SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Litak”, 2 mg/ml, rastvor za injekciju

INN: kladribin
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mililitar rastvora za injekciju sadrzi 2 mg kladribina.
Jedna bocica sa 5 ml rastvora za injekciju sadrzi 10 mg kladribina.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju.
Bistar, bezbojan rastvor, bez mirisa.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Lek Litak je indikovan za leCenje leukemije vlasastih ¢elija.
4.2. Doziranje i na¢in primene

Lek Litak se primenjuje isklju¢ivo pod nadzorom kvalifikovanog lekara sa iskustvom u hemioterapiji
malignih oboljenja.

Doziranje
Za lecenje leukemije vlasastih ¢elija preporucuje se jedan ciklus lecenja lekom Litak koji se primenjuje
supkutano bolus injekcijom u dnevnoj dozi od 0,14 mg/kg telesne mase tokom 5 uzastopnih dana.

Ne preporucuje se odstupanje od prethodno navedenog doziranja.

Stariji pacijenti

Iskustva sa primenom leka kod pacijenata starijih od 65 godina su ograni¢ena. LeCenje starijih pacijenata
nalaze procenu svakog pacijenta pojedinacno i pazljivo pracenje broja krvnih ¢elija i funkcije bubrega i jetre.
Rizik se procenjuje za svakog pacijenta pojedinacno (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nema raspolozivih podataka koji se odnose na primenu leka Litak kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije
bubrega ili jetre. Lek Litak je kontraindikovan kod pacijenata sa umerenim do teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min) ili umerenim do teSkim os$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh
Score > 6). (videti odeljke 4.3, 4.41 5.2).

Pedijatrijska populacija
Lek Litak je kontraindikovan kod pacijenata mladih od 18 godina (videti odeljak 4.3).
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Nacin primene

Lek Litak se nalazi u obliku rastvora za injekciju spremnog za primenu. Preporuc¢ena doza treba direktno da
se uvuce u Spric i primeni kao supkutana bolus injekcija bez rastvaranja. Pre primene leka treba vizuelno
proveriti da Litak ne sadrzi vidljive Cestice i da nije doslo do promene boje.

Pre primene lek Litak treba da se zagreje do sobne temperature.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Trudnoc¢a i dojenje.

Pacijenti mladi od 18 godina.

Umereno do tesko oStecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 mL/min) ili umereno do teSko
ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh Score > 6) (videti odeljak 4.4).

Istovremena primena drugih mijelosupresivnih lekova.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kladribin je antineoplasti¢na i imunosupresivna supstanca koja moZze izazvati znacajne toksicne nezeljene
reakcije, kao $to su mijelosupresija, imunosupresija, dugotrajna limfocitopenija i pojava oportunistickih
infekcija. Kod pacijenata koji su na le€enju kladribinom treba vrsiti pazljivi nadzor zbog znakova
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti.

Savetuje se poseban oprez i pazljiva procena rizika i koristi ukoliko se razmatra primena kladribina kod
pacijenata sa povecanim rizikom od pojave infekcija, postojeCom insuficijencijom i znacima infiltracije
kostane srzi, kod pacijenata prethodno lecenih mijelosupresivnom terapijom i kod pacijenata sa
insuficijencijom jetre i bubrega.

Ukoliko postoje znaci aktivne infekcije, pacijente je neophodno odgovarajuce le€iti pre nego Sto prime
terapiju kladribinom. lako se antibiotska profilaksa ne preporucuje kod svih pacijenata, ona moze biti od
koristi kod imunokompromitovanih pacijenata kao i kod pacijenata sa postoje¢om agranulocitozom.

Ukoliko se ispolje znaci teSke toksicne reakcije, neophodno je razmotriti odlaganje ili prekid lecenja do
povlacenja ovih ozbiljnih komplikacija. U slucaju pojave infekcije, neophodno je uvodenje antibiotske
terapije.

Kod pacijenata kojima je neophodna transfuzija krvi, preporucuje se zracenje ¢elijskih komponenti krvi pre
primene kako bi se sprecila bolest transplanta protiv primaoca povezana sa transfuzijom (engl. transfusion-
related graft-versus-host disease, Ta-GVHD.)

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Slucajevi PML-a, ukljucujuéi i slucajeve sa smrtnim ishodom, povezivani su sa primenom kladribina.
Slucajevi PML-a prijavljeni su u periodu od 6 meseci do nekoliko godina nakon lecenja kladribinom. U
nekoliko ovakvih slucajeva prijavljena je povezanost sa produzenom limfopenijom. Lekari treba da uzmu u
obzir moguénost pojave PML-a prilikom diferencijalne dijagnostike kod pacijenata sa novim ili pogorSanim
neuroloskim, kognitivnim ili bihejvioralnim znacima i simptomima.

