te€hotenstvi. Studie na zvifatech
a in vitro studie lidskych bunéénych linii ukazaly teratogenitu a mutagenitu kladribinu. Kladribin je v
t€hotenstvi kontraindikovan.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jestd 6 mésict po ukonéeni 1é¢by kladribinem pouzivat
u¢innou antikoncepci. V piipadé otéhotnéni béhem terapie kladribinem méa byt Zena informovana o
potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se kladribin vylucuje do lidského matefského mléka. Kvili moznosti vaznych
nezadoucich reakci u kojencu je kojeni v pribéhu 1é¢by kladribinem a jesté 6 mésict po posledni davce
kladribinu kontraindikovéano.

Fertilita

Uginky kladribinu na fertilitu nebyly u zvitat studovany. Avsak studie toxicity provedena na opicich
cynomolgus ukézala, Ze kladribin potlacuje zrani rychle se tvoricich bun€k, véetné¢ bunék varlat. Vliv
na fertilitu u ¢loveéka neni zndm. U cytostatik, jako je napt. kladribin, ktera interferuji s DNA, RNA a
syntézou proteintl, 1ze o¢ekavat, ze budou mit nezadouci G¢inky na gametogenezi u ¢lovéka (viz

bod 5.3).

Muzim, kteti jsou 1éceni kladribinem, musi byt doporuceno, aby nepocali dit€ do 6 mésict po 1écbe.
M¢li by se poradit o piipadném zmrazeni spermii pied 1écbou kviilli moznosti neplodnosti v disledku
terapie kladribinem (viz bod 4.4).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek LITAK ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V ptipadé vyskytu
nékterych nezidoucich G¢inkt s moznym dopadem na vykon (napt. zavraté, velmi ¢asté nebo ospalost,
ktera se miize objevit z divodu anemie, ktera je velmi ¢astd), musi byt pacienti upozornéni, ze nemaji
fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Velmi Casté nezadouci u¢inky pozorované béhem ti nejpodstatnéjsich klinickych studii s kladribinem
u 279 pacientli 1écenych kvili riznym indikacim a u 62 pacienti s trichocelularni leukémii (HCL)
byly myelosuprese, obzvlasté tézka neutropenie (41 % (113/279), HCL 98 % (61/62)), tézka
trombocytopenie (21 % (58/279), HCL 50 % (31/62)) a tézka anémie (14 % (21/150), HCL 55 %
(34/62)), jakoz i tézka imunosuprese/lymfopenie (63 % (176/279), HCL 95 % (59/62)}, infekce (39 %
(110/279), HCL 58 % (36/62)) a horecka (az 64 %).

Kultiva¢né negativni horecka po 1é¢b¢ kladribinem se objevila u 10—40 % pacientd s trichocelularni
leukémii a je ziidka pozorovana u pacientt s jinymi neoplastickymi chorobami. Kozni vyrazky

(2-31 %) jsou popsany hlavné u pacientd s jinymi soubézné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky znamymi
jako pfi¢ina vyrazky (antibiotika a/nebo alopurinol). Gastrointestinalni nezadouci ucinky jako nauzea
(5-28 %), zvraceni (1-13 %) a prijem (3—12 %), jakoz i unava (2—48 %), bolest hlavy (1-23 %) a
snizena chut k jidlu (1-22 %) byly hlaseny béhem lécby kladribinem. Neni pravdépodobné, ze by
kladribin zptsoboval alopecii; mirna a prechodna alopecie trvajici né€kolik dni byla pozorovana u
4/523 pacienti béhem terapie, ale nemohla byt jednozna¢né dana do souvislosti s kladribinem.

Seznam nezadoucich ucinkti uvedeny v tabulce

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny, jsou uvedeny v tabulce nize podle kategorii Cetnosti a tiid
organovych systémd. Cetnosti jsou definovany nasledovné: Velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vz&cné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit). Jejich zavaznost je uvedena v textu pod tabulkou.




Infekce a infestace

Velmi Casté: infekce* (napt. pneumonie*, septikémie*)

Novotvary benigni, maligni a
blize neuréené (zahrnujici
cysty a polypy)

Casté: dalsi malignity*
Vzacné: syndrom z rozpadu nadoru*

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté: pancytopenie/myelosuprese*, neutropenie,
trombocytopenie, anémie, lymfopenie

Méné Casté: hemolytickd anémie*

VVzé&cné: hypereosinofilie

Velmi vzacné: amyloid6za

Poruchy imunitniho systému

Velmi ¢asté: imunosuprese™
Vzacné: reakce §tépu vici hostiteli*,

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté: snizena chut k jidlu
Méng Casté: kachexie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy, zdvrat’

Casté: nespavost, Gizkost

Méng casté: ospalost, parestézie, letargie, polyneuropatie,
zmatenost, ataxie

V/zé&cné: apoplexie, neurologické poruchy teci a polykani
Velmi vzacné: deprese, epilepticky zachvat

