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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 2 mg Cladribin (2-CdA).
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Cla-
dribin in 5 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

LITAK ist indiziert zur Behandlung der Haar-
zell-Leukamie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit LITAK muss von einem
qualifizierten Arzt mit Erfahrungen in der
Krebschemotherapie eingeleitet werden.

Dosierung
Die Dosierung bei einer Haarzell-Leukéamie

besteht aus einem Zyklus LITAK mit subku-
taner Bolusinjektion einer taglichen Dosis
von 0,14 mg/kg Kdrpergewicht an 5 aufein-
ander folgenden Tagen.

Abweichungen von der oben genannten
Dosierung sind nicht zu empfehlen.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Patienten Uber 65 Jahren vor. Altere Patien-
ten sollten nach einer individuellen Beurtei-
lung und unter sorgféltiger Beobachtung
des Blutbildes sowie der Nieren- und Le-
berfunktionen behandelt werden. Das Risi-
ko muss von Fall zu Fall beurteilt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Zur Verwendung von LITAK bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz liegen
keine Daten vor. LITAK ist bei Patienten mit
maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatininclearance < 50 ml/min) oder mit
maBiger bis schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Klassifizierung > 6) kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

LITAK darf bei Patienten, die junger als
18 Jahre sind, nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

LITAK wird als gebrauchsfertige Injektions-
|6sung geliefert. Die empfohlene Dosis wird
direkt mit einer Spritze aufgezogen und un-
verdUnnt als subkutane Bolusinjektion ver-
abreicht. LITAK ist vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und Verfarbungen zu
prufen und auf Raumtemperatur zu erwar-
men.

Selbstverabreichung durch den Patien-
ten

LITAK kann vom Patienten selbst verab-
reicht werden. Die Patienten sind entspre-
chend zu unterweisen und zu schulen. De-
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beilage zu entnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit.
Patienten, die jinger als 18 Jahre sind.

MaBige bis schwere Niereninsuffizienz
(Kreatininclearance < 50 ml/min) oder ma-
Bige bis schwere Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Klassifikation > 6) (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung anderer knochen-
marksuppressiver Arzneimittel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Als antineoplastische und immunsuppres-
sive Substanz kann Cladribin betrachtliche
Nebenwirkungen toxischer Art hervorrufen,
z.B. eine Knochenmark- und Immunsup-
pression, lang anhaltende Lymphozytopenie
sowie opportunistische Infektionen. Patien-
ten, die eine Cladribin-Behandlung erhalten,
miissen einer engmaschigen Uberwachung
hinsichtlich des Auftretens von hdmatologi-
schen und nicht-hdmatologischen Toxizi-
tatserscheinungen unterzogen werden.

Besondere Vorsicht ist angeraten und eine
sorgféltige Abschatzung des Risiken/Nut-
zen-Verhaltnisses muss erfolgen, wenn die
Anwendung von Cladribin bei Patienten mit
erhdhtem Infektionsrisiko, manifestem Kno-
chenmarksversagen oder —infiltration, voran-
gegangener Knochenmarksuppressionsthe-
rapie sowie bei Patienten mit vermuteter
oder manifester Nieren- und Leberinsuffi-
zienz in Betracht gezogen wird. Bei Patien-
ten mit bestehenden Infektionen ist vor der
Aufnahme einer Behandlung mit Cladribin
zun&chst der vorliegende Infekt zu behan-
deln. Obwohl eine Infektionsprophylaxe nicht
allgemein empfohlen wird, kann diese bei
Patienten mit einem geschwachten Immun-
system oder bei Patienten mit einer friihe-
ren Agranulozytose vor der Behandlung mit
Cladribin von Vorteil sein.

Bei Auftreten von schweren Toxizitatser-
scheinungen sollte der behandelnde Arzt
eine verzdgerte Anwendung oder das Ab-
setzen des Arzneimittels bis zum Rickgang
der ernsten Komplikationen in Betracht
ziehen. Beim Auftreten von Infektionen sollte
eine geeignete Antibiotikabehandlung ein-
geleitet werden.

Es wird empfohlen, dass die mit Cladribin
behandelten Patienten bestrahite Blutbe-
standteile/-produkte erhalten, um eine trans-
fusionsbedingte Graft-versus-Host-Reaktion
(Ta-GVHD) zu vermeiden.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Im Zusammenhang mit Cladribin wurde Uber
Falle von PML, einschlieBlich Fallen mit tod-
lichem Ausgang, berichtet. Es wurde Uber
PML 6 Monate bis mehrere Jahre nach der
Behandlung mit Cladribin berichtet. Ein Zu-
sammenhang mit einer verlangerten Lym-
phopenie wurde bei mehreren dieser Falle

renzialdiagnose bei Patienten mit neuen
oder sich verschlechternden neurologischen,
kognitiven oder verhaltensbezogenen Zei-
chen oder Symptomen berlcksichtigen.