Predlozena evaluacija na PML ukljucuje neurolosku konsultaciju, snimanje mozga magnetnom rezonancom
(MR) i analizu cerebrospinalne tecnosti na DNK JC virusa (JCV) pomocu metode lancane reakcije
polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) ili biopsiju mozga sa testiranjem na JCV. Negativan
rezultat PCR testa na JCV ne isklju¢uje PML. Dodatna istrazivanja i procene mogu da se zahtevaju ukoliko
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druga dijagnoza ne moze biti postavljena. Lecenje kladribinom treba prekinuti kod pacijenata kod kojih se
sumnja na PML.

Sekundarna maligna oboljenja

Primena leka kladribin, kao i drugih analoga nukleozida, povezana je sa pojavom mijelosupresije i
dugotrajne i izraZene supresije imuskog sistema. LeCenje lekovima iz ove grupe moze dovesti do pojave
sekundarnih malignih oboljenja.

I kod pacijenata sa leukemijom vlasastih ¢elija moZze se ocekivati pojava sekundarnih malignih oboljenja.
Njihova ucestalost varira u rasponu od 2% do 21%. Najveci rizik od pojave malignih oboljenja je dve godine
nakon postavljanja dijagnoze sa medijanom izmedu 40 1 66 meseci. Kumulativna ucestalost pojave
sekundarnih malignih oboljenja je 5%, 10-12% i 13-14%, nakon 5, 10, odnosno 15 godina nakon dijagnoze
leukemije vlasastih ¢elija Nakon lecenja kladribinom ucestalost sekundarnih malignih oboljenja varira u
rasponu od 0% do 9,5% nakon medijane perioda pracenja od 2,8 do 8,5 godina. Ucestalost sekundarnih
malignih oboljenja nakon lecenja lekom Litak bila je 3,4% kod svih 232 lecenih pacijenata sa leukemijom
vlasastih ¢elija tokom perioda pracenja od 10 godina. Najveca zabeleZena ucestalost sekundarnih malignih
oboljenja kod pacijenata lecenih lekom Litak iznosila je 6,5% nakon medijane pracenja od 8,4 godina. Zato
pacijente koji su leCeni kladribinom treba redovno pratiti.

Hematoloska toksicnost

Mijelosupresija je najizrazenija tokom prvih mesec dana nakon lecenja, zbog cega su Cesto potrebne
transfuzije trombocita i eritrocita. Potreban je oprez kod lecenja pacijenata sa simptomima depresije koStane
srZi, jer se moze ocekivati pogorSanje postojeceg stanja i izraZenija supresija koStane srzi. Kod pacijenata sa
znacima aktivne infekcije ili suspektnom infekcijom, neophodna je pazljiva i individualna procena odnosa
terapijske koristi i rizika. Rizik od tezeg stepena mijelotoksi¢nosti i dugotrajne imunosupresije povecan je
kod pacijenata kod kojih je ve¢ doslo do infiltracije koStane srzi, kao i kod pacijenata koji su ve¢ primali
mijelosupresivnu terapiju. U tim slu¢ajevima neophodno je smanjenje doze i redovno pracenje pacijenata.
Pancitopenija je obicno reverzibilna, a intenzitet oSte¢enja koStane srzi je dozno zavisan.

Tokom lecenja kladribinom i u 6 meseci nakon lecenja moze se ocekivati povecana ucestalost
oportunistickih infekcija. Pazljivo i redovno prac¢enje hematoloskih parametara neophodno je tokom lecenja i
2 do 4 meseca nakon lecenja kladribinom, kako bi se otkrile moguce nezeljene reakcije i posledi¢ne
komplikacije (anemija, neutropenija, trombocitopenija, infekcije, hemolize ili krvarenja), kao i da bi se pratio
oporavak funkcije koStane srzi.

Povisena telesna temperatura nejasne etiologije Cesto se javlja kod pacijenata na terapiji leukemije vlasastih
¢elija, obicno u toku prve Cetiri nedelje terapije. Neophodno je ispitati uzrok nastanka povisene telesne
temperature odgovaraju¢im laboratorijskim testovima ili radioloskim ispitivanjima. Manje od tre¢ine
slucajeva poviSene telesne temperature povezano je sa dokazanom infekcijom. U slucaju da je poviSena
telesna temperatura povezana sa postojanjem infekcije ili agranulocitoze, neophodna je antibiotska terapija.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nema podataka o primeni leka Litak kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega. Klinicka
iskustva su veoma ogranic¢ena tako da nije utvrdena bezbednost primene leka Litak kod ovih pacijenata
(videti odeljke 4.315.2.).