Poruchy oka

Méneé casté: konjunktivitida
Velmi vzacné: blefaritida

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie, srdeéni $elest, hypotenze, epistaxe,
ischémie myokardu*

Vzacné: srde¢ni selhani, atrialni fibrilace, srde¢ni
dekompenzace

Cévni poruchy

Velmi ¢asté: purpura
Casté: petechie, hemoragie*
Méné cGasté: flebitida

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté: abnormalni dychaci Selesty, abnormalni hrudni
Selesty, kasel

Casté: dechova nedostateénost, pulmonalni intersticialni
infiltrace vétSinou infekéniho ptivodu, mukozitida

Méng Casté: faryngitida

Velmi vzécné: plicni embolie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea, zvraceni, zacpa, prijem
Casté: gastrointestinalni bolest, flatulence
Vzacné: Zloutenka

Poruchy jater a zluovych cest

Casté: reverzibilni, vétsinou mirné zvyseni hodnot bilirubinu
a transaminéz

Vzacné: jaterni selhani

Velmi vzéacné: cholecystitida

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté: vyrazka, lokalizovany exantém, diaforéza
Casté: pruritus, bolest kiize, erytém, kopfivka
Vzacné: Stevens-Johnsontv syndrom/Lyelltiv syndrom

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkane

Casté: myalgie, artralgie, artritis, bolest kosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Vzacné: renalni selhani

Celkove poruchy a reakce v
miste aplikace

Velmi ¢asté: reakce v miste vpichu, horecka, unava, zimnice,
astenie
Casté: edém, malatnost, bolest

* viz popis niZe.




Popis vybranych nezddoucich Géinki

Nehematologické nezadouci ucinky

Nehematologické nezadouci u¢inky jsou obecné lehké az stiedné tézké. Lécba nauzey antiemetiky
neni obvykle nutné. Nezadouci uéinky souvisejici s kizi a podkozni tkani jsou vétsinou lehké nebo
sttedné tézké a jsou prechodné, obvykle odeznivaji v 30dennim intervalu.

Krevni obraz

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s aktivni trichocelularni leukemii maji vétSinou snizené parametry
krevniho obrazu, zejména nizky pocet neutrofild, vice nez 90 % ptipadid ma prechodnou té¢zkou
neutropenii (< 1,0 x 10%1). Pouziti hematopoetickych ristovych faktorti ani nezlep$i regeneraci poctu
neutrofild, ani nesnizi vyskyt horecky. Tézké trombocytopenie (< 50 x 10%1) jsou pozorovany u asi

20 % az 30 % vsech pacientti. Lze o¢ekavat lymfocytopenii trvajici n€kolik mésicli a imunosupresi se
zvySenym rizikem infekci. Regenerace cytotoxickych T lymfocyti a NK bunék se objevi do 3 az

12 mésict. Uplna regenerace pomocnych T a B lymfocytil je zpozdéna aZ do 2 let. Kladribin vyvolava
vazné a dlouhodobé snizeni poctu CD4+ a CD8+ T lymfocytii. V soucasné dobé neexistuji zkusenosti
s moznymi dlouhodobymi disledky této imunosuprese.

Infekce

Vzéacné byly hlaSeny zavazné dlouhotrvajici lymfocytopenie, které vSak nemohly byt dany do
souvislosti s pozdnimi infekénimi komplikacemi. Velmi ¢asté zavazné komplikace, v n¢kterych
ptipadech s fatdlnimi nasledky, jsou oportunni infekce (napt. Pneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii, listerie, kandida, herpesviry, cytomegalovirus a atypické mykobaktérie). Ctyficet procent
pacientt, kteti byli 1éceni ptipravkem LITAK v davce 0,7 mg/kg télesné hmotnosti / cyklus trpélo
dostéavali snizenou davku 0,5 mg/kg télesné hmotnosti na cyklus. Ctyficet tii pacienti s trichocelularni
leukemii mélo infekéni komplikace pii standardnim rezimu davkovani. Tietina téchto infekci musi byt
povazovana za zavazné (napft. septikémie, pneumonie). Bylo hldSeno pfinejmensim 10 ptipadt s
akutni autoimunni hemolytickou anemii. Vsichni pacienti byli tspé$né 1é¢eni kortikosteroidy.

Vzacné zavazné nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci u¢inky jako zloutenka, tézké jaterni selhani, renalni selhani, srdec¢ni selhani,
atrialni fibrilace, srde¢ni dekompenzace, apoplexie, neurologické poruchy feci a polykani, syndrom
nédoroveého rozpadu s akutnim renalnim selhanim, transfuzni reakce $tépu proti hostiteli, Stevens—
Johnsontv syndrom/Lyelltiv syndrom (toxicka epidermalni nekrolyza), hemolyticka anemie,
hypereosinofilie (s erytematozni kozni vyrazkou, svédénim a facialnim edémem) jsou vzacné.