Das vorgeschlagene Vorgehen in Bezug auf
PML beinhaltet eine neurologische Konsul-
tation, eine Magnetresonanztomographie
des Gehirns sowie eine Analyse der Zere-
brospinalflissigkeit im Hinblick auf DNS des
JC-Virus (JCV) mittels Polymerasekettenre-
aktion (PCR) oder eine Biopsie des Gehirns
mit Untersuchung auf JCV. Eine negative
JCV-PCR schlieBt PML nicht aus. Eine zu-
satzliche Nachbeobachtung und Beurtei-
lung kann notwendig sein, wenn keine al-
ternative Diagnose gestellt werden kann.
Patienten mit Verdacht auf PML sollten
keine weiteren Behandlungen mit Cladribin
erhalten.

Sekundére maligne Erkrankungen

Wie bei anderen Nukleosidanaloga geht die
Behandlung mit Cladribin mit einer Kno-
chenmarksuppression sowie einer ausge-
pragten und anhaltenden Immunsuppressi-
on einher. Die Behandlung mit diesen Wirk-
stoffen ist mit dem Auftreten von sekunda-
ren malignen Erkrankungen verbunden.
Sekundére maligne Neoplasien kénnen bei
Patienten mit Haarzell-Leuk&mie auftreten.
lhre Haufigkeit schwankt betrachtlich zwi-
schen 2% bis 21 %. Das Risiko ist 2 Jahre
nach der Diagnose am hochsten, der Me-
dian liegt zwischen 40 und 66 Monaten.
Die kumulierten Haufigkeiten von sekunda-
ren malignen Erkrankungen betragen nach
der Diagnose der Haarzell-Leukdmie nach
5Jahren 5%, nach 10 Jahren 10-12%
und nach 15 Jahren 13-14%. Nach der
Behandlung mit Cladribin betragt die Hau-
figkeit der sekundaren malignen Neoplasien
nach einer medianen Beobachtungszeit von
2,8 bis 8,5 Jahren zwischen 0% und 9,5 %.
Die Haufigkeit der sekundéaren malignen Er-
krankungen nach einer Behandlung mit LI-
TAK betrug bei allen 232 Patienten mit Haar-
zell-Leukamie, die in einem Zeitraum von
10 Jahren behandelt wurden, 3,4 %. Das
héchste Vorkommen von sekundéren ma-
lignen Erkrankungen bei der Behandlung
mit LITAK lag nach einer medianen Beob-
achtungszeit von 8,4 Jahren bei 6,5 %.
Daher sollten die mit Cladribin behandelten
Patienten regelmaBig einer Nachuntersu-
chung unterzogen werden.

Hamatologische Toxizitat

Die Knochenmarksuppression ist im ersten
Monat nach der Behandlung am ausge-
pragtesten und kann eine Transfusion von
Erythrozyten oder Thrombozyten erfordern.
Bei Patienten mit Symptomen von Kno-
chenmarksuppression sollte eine Behand-
lung mit Vorsicht erfolgen, da eine weitere
Depression der Knochenmarksfunktion zu
erwarten ist. Bei Patienten mit akuten Infek-
tionen oder einem Verdacht auf Infektionen
ist das therapeutische Risiko sorgféltig ge-
gen den Nutzen abzuwéagen. Bei Patienten
mit krankheitsbedingter Knochenmarksin-
filtration oder einer vorangegangenen mye-
losuppressiven Behandlung besteht ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten einer schwer-
wiegenden Knochenmarkstoxizitét und lang
anhaltenden Immunsuppression. In solchen
Féllen sind eine Dosisreduktion und eine
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regelmaBige Uberwachung des Patienten 4.5 Wechselwirkungen mit anderen len unterdrtickt, was auch Hodenzellen ein-

erforderlich. Eine Panzytopenie erweist sich
normalerweise als reversibel, und die Inten-
sitéat einer Knochenmarkaplasie ist dosis-
abhangig. Im Verlauf der Behandlung mit
Cladribin und in den daran anschlieBenden
6 Monaten ist mit einer erhdhten Inzidenz
von opportunistischen Infektionen zu rech-
nen. Eine sorgféltige und regelméBige Uber-
wachung des peripheren Blutbildes ist
wahrend und in den anschlieBenden 2 bis
4 Monaten der Behandlung mit Cladribin von
groBter Wichtigkeit und dient der Erken-
nung moglicher Nebenwirkungen und Fol-
gekomplikationen (Anamie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Infektionen, Hamolyse
oder Blutungen) sowie der Uberwachung der
h&matologischen Erholung. Fieber unbe-
kannter Herkunft ist bei Patienten mit Haar-
zell-Leuka&mie haufig und tritt vorwiegend in
den ersten 4 Therapiewochen auf. Die Ur-
sache auftretender Fieberschibe sollte
durch geeignete Labor- und Radiologietests
ermittelt werden. Weniger als ein Drittel der
Fieberfalle tritt im Zusammenhang mit einer
dokumentierten Infektion auf. Bei Fieber-
fallen infolge einer Infektion oder Agranulo-
zytose ist eine antibiotische Behandlung
indiziert.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Zur Verwendung von LITAK bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz liegen
keine Daten vor. Die klinischen Erfahrungen
sind sehr begrenzt, und es liegen keine
gesicherten Daten Uber die Sicherheit von
LITAK bei diesen Patienten vor (siche Ab-
schnitte 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit bekannter Nieren- oder
Leberfunktionsstérung oder Verdacht auf
eine solche muss die Behandlung mit Vor-
sicht erfolgen. Bei allen mit LITAK behan-
delten Patienten ist eine regelmaBige Beur-
teilung der Nieren- und der Leberfunktion
anzuraten, soweit klinisch angezeigt.