Posebna paznja pri primeni leka neophodna je kod pacijenata kod koji je potvrdeno ili se sumnja na
ostecenje funkcije jetre ili bubrega.

Kod svih pacijenata koji primaju lek Litak preporucuje se povremeno provera funkcije bubrega i jetre u
skladu sa klini¢kim indikacijama.

Stariji pacijenti

Primena leka kod starijih pacijenata zahteva procenu svakog posebnog slucaja i pazljivo pracenje krvne
slike, kao i funkcije jetre i bubrega. Postojanje rizika kod ovih pacijenata procenjuje se od slucaja do slucaja
(videti odeljak 4.2).
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Prevencija sindroma lize tumora

Kod pacijenata sa velikom tumorskom masom, 24 sata pre pocetka hemioterapije treba zapoceti sa
profilaktickim le¢enjem alopurinolom radi kontrole koncentracije mokra¢ne kiseline u serumu, zajedno s
odgovaraju¢om ili pove¢anom hidracijom. Preporucuje se oralna upotreba alopurinola u dozi od 100 mg
dnevno u toku dve nedelje. U slucaju povecanja koncentracije mokracne kiseline iznad normalnih vrednosti,
doza alopurinola moze se povecati do 300 mg dnevno.

Plodnost

Muskarcima lecenim kladribinom ne savetuje se o€instvo u periodu od 6 meseci nakon zavrsetka lecenja i
mogu zatraziti savet u vezi kriokonzervacije sperme pre zapocinjenja lecenja, s obzirom na to da lecenje
kladribinom moze uzrokovati neplodnost (videti odeljke 4.6 1 5.3).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Usled moguceg povecanja hematoloske toksi¢nosti i supresije koStane srzi, kladribin se ne sme uzimati
istovremeno sa drugim mijelosupresivnim lekovima.

Nije primecen uticaj kladribina na delovanje drugih antineoplasti¢nih lekova niti in vitro (kao $to su
doksorubicin, vinkristin, citarabin, ciklofosfamid) ni in vivo., Medutim, ispitivanja in vitro pokazala su
mogucénost unakrsne rezistencije izmedu kladribina i citostatika iz grupe azotnih plikavaca (hlormetin); jedan
autor je opisao in vivo unakrsnu reakciju kladribina sa citarabinom, bez smanjenja aktivnosti.

Moguca je pojava unakrsne rezistencije sa drugim analozima nukleozida, kao $to su fludarabin ili 2'-
deoksikoformicin, zbog sli¢nog unutarcelijskog metabolizma. Zbog toga se ne preporucuje istovremena
primena kladribina sa analozima nukleozida.

Pokazalo se da kortikosteroidi povecavaju rizik od teskih infekcija kada se primjenjuju u kombinaciji sa
kladribinom. Zbog toga kortikosteroide ne treba primenjivati istovremeno sa kladribinom.

Mogu se ocekivati interakcije sa lekovima koji podlezu unutarcelijskoj fosforilaciji (kao $to su antivirusni
lekovi) i sa lekovima koji inhibiSu preuzimanje adenozina. Istovremena primena ovih lekova sa kladribinom
se ne preporucuje.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Kladribin uzrokuje ozbiljne kongenitalne malformacije ukoliko se primenjuje tokom trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama kao 1 in vitro studije na humanim celijskim linijama pokazale su teratogeno i mutageno
delovanje kladribina. Kladribin je kontraindikovan tokom trudnoce.

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste efikasnu kontracepciju tokom le¢enja kladribinom i do 6
meseci nakon poslednje primljene doze kladribina. U slucaju trudnoce tokom lecenja kladribinom, Zena mora
biti obavestena o mogucem riziku po fetus.

Dojenje

Ograniceni podaci iz prijavljenih slucajeva pokazuju da se kladribin izlu€uje u ljudsko mleko. Koli¢ina
izluCenog leka nije pouzdano utvrdena. Zbog moguénosti nastanka ozbiljnih nezeljenih reakcija kod
odojc¢adi, dojenje je kontraindikovano tokom lecenja, kao i 6 meseci nakon poslednje doze kladribina.