Fatalni vysledek

Vétsina Umrti souvisejicich s piipravkem nastava kvuli infekénim komplikacim. Dalsi vzacné ptipady
s fatalnim koncem popsané v souvislosti s chemoterapii ptipravkem LITAK byly sekundarni
malignity, mozkové a kardiovaskularni infarkty, reakce $tépu proti pfijemci zptisobena mnohocetnymi
transfuzemi neozarené krve, jakoz i syndromem nadorového rozpadu s hyperurikemii, metabolickou
acidozou a akutnim selhanim ledvin.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkti uvedeného v Dodatku V.



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

49 Predavkovani

Nejcasteji pozorované priznaky predavkovani jsou nauzea, zvraceni, prijem, t¢zka deprese kostni
dfeng, (vCetné anemie, trombocytopenie, leukopenie a agranulocytdzy), akutni renalni insuficience,
jakoz i ireverzibilni neurologicka toxicita (paraparéza/kvadruparéza), Guillain-Barrého syndrom a
Brown-Séquardiv syndrom. Akutni ireverzibilni neurotoxicita a nefrotoxicita byly popsany u
jednotlivych pacientl 1é¢enych davkou, ktera byla > 4krat vyssi nez doporuceny rezim pro
trichocelularni leukemii.

Neexistuje zadné specialni antidotum. Okamzité pieruseni 1é¢by, peélivé pozorovani a zahajeni
ptislusnych podptrnych opatteni (krevni transfuze, dialyza, hemofiltrace, antiinfekéni terapie) je
indikovana terapie pii predavkovani kladribinem. Pacienti, ktefi byly pfedavkovani kladribinem, maji
byt hematologicky monitorovani pfinejmensim jesté ctyfi tydny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Analoga purint, ATC kod: L01BB04

Kladribin je analog purinového nukleosidu, ktery ptisobi jako antimetabolit. Jednoducha substituce
vodiku chlérem na pozici 2 odlisuje kladribin od jeho pfirozeného protéjsku 2'-deoxyadenozinu a ¢ini
molekulu rezistentni k deaminaci adenozindeaminazou.

Mechanismus u¢inku

Kladribin je ,,prodrug” (proléc¢ivo), které je po parenteralnim podani rychle ptijimano burikami a je
intracelularné fosforylovano na aktivni nukleotid 2-chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat (CAATP) pomoci
deoxycytidinkinazy (dCK). Kumulace aktivniho CdATP je pozorovana piedevsim u bun€k s vysokou
aktivitou dCK a nizkou aktivitou deoxynukleotidazy, zejména v lymfocytech a v jinych
hemopoetickych bunkach. Cytotoxicita kladribinu je zavisla na davce. Zda se, ze nehematologické
tkané nejsou postizeny, coz vysvétluje nizky vyskyt nehematopoetické toxicity kladribinu.

Na rozdil od jinych analogli nukleosidt je kladribin toxicky v rychle proliferujicich bunkach stejné
jako v buiikach v klidovém stavu. Zadné cytotoxické ¢inky kladribinu neni mozno pozorovat

V bunécnych liniich solidnich nadorti. Mechanismus tc¢inku kladribinu se pfisuzuje inkorporaci
CdATP do fetézcti DNA: syntéza nové DNA v délicich se buiikach je blokovana a reparacni
mechanismus DNA je inhibovany, coz ma za nasledek kumulaci zlomu fetézctt DNA a snizeni NAD
(nikotinamidadenindinukleotid) a koncentrace ATP dokonce i v bunkach v klidovém stavu. Navic
CdATP inhibuje ribonukleotidreduktazu, enzym zodpoveédny za pfeménu ribonukleotidi na
deoxyribonukleotidy. Bunécna smrt nastava v disledku deplece energie a apoptozy.

Klinicka u¢innost

V klinické studii se subkutanné pouzivanym ptipravkem LITAK bylo 1é¢eno 63 pacientl s
trichocelularni leukemii (33 nové diagnostifikovanych pacientti a 30 pacienti s relabujicim nebo
progresivnim onemocnénim). Celkova ¢etnost odpovédi byla 97 % s dlouhodobou remisi, pticemz 73 %
pacientu zistalo v celkové remisi po dobu nasledujicich ¢tyt let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Kladribin vykazuje tiplnou biologickou dostupnost po parenteralnim podani; primérna plocha pod
ktivkou koncentrace v plazmé a ¢asu (AUC) je srovnatelna po kontinualni nebo intermitentni
dvouhodinové intravendzni infuzi a po subkutanni injekci.