Altere Patienten

Altere Patienten sollten nach einer indivi-
duellen Beurteilung und unter sorgféltiger
Beobachtung des Blutbildes sowie der Nie-
ren- und Leberfunktionen behandelt wer-
den. Das Risiko muss von Fall zu Fall beur-
teilt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Prophylaxe eines Tumorlysesyndroms

Bei Patienten mit starker Tumorbelastung
sollte 24 Stunden vor dem Beginn der Che-
motherapie eine prophylaktische Allopuri-
nol-Therapie zur Kontrolle der Harnsaure-
Serumspiegel zusammen mit einer ausrei-
chenden oder vermehrten Wasserzufuhr
eingeleitet werden. Dazu wird eine tagliche
orale Dosis von 100 mg Allopurinol fur die
Dauer von 2 Wochen empfohlen. Bei An-
stieg der Serum-Harnsaure Uber den Nor-
malbereich hinaus kann die Allopurinol-Do-
sis auf 300 mg/Tag erhéht werden.

Fertilitat

Manner, die mit Cladribin behandelt wer-
den, sind darauf hinzuweisen, wahrend der
Behandlung und bis zu 6 Monate danach
keine Kinder zu zeugen und sich vor Thera-
piebeginn wegen der Mdglichkeit einer irre-
versiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Cladribin Uber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen (siehe Abschnitte 4.6 und
5.3).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund einer moglichen Steigerung der
hamatologischen Toxizitdt und der Kno-
chenmarksuppression darf Cladribin nicht
gemeinsam mit anderen knochenmarksup-
pressiven Arzneimitteln verwendet werden.
Ein Einfluss von Cladribin auf die Wirksam-
keit anderer antineoplastischer Arzneimittel
wurden weder unter in vitro- (z.B. Doxoru-
bicin, Vincristin, Cytarabin, Cyclophospha-
mid) noch unter in vivo-Bedingungen beob-
achtet. Allerdings zeigte eine in vitro-Studie
eine Kreuzresistenz zwischen Cladribin und
Stickstofflost (Chlormethin); fir Cytarabin
berichtete ein Autor von einer in vivo-
Kreuzreaktion ohne Aktivitatsverlust.

Aufgrund des ahnlichen intrazellularen Stoff-
wechsels kann es zu Kreuzresistenzen mit
anderen Nukleosidanaloga wie Fludarabin
oder 2’-Deoxycoformycin kommen. Daher
wird von einer gleichzeitigen Anwendung
von Nukleosidanaloga und Cladribin abge-
raten.

Es hat sich gezeigt, dass Kortikosteroide
das Risiko flr schwere Infektionen erhdéhen,
wenn sie gleichzeitig mit Cladribin ange-
wendet werden; daher ist von einer gleich-
zeitigen Anwendung abzusehen.

Da Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, bei
denen es zu einer intrazellularen Phosphory-
lierung kommt (wie antivirale Mittel), oder
mit Inhibitoren der Adenosinaufnahme zu
erwarten sind, wird von einer gleichzeitigen
Anwendung abgeraten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Cladribin verursacht schwerwiegende Scha-

digungen des Ungeborenen, wenn es wah-
rend der Schwangerschaft angewendet
wird. Die Teratogenitét und Mutagenitét von
Cladribin wurden in Tierstudien und im
Rahmen von in vitro-Studien an Humanzell-
linien aufgezeigt. Cladribin ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Cladribin-Behandlung sowie Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten nach der
letztmaligen Gabe eine zuverlassige Emp-
fangnisverhitung anwenden. Sollte unter der
Cladribin-Therapie trotzdem eine Schwan-
gerschaft auftreten, muss die betroffene
Frau Uber die potenziellen Gefahren fur das
ungeborene Kind aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cladribin in die
Muttermilch Ubertritt. Wegen des Risikos
schwerer Nebenwirkungen beim gestillten
Saugling ist das Stillen wéhrend der Be-
handlung mit Cladribin sowie Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten nach der letztma-
ligen Gabe kontraindiziert.

