ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LITAK 2 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Loésung enthalt 2 mg Cladribin (2-CdA). Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Cladribin in 5 ml
Ldsung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose Losung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

LITAK ist indiziert zur Behandlung der Haarzell-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-Leukamie besteht aus einem Zyklus LITAK mit subkutaner

Bolusinjektion einer taglichen Dosis von 0,14 mg/kg Kdrpergewicht an 5 aufeinander folgenden
Tagen.

Abweichungen von der oben genannten Dosierung sind nicht zu empfehlen.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Patienten tiber 65 Jahren vor. Altere Patienten sollten nach
einer individuellen Beurteilung und unter sorgfaltiger Beobachtung des Blutbildes sowie der
Nieren- und Leberfunktionen behandelt werden. Das Risiko 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 maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance

<50 ml/min) oder mit maRiger bis schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klassifizierung > 6)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
LITAK darf bei Patienten, die jlinger als 18 Jahre sind, nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).



Art der Anwendung

LITAK wird als gebrauchsfertige Injektionslosung geliefert. Die empfohlene Dosis wird direkt mit
einer Spritze aufgezogen und unverdiinnt als subkutane Bolusinjektion verabreicht. LITAK ist vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen zu priifen und auf Raumtemperatur zu
erwarmen.

Selbstverabreichung durch den Patienten
LITAK kann vom Patienten selbst verabreicht werden. Die Patienten sind entsprechend zu
unterweisen und zu schulen. Detaillierte Anweisungen sind der Packungsbeilage zu entnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

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

MaRige bis schwere Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <50 ml/min) oder mafige bis schwere
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klassifikation > 6) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung anderer knochenmarksuppressiver Arzneimittel.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Als antineoplastische und immunsuppressive Substanz kann Cladribin betrachtliche Nebenwirkungen
toxischer Art hervorrufen, z.B. eine Knochenmark- und Immunsuppression, lang anhaltende
Lymphozytopenie sowie opportunistische Infektionen. Patienten, die eine Cladribin-Behandlung
erhalten, miissen einer engmaschigen Uberwachung hinsichtlich des Auftretens von hamatologischen
und nicht-hdmatologischen Toxizitatserscheinungen unterzogen werden.

Besondere Vorsicht ist angeraten und eine sorgfaltige Abschétzung des Risiken/Nutzen-Verhaltnisses
muss erfolgen, wenn die Anwendung von Cladribin bei Patienten mit erhéhtem Infektionsrisiko,
manifestem Knochenmarksversagen oder —infiltration, vorangegangener
Knochenmarksuppressionstherapie sowie bei Patienten mit vermuteter oder manifester Nieren- und
Leberinsuffizienz in Betracht gezogen wird. Bei Patienten mit bestehenden Infektionen ist vor der
Aufnahme einer Behandlung mit Cladribin zundchst der vorliegende Infekt zu behandeln. Obwohl eine
Infektionsprophylaxe nicht allgemein empfohlen wird, kann diese bei Patienten mit einem geschwéchten
Immunsystem oder bei Patienten mit einer friiheren Agranulozytose vor der Behandlung mit Cladribin
von Vorteil sein.

Bei Auftreten von schweren Toxizitatserscheinungen sollte der behandelnde Arzt eine verzégerte
Anwendung oder das Absetzen des Arzneimittels bis zum Riickgang der ernsten Komplikationen in
Betracht ziehen. Beim Auftreten von Infektionen sollte eine geeignete Antibiotikabehandlung
eingeleitet werden.

Es wird empfohlen, dass die mit Cladribin behandelten Patienten bestrahlte Blutbestandteile/-produkte
erhalten, um eine transfusionsbedingte Graft-versus-Host-Reaktion (Ta-GVHD) zu vermeiden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Im Zusammenhang mit Cladribin wurde tber Félle von PML, einschliellich Fallen mit todlichem
Ausgang, berichtet. Es wurde tber PML 6 Monate bis mehrere Jahre nach der Behandlung mit
Cladribin berichtet. Ein Zusammenhang mit einer verlangerten Lymphopenie wurde bei mehreren
dieser Félle berichtet. Arzte sollten PML bei der Differenzialdiagnose bei Patienten mit neuen oder
sich verschlechternden neurologischen, kognitiven oder verhaltensbezogenen Zeichen oder
Symptomen beriicksichtigen.