Distribuce

Po subkutanni bolusové injekci davky 0,14 mg/kg kladribinu je maximalni plazmatické koncentrace
Cmax 91 ng/ml dosazeno v pruméru uz po 20 minutach. V jiné studii, kde byla pouzita davka

0,10 mg/kg télesné hmotnosti / den, byla maximalni plazmaticka koncentrace Cmax po kontinualni
intravendzni infuzi 5,1 ng/ml (tmax: 12 hodin) ve srovnani s 51 ng/ml po subkutanni bolusoveé injekci
(tmax: 25 minut).

Intracelularni koncentrace kladribinu ptesahuje jeho plazmatickou koncentraci 128 az 375krat.

Pramérny distribu¢ni objem kladribinu je 9,2 I/kg. Vazba kladribinu na plazmatickeé proteiny je
V praméru 25 % s Sirokou interindividualni variabilitou (5-50 %).

Biotransformace

Prodrug kladribin je metabolizovan intracelularné ptednostné pomoci deoxycytidinkinazy na 2-
chlorodeoxyadenosin-5'-monofosfat, ktery je dale fosforylovan na difosfat pomoci
nukleosidmonofosatkindzy a na aktivni metabolit 2-chlorodeoxyadenosin.5'-trifosfat (CAATP) pomoci
nukleosiddifosfatkinazy.

Eliminace

Farmakokinetické studie u lidi ukazaly, ze kiivka plazmatické koncentrace kladribinu vyhovuje 2-
nebo 3kompéartmentovému modelu s a- a B-poloc¢asy v pruméru 35 minut respektive 6,7 hodin.
Biexponencialni pokles sérové koncentrace kladribinu po subkutanni bolusové injekci je srovnatelny s
elimina¢nimi parametry po dvouhodinové intraven6zni infuzi s po¢ateénim a terminalnim polo¢asem
pfiblizné 2 hodiny a 11 hodin. Cas intracelularni retence kladribinovych nukleotidii in vivo je zietelné
prodlouzen v porovnani s ¢asem retence v plazmé: polocasy ti2 nejprve 15 hodin a nasledné vice nez
30 hodin byly naméteny v leukemickych bunkach.

Kladribin je vylucovan hlavné ledvinami. Renalni exkrece nemetabolizovaného kladribinu nastava do
24 hodin a ¢ini 15 % a 18 % davky po dvouhodinovém intravendznim a subkutannim podani. Osud
zbytku neni zndm. Primérna plazmaticka clearance dosahuje 794 ml/min po intravendzni infuzi

a 814 ml/min po subkutanni bolusové injekci pii davce 0,10 mg / kg té€lesné hmotnosti / den.

Zvlastni populace

Renalni a jaterni porucha funkce

Nejsou k dispozici Zadné studie s pouzitim kladribinu u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater
(viz také body 4.2 a 4.4). Klinické zkuSenosti jsou velmi omezené a bezpec¢nost piipravku LITAK neni
u téchto pacientti dobte urcena. Pripravek LITAK je kontraindikovan u pacientt se stiedné tézkou az
tézkou poruchou funkce ledvin nebo se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Pouziti u pediatrické populace
Pouziti piipravku LITAK u déti nebylo zkoumano (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

ZkuSenosti s pacienty star§imi nez 65 let jsou velmi omezené. Pacienti star§iho véku maji byt 1é¢eni
podle individualniho posouzeni a peclivého sledovani krevniho obrazu a renalnich a jaternich funkei.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kladribin je stfedné akutné toxicky pro mysi s LDso 150 mg/kg po intraperitonealni aplikaci.

Ve studiich s opicemi cynomolgus, které dostavaly 7denni az 14denni kontinualni intraven6zni infuze,
byly cilovymi organy imunitni systém (> 0,3 mg/kg/den), kostni dfen, kiize, sliznice, nervovy systém a

varlata (> 0,6 mg/kg/den) a ledviny (> 1 mg/kg/den). Az na fatalni ptipady vysledky ukazovaly, ze
vétSina téchto G¢inkt by byla po ukonceni expozice pomalu reverzibilni.
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Kladribin je teratogenni u mysi (v davkach 1,5-3,0 mg/kg/den podanych v 6. az 15. dni gestace).
Vlivy na sternalni osifikaci byly pozorovany pii davkach 1,5 a 3,0 mg/kg/den. ZvySena resorpce,
snizeni poctu Zivych zvitat ve vrhu, snizend hmotnost plodii a zvySeni fetalnich malformaci hlavy,
trupu a konéetin byly pozorovany pii davce 3,0 mg/kg/den. U kralikd je kladribin teratogenni

v davkach 3,0 mg/kg/den (podanych 7.—19. den gestace). Pii této davce byly pozorovany vazné
abnormality koncetin, jakoz i signifikantni sniZzeni primérné hmotnosti plodt. Snizena osifikace byla
pozorovana pii davce 1,0 mg/kg/den.

Kancerogenita/mutagenita

Dlouhodobé studie u zvitat provadéné kviili zhodnoceni kancerogenniho potencialu kladribinu nebyly
provedeny. Na zaklad¢ tdaju, které jsou k dispozici, nemiiZe byt provedeno zhodnoceni
kancerogenniho rizika kladribinu u ¢lovéka.