Plodnost

Uticaji kladribina na plodnost nisu ispitani na Zivotinjama. Studije toksinosti radene na vrsti majmuna
Cynomolgus ukazale su da kladribin suprimira sazrevanje ¢elija koje se brzo dele, ukljucujuéi i ¢elije testisa.
Mogu¢i uticaj na plodnost kod ljudi nije poznat. Negativan uticaj na gametogenezu kod ljudi moze se
ocekivati kod primene svih antineoplasticnih lekova, ukljucujuéi i kladribin, koji svoj terapijski uticaj
ostvaruju delovanjem na DNK, RNK i sintezu proteina (videti odeljak 5.3).
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Muskarcima lecenim kladribinom ne savetuje se o€instvo u periodu od 6 meseci nakon zavrsSetka lecenja i
mogu zatraziti savet u vezi kriokonzervacije sperme pre zapocinjanja lecenja, s obzirom na to da lecenje
kladribinom moze uzrokovati neplodnost (videti odeljak 4.4).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Litak ima veliki uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. U slu¢aju pojave odredenih
nezeljenih reakcija koje mogu uticati na ove sposobnosti (npr. vrtoglavica koja se javlja veoma Cesto ili oSamucenost
koja mozZe nastati usled anemije) ne preporucuje se upravljanje vozilom ni rukovanje masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbedonosnog profila

U toku tri znacajna klinicka ispitivanja u kojima je lek Litak primenjen kod 279 pacijenata sa razli¢itim
oboljenjima i kod 62 pacijenta sa leukemijom vlasastih éelija (LVC), veoma &esto su se javile sledeée
neZeljene reakcije: mijelosupresija, posebno teska neutropenija (41% (113/279), LVC 98% (61/62)), teska
trombocitopenija (21% (58/279), LVC 50% (31/62)), teska anemija (14% (21/150), LVC 55% (34/62)), kao i
teSka imunosupresija/limfopenija (63% (176/279), LVC 95% (59/62)), infekcije (39% (110/279), LVC 58%
(36/62)) 1 poviSena telesna temperatura (do 64%).

PoviSena telesna temperatura koja nije povezana sa infekcijom javlja se kod 10-40% pacijenata sa
leukemijom vlasastih ¢elija nakon leCenja kladribinom, dok je retko primecena kod pacijenata sa drugim
malignim oboljenjima. Sluc¢aj osipa koze (2-31%) uglavnom je opisan kod pacijenata koji su istovremeno
su gastrointestinalne neZeljene reakcije kao §to su mucnina (5-28%), povracanje (1-13%) i dijareja (3-12%).
Takode su prijavljeni umor (2-48%), glavobolja (1-23%) i smanjen apetit (1-22%).

Mala je verovatnoca pojave alopecije; blaga i prolazna alopecija u trajanju od nekoliko dana primecena je
kod svega 4 od 523 pacijenta tokom lecenja, ali nije bila dovedena u jasnu vezu sa primenom kladribina.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija
Nezeljene reakcije koje su bile prijavljene navedene su u slede¢oj tabeli prema ucestalosti i klasi sistema

organa. Frekvenca javljanja je definisana na sledeci nacin: veoma Cesto (21/10), ¢esto (21/100 do <1/10),

povremeno (21/1000 do <1/100), retko (=21/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000) i nepoznato (ne
mozZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije Veoma cesto: Infekcije* (npr. pneumonija*, septikemija*)

Neoplazme — benigne, maligne i neodredene | Cesto: sekundarne maligne neoplazme*
(ukljucujuci ciste i polipe) Retko: sindrom lize tumora*

Poremelaji kivi i limfnog sistema Veoma Cesto: pancitopenija/mijelosupresija*, neutropenija,
trombocitopenija, anemija, limfopenija

Povremeno: hemoliticka anemija*

Retko: hipereozinofilija

Veoma retko: amiloidoza

Poremecaji imunskog sistema Veoma éesto.:. imunosupresija* . _
Retko: reakcija ” transplantata protiv domacina” (engl. grafi-

versus-host disease)*

Poremecaji metabolizma i ishrane Veoma Cesto: smanjenje apetita
Povremeno: kaheksija
Poremecaji nervnog sistema Veoma Cesto: glavobolja, vrtoglavica

Cesto: insomnija, anksioznost
Povremeno: somnolencija, parestezije, slabost, letargija,
polineuropatija, konfuzija, ataksija
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Retko: apopleksija, neuroloski poremecaj govora i gutanja
Veoma retko: depresija, epilepticki napadi

Poremelaji oka Povremeno: konjunktivitis
Veoma retko: blefaritis

Kardioloski poremecaji Cesto: tahikardija, $um na srcu, hipotenzija, epistaksa,
ishemija miokarda*

Retko: sréana insuficijencija, atrijalna fibrilacija i
dekompenzacija srca,

Vaskularni poremecaji Veoma Cesto: purpura
Cesto: petehije, hemoragije™*
Povremeno: flebitis

Respiratorni, torakalni i medijastinalni Veoma Cesto: pojava neuobicajenog disajnog Suma,
poremecaji neuobicajeni disajni zvuci u grudima, kaSalj