Das vorgeschlagene Vorgehen in Bezug auf PML beinhaltet eine neurologische Konsultation, eine
Magnetresonanztomographie des Gehirns sowie eine Analyse der Zerebrospinalfliussigkeit im
Hinblick auf DNS des JC-Virus (JCV) mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) oder eine Biopsie des
Gehirns mit Untersuchung auf JCV. Eine negative JCV-PCR schlie3t PML nicht aus. Eine zusatzliche
Nachbeobachtung und Beurteilung kann notwendig sein, wenn keine alternative Diagnose gestellt
werden kann. Patienten mit Verdacht auf PML sollten keine weiteren Behandlungen mit Cladribin
erhalten.

Sekundare maligne Erkrankungen

Wie bei anderen Nukleosidanaloga geht die Behandlung mit Cladribin mit einer
Knochenmarksuppression sowie einer ausgepragten und anhaltenden Immunsuppression einher. Die
Behandlung mit diesen Wirkstoffen ist mit dem Auftreten von sekundéren malignen Erkrankungen
verbunden. Sekundére maligne Neoplasien kénnen bei Patienten mit Haarzell-Leuk&mie auftreten. Ihre
Héufigkeit schwankt betréchtlich zwischen 2 % bis 21 %. Das Risiko ist 2 Jahre nach der Diagnose am
hdchsten, der Median liegt zwischen 40 und 66 Monaten. Die kumulierten Haufigkeiten von sekundéren
malignen Erkrankungen betragen nach der Diagnose der Haarzell-Leuk&mie nach 5 Jahren 5 %, nach 10
Jahren 10-12 % und nach 15 Jahren 13-14 %. Nach der Behandlung mit Cladribin betragt die Haufigkeit
der sekundéren malignen Neoplasien nach einer medianen Beobachtungszeit von 2,8 bis 8,5 Jahren
zwischen 0 % und 9,5 %. Die Haufigkeit der sekundaren malignen Erkrankungen nach einer Behandlung
mit LITAK betrug bei allen 232 Patienten mit Haarzell-Leukdmie, die in einem Zeitraum von 10 Jahren
behandelt wurden, 3,4 %. Das hdchste Vorkommen von sekunddren malignen Erkrankungen bei der
Behandlung mit LITAK lag nach einer medianen Beobachtungszeit von 8,4 Jahren bei 6,5 %. Daher
sollten die mit Cladribin behandelten Patienten regelmafig einer Nachuntersuchung unterzogen werden.

H&matologische Toxizitét

Die Knochenmarksuppression ist im ersten Monat nach der Behandlung am ausgepragtesten und kann
eine Transfusion von Erythrozyten oder Thrombozyten erfordern. Bei Patienten mit Symptomen von
Knochenmarksuppression sollte eine Behandlung mit Vorsicht erfolgen, da eine weitere Depression
der Knochenmarksfunktion zu erwarten ist. Bei Patienten mit akuten Infektionen oder einem Verdacht
auf Infektionen ist das therapeutische Risiko sorgféltig gegen den Nutzen abzuwaégen. Bei Patienten
mit krankheitsbedingter Knochenmarksinfiltration oder einer vorangegangenen myelosuppressiven
Behandlung besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer schwerwiegenden
Knochenmarkstoxizitat und lang anhaltenden Immunsuppression. In solchen Fallen sind eine
Dosisreduktion und eine regelmaRige Uberwachung des Patienten erforderlich. Eine Panzytopenie
erweist sich normalerweise als reversibel, und die Intensitat einer Knochenmarkaplasie ist
dosisabhangig. Im Verlauf der Behandlung mit Cladribin und in den daran anschlieBenden 6 Monaten
ist mit einer erhdhten Inzidenz von opportunistischen Infektionen zu rechnen. Eine sorgféltige und
regelmaRige Uberwachung des peripheren Bluthildes ist wahrend und in den anschlieRenden 2 bis 4
Monaten der Behandlung mit Cladribin von groBter Wichtigkeit und dient der Erkennung méglicher
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen (Anédmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Infektionen,
Hamolyse oder Blutungen) sowie der Uberwachung der hamatologischen Erholung. Fieber
unbekannter Herkunft ist bei Patienten mit Haarzell-Leuk&mie h&ufig und tritt vorwiegend in den
ersten 4 Therapiewochen auf. Die Ursache auftretender Fieberschiibe sollte durch geeignete