Kladribin je cytotoxicky lé¢ivy piipravek, ktery je mutagenni pro kultivované sav¢i butiky. Kladribin
je inkorporovan do fetézcti DNA a inhibuje syntézu DNA a reparace. Vystaveni vlivu kladribinu
indukuje fragmentaci DNA a buné¢nou smrt u riznych normalnich a leukemickych bunék

a bunécnych linii pfi koncentracich 5 nM az 20 M.

Fertilita
Uginky kladribinu na fertilitu nebyly u zvitat studovany. Aviak studie toxicity provedena na opicich
cynomolgus ukézala, ze kladribin potlacuje zrani rychle se tvoficich bunék, v¢etné bungk varlat. Vliv

na fertilitu u lidi neni zndm. U cytostatickych latek, jako je napft. kladribin, ktera interferuji s DNA,
RNA a syntézou proteind, 1ze ocekavat, ze budou mit nezadouci G¢inky na gametogenezi u ¢lovéka

(viz body 4.4 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k apravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek LITAK nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

Z mikrobiologického hlediska, pokud otevieni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
piipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po
otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrante ped mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka ze skla tfidy I s pryZovou zatkou (bromobutyl) a odtrhovacim hlinikovym
vickem.
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Baleni obsahuje 1 nebo 5 injekénich lahviéek, jedna lahvi¢ka obsahuje 5 ml roztoku. Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Musi byt pouzity postupy pro prislusny zptisob zachazeni s cytostatiky a pro jejich likvidaci. S
cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky se musi zachazet s opatrnosti. Nesmi s nimi pfijit do styku t€hotné
zeny. Pti zachdzeni a aplikaci pfipravku LITAK se doporucuje pouziti rukavic na jednorazové pouZziti
a ochranny odév. Pokud dojde ke kontaktu ptipravku LITAK s kizi nebo sliznicemi, ihned dukladné

oplachnéte postizené misto vodou.

Parenteralni 1écivé piipravky musi byt pred aplikaci vizualn€ prohlédnuty kvili pfitomnosti ¢astic
nebo zbarveni.

Injekéni lahvicky jsou pouze k jednordzovému pouziti. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/275/001

EU/1/04/275/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 4. 2004

Datum posledniho prodlouzeni: 27. 3. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi $arzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn tdajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen informovat Evropskou komisi 0 planu uvadéni 1é¢ivého
ptipravku registrovaného timto rozhodnutim na trh.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BALENI S 1 INJEKCNI LAHVICKOU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LITAK 2 mg/ml injekéni roztok
cladribinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje cladribinum 2 mg.
10 mg/5 ml

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Obsahuje chlorid sodny, hydroxid sodny (k apravé pH), kyselinu chlorovodikovou (k apravé pH) a vodu
pro injekci

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 5 ml injekéniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkuténni podani
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické. Zvlastni opatieni pro zachazeni s pfipravkem (viz piibalova informace)

Pouze k jednorazovému pouziti

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante pied mrazem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/275/001

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BALENI S 5 INJEKCNIMI LAHVICKAMI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LITAK 2 mg/ml injekéni roztok
cladribinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu.
10 mg/5 ml

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Obsahuje chlorid sodny, hydroxid sodny (k apravé pH), kyselinu chlorovodikovou (k apravé pH) a vodu
pro injekce

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 injek¢nich lahviéek, jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 ml injekéniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkuténni podani

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické. Zvlastni opatieni pro zachazeni s piipravkem (viz piibalova informace)

Pouze pro jednorazové pouziti

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante pied mrazem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/275/002

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK NA LAHVICCE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LITAK 2 mg/ml injekéni roztok
cladribinum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg/5 ml

6.  JINE

Cytotoxické
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

LITAK 2 mg/ml injekéni roztok
cladribinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek LITAK a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek LITAK pouzivat
Jak se ptipravek LITAK pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LITAK uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wn P

1. Co je pripravek LITAK a k ¢emu se pouZiva

LITAK obsahuje 1é¢ivou latku kladribin. Kladribin je cytostaticka latka. Ovlivituje rtst
malignich (rakovinnych) bilych krvinek, které hraji roli pii vzniku trichocelularni leukemie. LITAK se
pouziva k 1é¢bé tohoto onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek LITAK pouZivat

Nepouzivejte pripravek LITAK:

- jestlize jste alergicky(a) na kladribin nebo na kteroukoli dalsi slozku p¥ipravku
LITAK (uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste t€hotna nebo kojite,