Cesto: otezano disanje, intersticijalne infiltracije pluca
uglavnom infektivne etiologije, mukozitis
Povremeno: faringitis

Veoma retko: plu¢na embolija

Gastrointestinalni poremecaji Veoma Cesto: mucnina, povracanje, konstipacija, dijareja
Cesto: gastrointestinalni bol, flatulencija
Retko: ileus

Hepatobilijarni poremecaji Cesto: reverzibilno i uglavnom blago poveéanje
koncentracije bilirubina i koncentracije transaminaza
Retko: insuficijencija jetre

Veoma retko: holecistitis

Poremeclaji koze i potkoznog tkiva Veoma Cesto: osip, lokalizovan egzantem, pojatano znojenje
Cesto: pruritus, bol koze, eritem, urtikarija
Retko: Stevens-Johnson sindrom i Lyell sindrom

Poremelaji misi¢no-kostanog sistema i Cesto: mijalgija, artralgija, artritis, bolovi u kostima
vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema Retko: insuficijencija bubrega

Opsti poremelaji i reakcije na mestu Veoma Cesto: reakcija na mestu primene leka, poviSena
primene telesna temperatura, ose¢aj umora, drhtavica, opSta slabost

Cesto: otoci, malaksalost, bol

* videti opis u nastavku
Opis odredenih neZeljenih reakcija

Nehematoloske nezeljene reakcije

Nehematoloske nezeljene reakcije su obi¢no blage do umerene ozbiljnosti. Leenje mucnine antiemeticima
obi¢no nije neophodno. NeZeljene reakcije vezane za kozu i potkozno tkivo uglavnom su blagog do
umerenog intenziteta i obi¢no se spontano povlace u toku 30 dana od terapijskog ciklusa.

Krvna slika

Buduc¢i da pacijenti sa aktivnom leukemijom vlasastih ¢elija uglavnom imaju krvnu sliku sa smanjenim
brojem krvnih ¢elija, posebno neutrofila, u vise od 90% slucajeva javlja se prolazna teska neutropenija (< 1,0
x 10°/L). Primena hematopoeznih faktora rasta ne dovodi do povecanja broja neutrofila niti smanjuje
ucestalost pojave povisene telesne temperature. Teska trombocitopenija (< 50 x 10°/L) zapaza se kod 20% do
30% svih pacijenata.

Ocekuje se limfocitopenija u trajanju od nekoliko meseci i imunosupresija sa pove¢anim rizikom od
nastanka infekcija. Do oporavka citotoksi¢nih T-limfocita i NK (engl. natural killer, NK) ¢elija dolazi za 3
do 12 meseci. Potpun oporavak T-helper limfocita i B-limfocita moze se o¢ekivati u periodu do 2 godine.
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Kladribin dovodi do teskog i dugotrajnog smanjenja broja CD4+ i CD8+ T-limfocita. Trenutno ne postoje
podaci o0 mogu¢im dugoroc¢nim posledicama ovog tipa imunosupresije.

Infekcije

Teska dugotrajna limfocitopenija zabeleZena je retko, i ne moze se povezati sa kasnijom pojavom
komplikacija infekcija. Veoma Ceste teske komplikacije sa mogu¢im smrtnim ishodom jesu pojave
oportunistickih infekcija (npr. Pneumocystis carinii, Toxoplasmosa gondii, listeria, kandida, herpes virusi,
citomegalovirus i atipi¢ne mikobakterije). Cetrdeset posto pacijenata le¢enih lekom Litak u dozi od

0,7 mg/kg telesne mase po ciklusu imalo je infekcije. Ove su se infekcije manifestovale tezom klinickom
slikom nego infekcije primecene kod 27% pacijenata koji su primali redukovanu dozu od 0,5 mg/kg po
jednom ciklusu. Cetrdeset tri posto pacijenata sa leukemijom vlasastih ¢elija imalo je komplikacije infekcije
kod standardnog rezima doziranja. Jedna tre¢ina ovih infekcija smatraju se teskim (septikemija, pneumonija).

Zabelezeno je najmanje deset slucajeva akutne autoimune hemoliticke anemije. Svi ovi slucajevi uspesno su
leceni kortikosteroidima.

Retke ozbiline nezeljene reakcije

Ozbiljne nezeljene reakcije kao Sto su ileus, teska insuficijencija jetre, insuficijencija bubrega, insuficijencija
srca i dekompenzacija, atrijalna fibrilacija, apopleksija, neuroloski poremecaji govora i gutanja, sindrom lize
tumora sa akutnom bubreznom insuficijencijom bubrega, sa transfuzijom povezane reakcije ,,transplatantom
protiv domacina“ (engl. grafi-versus-host disease), Stevens-Johnson sindrom / Lyell sindrom (toksi¢na
epidermalna nekroliza), hemoliticka anemija i hipereozinofilija (sa eritematoznim osipom koze, pruritusom i
otokom lica).