Fertilitat

Es liegen keine Untersuchungen Uber die
Wirkungen von Cladribin auf die Fertilitat im
Tiermodell vor. Allerdings wurde im Rah-
men einer Toxizitatsstudie an Cynomolgus-
Affen (Makaken) nachgewiesen, dass Cla-
dribin die Reifung von rasch reifenden Zel-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

schlieBt. Die Wirkung auf die Fertilitat beim
Menschen ist nicht bekannt. Bei antineo-
plastischen Arzneistoffen mit einer Wirkung
auf die DNA-, RNA- und Proteinsynthese,
zu denen Cladribin gehért, sind uner-
wulnschte Wirkungen auf die menschliche
Keimzellenbildung zu erwarten (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Manner, die mit Cladribin behandelt wer-
den, sind darauf hinzuweisen, wéhrend der
Behandlung und bis zu 6 Monate danach
keine Kinder zu zeugen und sich vor Thera-
piebeginn wegen der Mdglichkeit einer irre-
versiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Cladribin Uber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.4).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

LITAK hat groBen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sind anzu-
weisen, sich im Fall des Auftretens be-
stimmter Nebenwirkungen, die die Leis-
tungsfahigkeit beeintrachtigen kénnen (z. B.
Schwindel — eine sehr haufige Nebenwir-
kung — oder Schlafrigkeit infolge einer sehr
haufig zu beobachtenden Andmie), nicht
ans Steuer eines Fahrzeugs zu setzen und
keine Maschinen zu bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Sehr haufige Nebenwirkungen, die in den
drei wichtigsten klinischen Studien, in de-
nen 279 Patienten mit verschiedenen Indi-
kationen sowie 62 Patienten mit Haarzell-
Leukamie mit Cladribin behandelt wurden,
beobachtet wurden, waren: Knochenmark-
suppression, insbesondere schwere Neu-
tropenie (41 % (113/279)), HCL 98 % (61/62)),
schwere Thrombozytopenie (21 % (568/279),
HCL 50% (31/62)) und schwere Anamie
(14% (21/150)), HCL 55% (34/62)) sowie
schwere Immunsuppression/Lymphopenie
(63 % (176/279)), HCL 95 % (59/62)), Infek-
tionen (89 % (110/279)), HCL 58 % (36/62))
und Fieber (bis zu 64 %).

Fieber ohne positiven Kulturbefund tritt
nach der Behandlung mit Cladribin bei
10-40% der Patienten mit Haarzell-Leu-
kamie auf, ist dagegen bei Patienten mit
anderen neoplastischen Stdérungen nur
selten zu beobachten. Die Mehrzahl der
Berichte Uber Hautausschlage (2-31 %)
bezieht sich auf Patienten unter gleichzeiti-
ger Behandlung mit anderen Arzneimitteln,
die bekanntermaBen Hautausschlage her-
vorrufen (Antibiotika und/oder Allopurinol).
Gastrointestinale  Nebenwirkungen, wie
Ubelkeit (5-28%), Erbrechen (1-13%)
und Durchfall (3—-12%) sowie Mudigkeit
(2-48%), Kopfschmerzen (1-23%) und
Appetitverlust (1-22 %) wurden ebenfalls
als Nebenwirkungen einer Cladribin-Thera-
pie beschrieben. Es ist unwahrscheinlich,
dass Cladribin zu Alopezie fiihrt; eine leich-
te und vorUbergehende Alopezie wurde ei-
nige Tage lang wahrend der Behandlung
mit Cladribin bei 4/523 Patienten beobach-
tet, konnte aber nicht eindeutig mit Cladri-
bin in Verbindung gebracht werden.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die berichteten Nebenwirkungen sind in
der folgenden Tabelle nach Haufigkeit und
Systemorganklasse aufgefihrt. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar). Der Schweregrad ist
dem Text unter der Tabelle zu entnehmen.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen nicht-hdmatologischer
Art

Nebenwirkungen nicht-hdmatologischer Art
sind in der Regel im Schweregrad leicht bis
méBig. Eine Behandlung der Ubelkeit mit
Antiemetika ist im Normalfall nicht erforder-
lich. Nebenwirkungen der Haut und des
Subkutangewebes sind meist leicht oder
maBig im Schweregrad und vorlbergehend,
in der Regel klingen sie in einem Zyklusin-
tervall von 30 Tagen ab.

Blutbild

Da bei den meisten Patienten mit aktiver
Haarzell-Leukdmie niedrige Blutspiegel ins-
besondere der neutrophilen Granulozyten
vorliegen, wird bei Uber 90% der Falle
eine vorlUbergehende schwere Neutropenie
(< 1,0 x 10%1) beobachtet. Der Einsatz von
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren ver-
mag weder eine Erholung der Blutspiegel
der neutrophilen Granulozyten herbeizufiih-
ren noch die Fieberinzidenz zu senken.
Schwere Thrombozytopenien (< 50 x 10%/)
sind bei ungefahr 20 % bis

30 % aller Patienten zu beobachten. Zu er-
warten sind eine Uber mehrere Monate an-
haltende Lymphozytopenie und eine Im-
munsuppression mit erhéhtem Infektionsri-
siko. Eine Erholung der zytotoxischen T-
Lymphozyten und der nattrlichen Killerzel-
len erfolgt innerhalb von 3 bis 12 Monaten.
Die vollstandige Erholung der T-Helferzellen
und der B-Lymphozyten ist bis zu 2 Jahren
verzodgert. Cladribin induziert eine ausge-
pragte und anhaltende Senkung der Spie-
gel der CD4- und der CD8-positiven T-
Lymphozyten. Zurzeit liegen keine Erfah-
rungen Uber die moglichen Langzeitfolgen
dieser Immunsuppression vor.