- jestlize jste mladsi nez 18 let,

- jestlize mate stiedné té¢Zkou az tézkou poruchu ledvin nebo jater,

- jestlize uzivate jiné 1é¢ivé ptipravky, které ovliviji tvorbu krvinek v kostni dieni
(myelosuprese).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku LITAK se poradte se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Thned informujte svého 1ékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud kdykoliv béhem 1é¢by nebo po ni:

se U Vas objevi rozmazané nebo dvojité vidéni nebo ztrata zraku, obtiZe pii mluveni, slabost v hornich
nebo dolnich koncetinach, zmény pii chlizi nebo potize s rovnovahou, pretrvavajici pocit brnéni,
snizena citlivost nebo ztrata citlivosti, ztrata paméti nebo zmatenost. Toto vSechno mohou byt
ptiznaky zavazného a nékdy i smrtelného onemocnéni mozku, znamého jako progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pokud jste tyto priznaky mél(a) jeste pred zahdjenim 1écby kladribinem, informujte svého 1ékaie
0 jakychkoliv zménach téchto piiznaku.
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Informujte svého lékare, jestlize jste mél(a) nebo mate:
- problémy s jatry nebo ledvinami
- infekci
= jestlize trpite infekci, bude tato 1é¢ena jeste predtim, nez zacnete pouzivat piipravek LITAK.
= jestlize zaznamenate béhem 1éEby nebo po 1é¢bé ptipravkem LITAK zndmKky infekce
(ptiznaky podobné chiipce nebo horecka), ihned informujte svého lékare.
- horecku.

Pred a béhem podavani ptipravku LITAK podstoupite pravidelné krevni testy, aby se zjistilo, zda je
pro Vas bezpecné pokracovat s touto 1écbou. Lékat miize rozhodnout, Ze musite obdrzet krevni
transfuze, aby se zlepsil vas krevni obraz. Navic bude zkontrolovana spravna funkce jater a ledvin.

Pokud chcete pocit dite, sd€lte to prosim svému Iékafi pied zahajenim 1é¢by ptipravkem LITAK.
Behem 1écby a do Sesti mésici po 1é¢be pripravkem LITAK nesmite pocit dit€. Lékai mize navrhnout
uchovani hluboce zmrazeného spermatu (kryokonzervace).

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek LITAK

Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dob¢ uzival(a), a to
i 0 lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu. Svého Iékate informujte zejména, jestlize
uzivate 1écivé ptipravky obsahujici:

- kortikosteroidy, obvykle pouzivané k 16€bé zanéta

- antivirové piipravky, pouzivané k 1é¢bé virovych infekci

Piipravek LITAK nesmite uzivat soucasné s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviuji tvrobu
krvinek v kostni dfeni (myelosuprese).

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek LITAK nesmite uzivat, pokud jste t€hotna. Musite pouzivat vhodna antikoncepéni opatfeni
Béhem 1é¢by a nejméné Sest mésict po posledni davce piipravku LITAK musite pouzivat vhodnou
antikoncepci. Pokud otéhotnite béhem 1é¢by, okamzité o tom informujte svého lékare.

Béhem 1é¢by a nejméné Sest mésicti po posledni davce pripravku LITAK nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek LITAK ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje., Pokud citite ospalost, coz

Mrwe

nebo pokud pocitujete zavrat,, nefid’'te ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek LITAK pouziva

Vzdy pouzivejte piipravek LITAK piesn¢ podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lékal vypocte potiebnou davku podle vasi télesné hmotnosti a vysvétli Vam podrobné plan 1é¢by.
Doporucena denni davka je 0,14 mg na kg télesné hmotnosti po dobu péti po sobé nasledujicich dnti
(jeden 1écebny cyklus).

Piipravek LITAK se musi aplikovat injekci pod kuzi (subkutanni podani), v pfiblizné stejnou dobu
kazdy den. Pokud si podavate ptipravek LITAK sam (sama), musi Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra

radne zaskolit. Podrobné pokyny k samostatnému podani naleznete na konci této ptibalové informace

Muizete také obdrzet dal$i 1é¢ivy ptipravek obsahujici 1é¢ivou latku alopurinol, aby se snizila hladina
kyseliny mocCové.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku LITAK, nez jste mél(a)
Pokud si aplikujete nespravnou davku, ihned informujte svého 1ékate.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek LITAK
Nevsttikujte si dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. V piipadg, ze vynechate
davku, ihned informujte svého I1ékate.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mtize mit i pfipravek LITAK nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého Iékate, pokud se béhem 1éEby nebo po 1é¢bé piipravkem LITAK objevi:
- jakykoli ptiznak infekce (naptiklad piiznaky podobné chiipce)
- horecka

Opakovany vyskyt maligni (zhoubné) nemoci nelze vylouéit. Tim je minéno, Ze riziko rozvoje
maligniho onemocnéni v budoucnosti je u Vas o trochu vyssi, nez u zdravych lidi. Toto lehce vyssi
riziko mize byt z divodu trichocelularni leukemie nebo z divodu 1é¢by pouzité k 1é¢bé tohoto
onemocnéni, v€etné piipravku LITAK.