Smrtni ishod

Vecina smrtnih ishoda povezanih sa upotrebom ovog leka nastao je kao rezultat komplikacije infekcija.
Ostali retki slucajevi sa smrtnim ishodom zabeleZeni u vezi sa hemioterapijom lekom Litak bile su
sekundarne maligne neoplazme, cerebrovaskularni i kardiovaskularni infarkt, reakcije “transplantata protiv
domacina” uslovljene visestrukim transfuzijama neozracene krvi, kao i pojave sindroma lize tumora sa
hiperurikemijom, metabolickom acidozom i akutnom insuficijencijom bubrega.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Cesto primeéeni simptomi predoziranja su mu¢nina, povraéanje, dijareja, znaci teske supresije kostane srzi
(ukljucujuci anemiju, trombocitopeniju, leukopeniju i agranulocitozu), akutna bubrezna insuficijencija
bubrega, kao i ireverzibilni neuroloski poremecaji (parapareza/kvadripareza) Guillan-Barre 1 Brown-Sequard
sindrom. Akutne, ireverzibilne neuroloske i nefrotoksi¢ne komplikacije opisane su u pojedinacnim
slu¢ajevima, kod pacijenata tretiranih dozom > 4 puta ve¢om od preporucene u lecenju leukemije vlasastih
¢elija.
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Ne postoji specifi¢an antidot. U slucaju predoziranja kladribinom treba odmah prekinuti terapiju, uraditi
pazljivu opservaciju pacijenta i primeniti odgovarajuce suportivne mere (transfuzija krvi, dijaliza,
hemofiltracija, antibiotska terapija itd.). Kod pacijenata koji su primili prekomernu dozu ovog leka
neophodno je pratiti hematoloske parametre u toku najmanje Cetiri nedelje.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Analozi purina
ATC sifra: LO1BB04

Kladribin, je analog purinskih nukleozida i deluje kao antimetabolit. Supstitucija vodonika hlorom na
poziciji 2 razlikuje kladribin od njegovog prirodnog analoga 2’-deoksiadenozina i time ¢ini molekul
otpornim na deaminaciju pomocu enzima adenozin-deaminaze.

Mehanizam dejstva

Kladribin predstavlja prekursor koji nakon parenteralne administracije leka biva brzo preuzet od strane
¢elija. U ¢elijama pod delovanjem enzima deoksicitidin kinaze (dCK) dolazi do fosforilacije kladribina i
prelaska u aktivni nukleozid 2-hlorodeoksiadenozin-5’-trifosfat (CAATP).

Akumulacija aktivne supstance, CAATP, zapaza se prvenstveno u ¢elijama sa visokim stepenom aktivnosti
enzima deoksicitidin kinaze (dCK) i malom aktivnosc¢u deoksinukleotidaze, a to su narocito limfociti i ostale
hematopoezne ¢elije. Citotoksi¢nost kladribina je dozno zavisna.

Nije zapazeno delovanje na ostala tkiva (sem hematopoeznog), ¢ime se objasnjava mala ucestalost ne-
hematoloske toksi¢nosti kladribina.

Za razliku od drugih analoga nukleozida, kladribin je toksic¢an za ¢elije koje se brzo dele kao i za Celije u fazi
mirovanja. Na c¢elijskim linijama solidnih tumora nije zapazeno citotoksi¢no delovanje kladribina.
Mehanizam dejstva kladribina bazira se na ugradnji CdATP u lanac DNK. Time se blokira sinteza nove
DNK u ¢eliji koja se deli i inhibira mehanizam DNK reparacije, §to dovodi do nagomilavanja osSte¢enih
DNK lanaca i smanjenja koncentracije NAD (engl. nikotinamid adenin dinukleotida, NAD) i ATP, kako u
¢elijama koje se dele tako i u ¢elijama koje su u fazi mirovanja. Sem toga, CdATP inhibira i enzim
ribonukleozid reduktazu, koja pomaze konverziju ribonukleozida u deoksiribonukleozide. Konacno, usled
smanjenja vrednosti energije u ¢eliji, dolazi do apoptoze i smrti ¢elije.