Infektionen

Selten wurde Uber schwere und lang an-
dauernde Lymphozytopenien berichtet,
doch konnte kein Zusammenhang mit spa-
ten infektidsen Komplikationen hergestellt
werden. Als sehr haufige schwere Kompli-
kationen, in einigen Fallen mit tddlichem
Ausgang, sind opportunistische Infektionen
zu nennen (z. B. Pneumocystis carinii, Toxo-
plasmosa gondii, Listerien, Candida, Her-
pesviren, Zytomegalovirus und atypische
Mykobakterien). Bei 40% der mit einer
LITAK-Dosis von 0,7 mg/kg Koérpergewicht
pro Zyklus behandelten Patienten traten
Infektionen auf. Diese Falle waren im
Durchschnitt schwerer als die manifesten
Infektionen bei 27 % aller Patienten, die
eine geringere Dosis von 0,5 mg/kg Kor-
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Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Sehr haufig: Infektionen * (z. B. Pneumonie *,
Septikamie *)

Gutartige, bosartige und unspezifi-
sche Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Haufig: sekundare maligne Erkrankungen *
Selten: Tumorlysesyndrom *

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig: Panzytopenie/Knochenmarksuppression *,
Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie, Lymphopenie
Gelegentlich: hamolytische Anamie *

Selten: Hypereosinophilie

Sehr selten: Amyloidose

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Immunsuppression *
Selten: Graft-versus-Host-Reaktion *

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig: Appetitverlust
Gelegentlich: Kachexie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig: Schlaflosigkeit, Angstzustande
Gelegentlich: Somnolenz, Parasthesie, Lethargie,
Polyneuropathie, Verwirrtheit, Ataxie

Selten: Apoplex, neurologische Sprech- und
Schluckstérungen

Sehr selten: Depression, epileptische Anfalle

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Konjunktivitis
Sehr selten: Lidentztindung

Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie, Herzgerdusch, Hypotonie,
Epistaxis, Myokardischamie *

Selten: Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, kardiale
Dekompensation

GefaBerkrankungen

Sehr haufig: Purpura
Haufig: Petechien, Blutungen *
Gelegentlich: Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: auffallige Atemgerdusche, aufféllige
Gerausche in der Brust, Husten

Haufig: Kurzatmigkeit, pulmonale interstitielle Infiltrate
mit vorwiegend infektidser Atiologie, Mukositis
Gelegentlich: Pharyngitis

Sehr selten: Lungenembolie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung,
Durchfall

Haufig: gastrointestinale Schmerzen, Blahungen
Selten: lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: reversible, meistens leichte Anstiege der Biliru-
bin- und Transaminasespiegel

Selten: Leberinsuffizienz

Sehr selten: Gallenblasenentziindung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag, lokales Exanthem,
Diaphorese

Haufig: Pruritus, Hautschmerzen, Erythem, Urtikaria
Selten: Stevens-Johnson-Syndrom/Lyell-Syndrom

Skelettmuskulatur- und Bindege-
webserkrankungen

Haufig: Myalgie, Arthralgie, Arthritis, Knochen-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Selten: Niereninsuffizienz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Reaktionen an der Einstichstelle, Fieber,
Mudigkeit, Schttelfrost, Asthenie
Haufig: Odeme, Unwohlsein, Schmerzen

* siehe nachfolgende Beschreibung.

pergewicht pro Zyklus erhielten. Bei 43 %
der Patienten mit Haarzell-Leukamie traten
bei den Standarddosierungen Infektions-
bedingte Komplikationen auf. Ein Drittel
dieser Infektionsféalle musste als schwer-
wiegend eingestuft werden (z.B. Septika-
mie, Pneumonie). Mindestens 10 Falle einer
akuten hamolytischen Anamie mit autoim-
munem Ursprung wurden beschrieben.
Sémtliche Patienten wurden erfolgreich mit

Kortikosteroiden behandelt.

Seltene schwere Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen wie Darmver-
schluss, schweres Leberversagen, Nieren-
versagen, Herzversagen, Vorhofflimmern,
Herzdekompensation, Apoplexie, neurologi-
sche Stérungen des Sprech- und Schluck-
vermodgens, Tumorlysesyndrom mit akutem
Nierenversagen, Transfusions-bedingte Graft-
versus-Host-Reaktion, Stevens-Johnson-
Syndrom/Lyell-Syndrom (toxisch-epidermale
Nekrolyse), hamolytische Andmie, Hyper-
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eosinophilie (mit erythematdsem Hautaus-
schlag, Pruritus und Gesichtsédem) sind
selten.