Mohou se objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

. infekce,

. horecka,

" nizky pocet uréitych bilych krvinek (neutrofil a lymfocytt) a krevnich desti¢ek v krevnich
testech,

. nizky pocet Cervenych krvinek, ktery mtize mit za nasledek anemii (chudokrevnost), s pfiznaky
jako je Gnava a ospalost,

= snizena funkce imunitniho systému téla (obranyschopnosti),

] bolest hlavy, zavraté,

] abnormalni dychaci selesty, abnormalni hrudni Selesty, kasel,

= pocit nevolnosti, zvraceni, zacpa a prijem,

" kozZni vyrazka, otoky, zarudnuti a také bolestivost v misté vpichu injekce, poceni; kozni reakce
jsou vétsinou lehké az stfedné t&€zké a obvykle se ztrati béhem nékolika dni,

= Unava, zimnice, snizena chut’ k jidlu.

. slabost.

Casté nezadouci ufinky (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi)

= opakovany vyskyt maligniho (zhoubného) onemocnéni,

. nizky pocet krevnich desticek, ktery miize byt pii¢inou neobvyklého krvaceni (naptiklad z nosu
nebo do kize),

= nespavost, pocit tzkosti,

. zrychleny srde¢ni tep, abnormalni srde¢ni Selest, nizky krevni tlak, snizeny ptisun krve do
srde¢niho svalu,

. dusnost, otok plicni tkang z divodu infekce, zanét Ust a jazyka,

] bolest bficha a zvySena plynatost v Zaludku nebo stfevech, vétsSinou lehce zvysené hodnoty
jaternich testd (bilirubin, transaminazy), které se vrati na ptivodni hodnoty, jakmile je 1é¢ba
ukoncena,

. svédéni, sveédiva kozni vyrazka (koptivka), zarudnuti a bolest kize,

. otoky tkani (edém), pocit nemoci, bolest (bolest svalii, kloubt a kosti).
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Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

] anemie zptisobena rozpadem &ervenych krvinek,

. ospalost, snizena citlivost kiize nebo mravenceni, ochablost, nete¢nost, porucha perifernich
nervi, zmatenost, porucha koordinace pohybd,

. ocni zanét,

= bolest v krku,

- zangt 7il,

= velky Ubytek hmotnosti.

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

. snizena funkce jater,

. snizena funkce ledvin,

. komplikace zptisobené 1é¢bou rakoviny z dtivodu rozpadu nddorovych bunék,
. odmitavé reakce na transfuzi krve,

. zvySeny pocet ur¢itych bilych krvinek (eozinofild),

. cévni mozkova piihoda,

= poruchy feci a polykani,

. srdecCni selhani,

. abnormalni srde¢ni rytmus,

] neschopnost srdce udrzovat potiebny krevni obéh,
. neprichodnost strev,

= zavazné alergické kozni reakce (Stevens-Johnsontv syndrom nebo Lyellav syndrom).

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)
= deprese, epilepticky zachvat,

. otok o¢niho vicka,

. krevni srazenina v plicich,

. zanét zluéniku,

. snizend funkce organi kvili vysokému objemu specifické substance produkované télem

(glykoprotein).
Hlaseni nezadoucich Gcinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét
k ziskani vice informaci 0 bezpecnosti tohoto piipravku.
5. Jak pripravek LITAK uchovavat
Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Nepouzivejte ptipravek LITAK po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injekéni lahvicky a
krabicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni nevylouéi riziko mikrobiologické kontaminace,
ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po

otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Nepouzivejte piipravek LITAK, pokud si vSimnete, Ze je injekcni lahvicka poskozena, nebo ze roztok
neni ¢iry nebo obsahuje Castice.

Veskery nepouzity ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek LITAK obsahuje
Lécivou latkou je cladribinum. Jeden ml roztoku obsahuje cladribinum 2 mg. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje cladribinum 10 mg v 5 ml roztoku.

- Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, hydroxid sodny (k tipravé pH), kyselina chlorovodikova (k
upravé pH) a voda pro injekci.

Jak pripravek LITAK vypadéa a co obsahuje toto baleni
LITAK se dodava v injek¢ni lahvicce ze skla s obsahem 5 ml ¢irého, bezbarvého injekéniho roztoku.
Baleni obsahuje 1 nebo 5 injekénich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

POKYNY K PODANI INJEKCE

Tato ¢ast obsahuje informace o aplikaci injekce ptipravku LITAK. Injekci neaplikujte sami, pokud jste
nebyl(a) poucen(a) Iékafem nebo zdravotni sestrou. Lékai Vam fekne, jaké mnozstvi piipravku
LITAK potiebujete a jak ¢asto a kdy si musite injekci aplikovat. LITAK se aplikuje do tkané pfimo
pod kuzi (subkutanni injekce). Pokud mate jakykoli dotaz tykajici se aplikace injekce, pozadejte,
prosim, o pomoc svého 1ékate nebo zdravotni sestru.