Klinicka efikasnost

Efikasnost leka Litak nakon subkutane primene ispitivana je u klinickoj studiji u kojoj su ucestvovala 63
pacijenta sa leukemijom vlasastih ¢elija (33 pacijenta sa novodijagnostikovanim oboljenjem i 30 pacijenata
sa relapsom bolesti ili u fazi progresije). Ukupan procenat odgovora na terapiju sa dugotrajnom remisijom
bio je 97%, pri ¢emu je 73% pacijenata bilo u potpunoj remisiji i nakon 4 godine pracenja.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Nakon parenteralne primene leka postiZe se potpuna bioraspolozivost. Srednja vrednost povrsine ispod krive
(AUC) nakon kontinuirane ili intermitentne dvocasovne intravenske infuzije uporediva je sa vrednostima
AUC nakon subkutane injekcije.

Distribucija

Nakon subkutane bolus injekcije kladribina u dozi od 0,14 mg/kg telesne mase, maksimalna koncentracija
(Ciax) 0d 91 nanograma/mL u proseku postize se nakon 20 minuta. U studiji u kojoj je koris¢ena doza od
0,10 mg/kg telesne mase dnevno, maksimalna koncentracija leka u plazmi nakon kontinuirane intravenske
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infuzije iznosila je 5,1 nanograma/mL (ty.:12 sati), dok je nakon subkutane bolus injekcije maksimalna
koncentracija bila 51 nanograma/mL (t;.x: 25 minuta).

Intracelularna koncentracija leka nadmasuje koncentraciju u plazmi za 128 do 375 puta.

Srednji volumen distribucije kladribina iznosi 9,2 L/kg telesne mase. Vezivanje za proteine plazme u
proseku iznosi 25% ali sa zna¢ajnim interindividualnim variranjem (5-50%).

Biotransformacija

Kladribin se metaboliSe intracelularno, prvenstveno delovanjem deoksicitidin kinaze do metabolita 2-
hlorodeoksiadenozin-5'-monofosfata, koji se dalje fosforiliSe do difosfata pomoc¢u nukleozid monofosfat
kinaze i konac¢no do aktivnog metabolita 2-hlorodeoksiadenozin-5'-trifosfata (CdATP) delovanjem enzima
nukleozid difosfat kinaze.

Eliminacija

Farmakokineticke studije sprovedene na ljudima pokazale su da kriva koncentracije kladribina u plazmi
odgovara dvoprostornom ili troprostornom modelu, sa alfa- 1 beta poluvremenom eliminacije koji u proseku
iznose 35 minuta odnosno 6,7 sati. Bieksponencijalno opadanje koncentracije kladribina u serumu nakon
subkutane primene moze se uporediti sa parametrima eliminacije kladribina nakon dvosatne intravenske
infuzije, kod koje inicijalno i terminalno poluvreme eliminacije iznosi priblizno 2 sata, odnosno 11 sati.
Vreme zadrzavanja kladribina u ¢elijama in vivo je znaCajno produZzeno u odnosu na vreme zadrzavanja u
plazmi. Poluvreme eliminacije kladribina iz leukemijskih ¢elija inicijalno iznosi 15 sati, a kasnije ide i do 30
satl.

Kladribin se uglavnom izlucuje putem bubrega. Izlu€ivanje putem bubrega nemetabolisanog kladribina
desava se unutar 24 sata od primene leka i iznosi 15% doze nakon dvosatne intravenske primene, odnosno
18% doze nakon subkutane primene leka. Sudbina ostatka primenjene doze je nepoznata. Srednja vrednost
klirensa plazme iznosi 794 mL/min nakon intravenske infuzije i 814 mL/min nakon subkutane primene leka
u dozi od 0,10 mg/kg telesne mase dnevno.

Posebne grupe

Ostecenje funkcije jetre i bubrega

Nema dostupnih podataka iz studija koje se odnose na primenu kladribina kod pacijenata sa oSte¢enom
funkcijom jetre i bubrega (videti odeljke 4.2. i 4.4). Klinic¢ko iskustvo sa primenom leka je ograni¢eno, tako
da nije utvrdena bezbednost primene leka Litak kod ovih pacijenata. Primena leka Litak je kontraindikovana
kod pacijenata sa umerenim do teskim oStec¢enjem funkcije bubrega ili jetre (videti odeljak 4.3).

Pedijatrijska populacija
Primena leka Litak kod dece nije ispitivana (videti odeljak 4.2)

Stariji pacijenti
Iskustva sa primenom leka kod pacijenata starijih od 65 godina su ogranicena. Kod ovih pacijenata je
neophodna individualna procena i pazljivo prac¢enje krvne slike, kao i funkcije jetre i bubrega.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Kladribin pokazuje umerenu akutnu toksi¢nost nakon primene na miSevima, sa vrednostima LDs, od 150
mg/kg kod intraperitonealne primene.