Tédlicher Ausgang

In der Mehrzahl sind die Arzneimittel-be-
dingten Todesfalle auf Infektions-bedingte
Komplikationen zurlckzuflhren. Weiterhin
liegen im Zusammenhang mit einer LITAK-
Chemotherapie Berichte vor Uber seltene
Todesfalle aufgrund von sekundaren malig-
nen Erkrankungen, Hirnschlag und Herz-
Kreislaufinfarkten, Graft-versus-Host-Reak-
tion aufgrund von Mehrfachtransfusionen
mit nicht-bestrahltem Blut sowie Tumorlyse-
syndrom mit Hyperurikédmie, metabolischer
Azidose und akutem Nierenversagen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als haufige Symptome treten nach einer
Uberdosierung Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, schwere Knochenmarksuppression
(einschlieBlich Anamie, Thrombozytopenie,
Leukopenie und Agranulozytose), akute
Niereninsuffizienz sowie irreversible neurolo-
gische Toxizitdt (Paraparese/Quadriparese),
Guillain-Barré-Syndrom und Brown-Séquard-
Syndrom auf. Berichte Uber akute, irrever-
sible nerven- und nierenschadigende Kom-
plikationen stammen von Patienten, die mit
einer Dosis behandelt wurden, die das
Vierfache der empfohlenen Dosierung fur
die Behandlung von Haarzell-Leuké&mie
Ubersteigt.

Ein bestimmtes Gegenmittel zur Therapie
einer Uberdosierung gibt es nicht. Die so-
fortige Absetzung der Therapie, sorgfaltige
Beobachtung des Patienten und die Einlei-
tung geeigneter unterstitzender MaBnah-
men (Bluttransfusionen, Dialyse, Hamofil-
tration, Antiinfektiva usw.) sind zur Behand-
lung einer Cladribin-Uberdosierung indiziert.
Patienten, die eine Cladribin-Uberdosis er-
halten haben, sollten Uber mindestens vier
Wochen hamatologisch Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Purin-
Analoga, ATC-Code: LO1BB04

Cladribin ist ein als Antimetabolit wirksa-
mes Purinnukleosidanalogon. Cladribin un-
terscheidet sich von dem naturlich vorkom-
menden Nukleosid, dem 2'-Desoxyadeno-
sin, dadurch, dass das Wasserstoffatom
der Position 2 durch ein Chloratom substi-
tuiert wurde, wodurch das Molekul einer
Desaminierung durch die Adenosindesami-
nase nicht mehr zugénglich ist.

Wirkmechanismus

Cladribin ist ein Vorlaufer des eigentlichen
Arzneimittels (Prodrug), wird von den Zellen
im Anschluss an eine parenterale Anwen-
dung rasch aufgenommen und innerhalb
der Zellen durch die Desoxycytidinkinase
(dCK) zu dem aktiven Nukleotid 2-Chlorde-
soxyadenosin-5'-triphosphat (CAATP) phos-
phoryliert. Eine Ansammlung von aktivem
CdATP ist vorwiegend in Zellen mit einer
hohen dCK-Aktivitat und einer niedrigen De-
soxynukleotidase-Aktivitdt zu beobachten,
insbesondere in Lymphozyten und anderen
Zellen des blutbildenden Systems. Die Zell-
toxizitédt von Cladribin ist dosisabhéangig.
Nicht-h&dmatologische Gewebe scheinen
dabei unbeeintrachtigt zu bleiben, was die
niedrige Inzidenz von nicht-hamatologi-
schen Toxizitatserscheinungen bei Cladribin
erklart.

Im Gegensatz zu anderen Nukleosidanalo-
gen wirkt Cladribin sowohl auf rasch proli-
ferierende Zellen als auch auf Zellen in der
Ruhephase toxisch. Zelltoxische Effekte
von Cladribin bei Zelllinien von soliden Tu-
moren konnten nicht beobachtet werden.
Der Wirkmechanismus von Cladribin ist auf
den Einbau von CdATP in DNA-Strénge zu-
rickzufiihren: dadurch wird die Neusyn-
these von DNA in sich teilenden Zellen blo-
ckiert und der DNA-Reparaturmechanismus
blockiert mit der Konsequenz, dass sich
DNA-Strangbriiche ansammeln und die
Konzentration von NAD (Nikotinamid-Ade-
nin-Dinukleotid) und ATP auch in ruhenden
Zellen absinkt. AuBerdem hemmt CdATP
die Ribonukleotidreduktase, die das fur die
Umwandlung von Ribonukleotiden zu Des-
oxyribonukleotiden verantwortliche Enzym
darstellt. Der Zelltod erfolgt durch Energie-
mangel und Apoptose.

Klinische Wirksamkeit

Im Rahmen der klinischen Studie mit sub-
kutaner Anwendung von LITAK wurden
63 Patienten mit Haarzellleukdmie behan-
delt (83 frisch diagnostizierte Falle und
30 Patienten mit rezidivierter oder fort-
schreitender Erkrankung). Die Gesamtan-
sprechrate betrug 97 % mit langfristiger
Remission, wobei sich 73 % der Patienten
nach einer Beobachtungszeit von vier Jah-
ren in kompletter Remission befanden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Cladribin zeigt nach der parenteralen An-
wendung eine vollstandige Bioverfligbar-
keit; die Werte fUr die mittlere Flache unter-
halb der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) nach Dauer- oder intermittierender
2-stindiger intravendser Infusion sowie
nach subkutaner Injektion sind vergleichbar.