Piipravek LITAK je cytotoxicky a musi se s nim proto zachazet opatrné. Pokud si ptipravek LITAK

neaplikujete sdm (sama), doporucuje se pouzit rukavice na jednorazové pouziti a ochranny odév.
Pokud doj de ke kontaktu pfipravku LITAK s kuzi nebo sliznicemi, ihned dﬁkladné opléchnéte

s

Co je potieba k aplikaci injekce?

Abyste si mohl(a) injekci aplikovat sém (sama), budete potiebovat nasledujici polozky:

- jednu injekéni lahvicku piipravku LITAK (nebo dvé injekéni lahvicky, pokud potiebujete
aplikovat vice nez 5 ml),

Nepouzivejte injekéni lahvicky, které jsou poskozené, nebo pokud roztok neni ¢iry nebo obsahuje

Castice.

- jednu sterilni injekéni stiikacku (napf. stiikacku 10 ml LUER),

- jednu sterilni injekéni jehlu (napt. 0,5 x 19 mm, 25 G x %"),

- tampony navlh¢ené v alkoholu,

- nadobu odolnou proti propichnuti k bezpe¢nému odstranéni pouzitych stiikacek.
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Co bych mél(a) udélat pied aplikaci subkutanni injekce pripravku LITAK?

1.

2.

3.

Pted injekci nechejte ptipravek LITAK zahtat na pokojovou teplotu.
Dtkladné si umyjte ruce.

Najdeéte si pohodlné, dobfe osvetlené misto a polozte vse, co potiebujete, na dosah ruky.

Jak pripravim injekci?

Pted aplikaci pripravku LITAK musite provést nasledujici:

1.

Odstraiite ¢ervené ochranné vicko z injekeni lahvicky ptipravku LITAK. PryZovou zatku
lahvicky neodstranujte. OcCistéte pryzovy vrsek lahvicky tamponem navlhéenym v alkoholu.
Vyjméte stiikacku z obalu, aniz byste se dotkl(a) hrotu stiikacky. Vyjméte injek¢ni jehlu z obalu
a upevnéte ji na hrot stiikacky. Odstrante kryt jehly, aniZ byste se jehly dotkl(a).

Protlacte jehlu pies pryzovou zatku lahvicky a otocte injekeni lahvicku a stfikacku dnem nahoru.
Ujistéte se, ze hrot jehly je ponoteny v roztoku.

Vytazenim pistu natahnéte do stfikacky spravny objem ptipravku LITAK (poZadované mnozstvi
ptipravku LITAK v mililitrech Vam sd¢li 1ékar).

Vytahnéte jehlu z lahvicky.
Presvédcte se, ze ve stiikaCce neni zadny vzduch: obrat'te jehlu nahoru a vzduch vytlacte.
Zkontrolujte, Ze mate spravny objem.

Injekci ihned aplikujte.

Kam si mam injekci aplikovat?

Nejvhodné&jsi mista pro aplikaci injekce sam
(sama) sobé jsou znazornéna zde: horni
oblast Vasich stehen a bficho, s vyjimkou
okoli pupku. Pokud Vam injekci aplikuje
n¢kdo jiny, mize také vyuzit vnéjsi povrch
nadlokti nebo hyzdi.
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Jak si mam injekci aplikovat?

1.  Desinfikujte svoji kiizi pomoci tamponu
namoceného v alkoholu, vyckejte, az oblast
uschne a uchopte kiizi mezi palec
a ukazovacek, ale nestiskujte ji.

2. Jehlu zcela vpichnéte do kiize pod thlem asi
45°, jak je znazornéno na obrazku.

3. Jemné povytahnéte pist, abyste zjistili, zda jste nenapichnuli zddnou krevni cévu. Pokud vidite
ve stiikacce krev, vytdhnéte jehlu a vpich proved’te znovu na jiném miste.

4.  Pomalu a rovnomérné aplikujte roztok po dobu piiblizné jedné minuty, piicemz kiizi neustale
pridrzujte.

5. Po aplikaci roztoku jehlu vytahnéte.

6.  Vlozte pouzitou stiikacku do naddoby odolné proti propichnuti. Ke kazdé aplikaci pouzijte novou
stiikacku a injek¢ni jehlu. Injekéni lahvicky jsou pouze na jednorazové pouziti. Vrat'te jakékoli
zbyvajici mnozstvi roztoku Iékati nebo lékarnikovi, aby mohl byt fadné zlikvidovan.

Odstranéni pouZitych stiikacek

Vlozte pouzité stiikacky do nadoby odolné proti propichnuti a uchovavejte ji mimo dosah a dohled
déti.

Néadobu odolnou proti propichnuti zlikvidujte podle pokynii 1ékaie, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

Nedavejte pouzité stiikacky do koSe na normalni domaci odpad.
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