U studijama sprovedenim na vrsti majmuna Cynomolgus primenjivana je kontinuirana intravenska infuzija
leka u trajanju od 7 do 14 dana. Promene su zapazene na imunskom sistemu (pri dozama > 0,3 mg/kg/dan),
¢elijama kostane srzi, kozi, mukoznim membranama, nervnom sistemu, testisima (> 0,6 mg/kg/dan), kao i
bubrezima (> 1 mg/kg/dan). U slu€ajevima koji nisu doveli do smrti, prime¢ena je moguénost sporog
oporavka funkcije zahvacenih tkiva i organa nakon prestanka primene leka.
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Kladribin ima teratogeno delovanje na miSeve (primenjen u dozama od 1,5-3,0 mg/kg/dan, u periodu
gestacije od Sestog do petnaestog dana). Uticaji na sternalnu osifikaciju zapazeni su takode pri dozama od
1,5 1 3,0 mg/kg/dan. Pri dozama od 3,0 mg/kg/dan zapaza se pove¢ana mogucnost resorpcije fetusa,
smanjena telesna masa fetusa, smanjena veli¢ina zivorodenog okota, kao i povecana ucestalost malformacija
glave, trupa i udova fetusa. Kod kunica, kladribin je teratogen u dozama od 3,0 mg/kg/dan, primenjen u
periodu gestacije od sedmog do devetnaestog dana. Pri ovim dozama javljaju se teSke malformacije
ekstremiteta, kao i znacajno smanjenje prosecne telesne mase fetusa. Smanjenje osifikacije zapaza se pri
dozama od 1,0 mg/kg/dan.

Karcinogenost/Mutagenost

Nisu sprovedene odgovarajuce dugotrajne studije na zivotinjama kojima bi se ispitao karcinogeni potencijal
kladribina. Na osnovu postoje¢ih podataka, ne moze se izvesti zakljuc¢ak o mogucem karcinogenom riziku
zbog upotrebe kladribina kod ljudi.

Kladribin je citotoksicni lek, koji pokazuje mutageno delovanje na kulturama celija sisara. Lek se ugraduje u
lance DNK i ometa sintezu i reparaciju DNK. Izlaganje kladribinu u koncentracijama od 5 nanometara do 20
mikrometara dovodi do fragmentacije DNK i smrti ¢elije u razli¢itim normalnim i leukemijskim ¢elijama i
¢elijskim linijama.

Plodnost

Nisu radene studije na zivotinjama u kojima bi bio ispitivan uticaj kladribina na plodnost. Studije toksi¢nosti
radene na vrsti majmuna Cynomolgus ukazale su da kladribin sprecava sazrevanje ¢elija koje se brzo dele,
ukljucujudi i ¢elije testisa. Mogu¢i uticaj na plodnost kod ljudi nije poznat. Antineoplasti¢ni lekovi, poput
kladribina koji ometaju sintezu DNK, RNK 1 proteina, mogu imati Stetne uticaje na gametogenezu kod ljudi
(videti odeljke 4.4 1 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid;

Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH);

Hlorovodoni¢na kiselina (za podeSavanje pH);

Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost

Lek Litak se ne sme meSati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

4 godine.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: upotrebiti odmah.

Sa mikrobioloske tacke glediSta, ukoliko je otvaranjem isklju¢ena mikrobioloska kontaminacija, lek treba
upotrebiti odmah. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi ¢uvanja nakon prvog otvaranja su
odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C). Ne zamrzavati.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja
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Unutrasnje pakovanje je bocica staklena (bezbojno staklo (staklo tip I)), zatvorena ¢epom od brombutil gume
1 aluminijumskim prstenom sa plasti¢nim poklopcem (flip-off zatvarac).

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 5 boc¢ica od po 5 ml rastvora za injekciju
(ukupno 5x5 ml) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Potrebno je pridrzavati se postupka za pravilno rukovanje antineoplasti¢cnim lekovima i njihovo odlaganje.
Neophodan je oprez pri rukovanju sa citotoksi¢nim lekovima. Trudnice treba da izbegavaju kontakt sa ovim
lekovima.

Pri rukovanju i primeni leka preporucuje se upotreba zastitnih rukavica za jednokratnu upotrebu i
odgovarajuce zastitne odece. Ako lek Litak dode u kontakt sa kozom ili sluzokozom, odmah isperite
zahvaceno podrucje obilnom koli¢inom vode.

Lekove koji su namenjeni parenteralnoj primeni neophodno je vizuelno proveriti pre upotrebe, radi
uocavanja eventualne promene boje ili pojave prisutnosti nerastvorenih Cestica.

Nakon prvog otvaranja: Lek upotrebiti odmah.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

UNI-CHEM D.O.O., Crnotravska 27, Beograd
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