Verteilung

Nach einer subkutanen Bolusinjektion einer
Cladribin-Dosis von 0,14 mg/kg wird eine
Crax Yon 91 ng/ml im Durchschnitt bereits
nach 20 Minuten erreicht. In einer anderen
Studie mit einer Dosis von 0,10 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag betrug die G, Nach einer
kontinuierlichen  intravendsen  Infusion
5,1 ng/ml (tpa: 12 Stunden) im Vergleich zu
51 ng/ml nach subkutaner Bolusinjektion
(tmax: 25 Minuten).

Die intrazellularen Cladribin-Konzentrationen
Ubersteigen den Plasmaspiegel um das
128- bis 375-fache.

Das mittlere Verteilungsvolumen von Cla-
dribin betragt 9,2 I/kg. Im Durchschnitt ist
Cladribin zu 25% an Plasmaproteine ge-
bunden, doch bestehen groBe interindivi-
duelle Schwankungen (5-50 %).

Biotransformation

Das Prodrug Cladribin wird intrazellulér vor-
wiegend durch die Desoxycytidinkinase zu
2-Chlordesoxyadenosin-5'-monophosphat
verstoffwechselt und anschlieBend von der
Nukleosidmonophosphatkinase zum Di-
phosphat und dieses wiederum von der
Nukleosiddiphosphatkinase zum aktiven
Metaboliten 2-Chlordesoxyadenosin-5'-tri-
phosphat (CAATP) weiter phosphoryliert.

Elimination

Pharmakokinetischen Studien beim Men-
schen zufolge entspricht der zeitliche Ver-
lauf der Plasmakonzentration von Cladribin
einem 2- oder 3-Kompartimenten-Modell
mit durchschnittlichen Halbwertszeiten von
35 Minuten (o) bzw. 6,7 Stunden (B). Die
doppelt exponentielle Abnahme der Cladri-
bin-Serumkonzentration nach einer subku-
tanen Bolusinjektion ist hinsichtlich der Eli-
minationsparameter vergleichbar mit dem
Verlauf nach einer 2-sttindigen intravendsen
Infusion, wobei die initiale Halbwertszeit
ungefahr 2 Stunden und die terminale
Halbwertszeit ungeféhr 11 Stunden betra-
gen. Die intrazelluldre Retentionszeit fur
Cladribin-Nukleotide unter in vivo-Bedin-
gungen ist deutlich l&anger als die Retenti-
onszeit im Plasma. In Leukamiezellen konn-
ten Halbwertszeiten ty,, von initial 15 Stun-
den und anschlieBend von Uber 30 Stun-
den gemessen werden.

Cladribin wird hauptsachlich tber die Nie-
ren ausgeschieden. Die renale Ausschei-
dung des unverénderten Cladribin erfolgt
innerhalb von 24 Stunden und beléuft sich
auf 15 % der Dosis nach einer 2-stiindigen
intravendsen Anwendung und 18 % nach
der subkutanen Gabe. Uber das Schicksal
des verbleibenden Anteils ist nichts be-
kannt. Die mittlere Plasma-Clearance be-
tragt 794 ml/min nach der intravenésen In-
fusion und 814 ml/min nach der subkuta-
nen Bolusinjektion bei einer Dosis von
0,10 mg/kg Koérpergewicht/Tag.

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Uber die Verwendung von Cladribin bei
Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion liegen keine Studien vor (sie-
he auch Abschnitt 4.2 sowie Abschnitt 4.4).
Die klinischen Erfahrungen sind sehr be-
grenzt, sodass die Sicherheit von LITAK bei
diesen Patienten nicht gut belegt ist. Eine
Kontraindikation fur LITAK besteht bei Pa-
tienten mit méBiger bis schwerer Nierenin-
suffizienz und Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Anwendung bei Kindern und Jugenad-
lichen

Die Anwendung von LITAK bei Kindern wur-
de nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Patienten Uber 65 Jahren vor. Altere Pa-

008407-31475
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

tienten sollten nach einer individuellen Be-
urteilung und unter sorgfaltiger Beobach-

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/275/001

Januar 2018

tung des Blutbildes sowie der Nieren- und
Leberfunktion behandelt werden.

Knochenmark, Haut, Schleimhaute, Ner-
vensystem und Hoden (> 0,6 mg/kg/Tag)
sowie Nieren (> 1 mg/kg/Tag) sind. Sofern
es nicht zu Todesféllen kam, zeigte sich,
dass die meisten oder alle Wirkungen nach
Absetzung des Arzneimittels langsam zu-
rickgingen.

Cladribin ist bei der Maus teratogen (bei
einer Dosis von 1,5-3,0 mg/kg/Tag, ange-
wendet an Tag 6—-15 der Gestation). Aus-
wirkungen auf die Brustbeinknochenbil-
dung wurden bei 1,5 und 3,0 mg/kg/Tag
festgestellt. Bei einer Dosis von 3,0 mg/kg/
Tag kam es zu vermehrter Resorption, ge-
ringerer WurfgréBe, geringerem Geburts-
gewicht, und es wurden vermehrt Missbil-
dungen an Kopf, Rumpf und GliedmaBen
festgestellt. Cladribin ist beim Kaninchen
bei einer Dosis von 3,0 mg/kg/Tag teratogen
(angewendet an Tag 7-19 der Gestation).
Bei dieser Dosis wurden schwere Missbil-
dungen der GliedmaBen sowie ein signifi-
kanter Abfall im durchschnittlichen Geburts-
gewicht festgestellt. Eine verringerte Kno-
chenbildung wurde bei 1,0 mg/kg/Tag be-
obachtet.

Karzinogenese/Mutagenese

Es sind keine Langzeitstudien im Tiermodell
zur Beurteilung des karzinogenen Poten-
zials von Cladribin durchgefiihrt worden.
Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
kann eine Abschatzung des karzinogenen
Risikos von Cladribin fir den Menschen
nicht vorgenommen werden.

Cladribin ist ein zytotoxischer Wirkstoff, der
bei Saugetierzellen in Kultur eine mutagene
Wirkung zeigt. Cladribin wird in die DNA-
Strange eingebaut und hemmt die DNA-
Synthese und DNA-Reparatur. Cladribin-
Konzentrationen zwischen 5 nM und 20 uM
flhren bei normalen und Leuk&miezellen
und -zelllinien zur Fragmentierung der DNA
und zum Zelltod.

Fertilitat

Es liegen keine Untersuchungen Uber die
Wirkungen von Cladribin auf die Fertilitat im
Tiermodell vor. Allerdings wurde im Rahmen
einer Toxizitatsstudie an Cynomolgus-Affen
(Makaken) nachgewiesen, dass Cladribin
die Reifung von rasch reifenden Zellen un-
terdriickt, was auch Hodenzellen ein-
schlieBt. Die Wirkung auf die Fertilitat beim
Menschen ist nicht bekannt. Bei antineo-
plastischen Arzneistoffen mit einer Wirkung
auf die DNA-, RNA- und Proteinsynthese, zu
denen Cladribin gehdrt, sind unerwiinschte
Wirkungen auf die menschliche Keimzellen-
bildung zu erwarten (sieche Abschnitte 4.4
und 4.6).

008407-31475

Natriumchlorid
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

4 Jahre.

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arz-
neimittel unverziglich verwendet werden,
sofern beim Offnen nicht das Risiko einer
mikrobiologischen Kontaminierung ausge-
schlossen wird. Wird das Arzneimittel nicht
sofort verwendet, ist der Anwender flr die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

10-ml-Durchstechflasche (Glasart [) mit
Gummistopfen (Bromobutyl) und abnehm-
barer Aluminiumbd&rdelkappe.

Eine Packung enthalt 1 oder 5 Durchstech-
flaschen mit 5 ml Losung. Es werden mog-
licherweise nicht alle PackungsgréBen in
den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Geeignete Verfahren fir den Umgang mit
und die Beseitigung von antineoplastischen
Arzneimitteln sind anzuwenden. Beim Um-
gang mit Zytotoxika muss Vorsicht walten.
Schwangere durfen mit dem Arzneimittel
nicht in Berlhrung kommen.

Flr die Handhabung und Verabreichung von
LITAK wird die Verwendung von Einweg-
handschuhen und Schutzkleidung empfoh-
len. Bei einem Kontakt der Haut oder der
Schleimhaute mit LITAK muss der Bereich
sofort mit einer reichlichen Menge Wasser
abgespilt werden.

Arzneimittel flr die parenterale Anwendung
sind vor der Anwendung visuell auf das
Vorhandensein von Schwebstoffen und et-
waige Verfarbungen zu prifen.

Die Durchstechflaschen sind nur fir den
einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

EU/1/04/275/002

s . . 5 ) 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit Salzséure (zur pH-Einstellung) ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Die akute Toxizitat von Cladribin in der Maus Wasser flr Injektionszwecke DER ZULASSUNG
ist moderat mit einer LDsy von 150 mg/kg R Datum der Erteilung der Zulassuna:
nach intraperitonealer Anwendung. 6.2 Inkompatibilitaten 14.04.2004 9 9
Untersuchungen an Cynomolgus-Affen mit LITAK darf nicht mit anderen Arzneimitteln Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
kontinuierlicher intravendser Infusion (iber gemischt werden. sung: 27.03.2009
7-14 Tage haben gezeigt, dass die Zielor- .
gane das Immunsystem (= 0,3 mg/kg/Tag), 6.3 Dauer der Haltbarkeit 10. STAND DER INFORMATION

15.01.2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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