Labor- und Radiologietests ermittelt werden. Weniger als ein Drittel der Fieberfalle tritt im
Zusammenhang mit einer dokumentierten Infektion auf. Bei Fieberféllen infolge einer Infektion oder
Agranulozytose 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 tiber die Sicherheit
von LITAK bei diesen Patienten vor (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit bekannter Nieren- oder Leberfunktionsstérung oder Verdacht auf eine solche muss die
Behandlung mit Vorsicht erfolgen. Bei allen mit LITAK behandelten Patienten ist eine regelméaRige
Beurteilung der Nieren- und der Leberfunktion anzuraten, soweit klinisch angezeigt.




Altere Patienten

Altere Patienten sollten nach einer individuellen Beurteilung und unter sorgfaltiger Beobachtung des
Blutbildes sowie der Nieren- und Leberfunktionen behandelt werden. Das Risiko muss von Fall zu
Fall beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Prophylaxe eines Tumorlysesyndroms

Bei Patienten mit starker Tumorbelastung sollte 24 Stunden vor dem Beginn der Chemotherapie eine
prophylaktische Allopurinol-Therapie zur Kontrolle der Harnséure-Serumspiegel zusammen mit einer
ausreichenden oder vermehrten Wasserzufuhr eingeleitet werden. Dazu wird eine tagliche orale Dosis
von 100 mg Allopurinol fir die Dauer von 2 Wochen empfohlen. Bei Anstieg der Serum-Harnséure (iber
den Normalbereich hinaus kann die Allopurinol-Dosis auf 300 mg/Tag erhéht werden.

Fertilitat

Ménner, die mit Cladribin behandelt werden, sind darauf hinzuweisen, wahrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate danach keine Kinder zu zeugen und sich vor Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit
einer irreversiblen Infertilitat durch die Therapie mit Cladribin tber eine Spermakonservierung beraten
zu lassen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund einer moglichen Steigerung der hdmatologischen Toxizitat und der Knochenmarksuppression
darf Cladribin nicht gemeinsam mit anderen knochenmarksuppressiven Arzneimitteln verwendet
werden. Ein Einfluss von Cladribin auf die Wirksamkeit anderer antineoplastischer Arzneimittel wurden
weder unter in vitro- (z.B. Doxorubicin, Vincristin, Cytarabin, Cyclophosphamid) noch unter in
vivo-Bedingungen beobachtet. Allerdings zeigte eine in vitro-Studie eine Kreuzresistenz zwischen
Cladribin und Stickstofflost (Chlormethin); flir Cytarabin berichtete ein Autor von einer in
vivo-Kreuzreaktion ohne Aktivitatsverlust.

Aufgrund des ahnlichen intrazelluldren Stoffwechsels kann es zu Kreuzresistenzen mit anderen
Nukleosidanaloga wie Fludarabin oder 2’-Deoxycoformycin kommen. Daher wird von einer
gleichzeitigen Anwendung von Nukleosidanaloga und Cladribin abgeraten.

Es hat sich gezeigt, dass Kortikosteroide das Risiko firr schwere Infektionen erhéhen, wenn sie
gleichzeitig mit Cladribin angewendet werden; daher ist von einer gleichzeitigen Anwendung abzusehen.

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Cladribin verursacht schwerwiegende Schadigungen des Ungeborenen, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Die Teratogenitit und Mutagenitat von Cladribin wurden in
Tierstudien und im Rahmen von in vitro-Studien an Humanzelllinien aufgezeigt. Cladribin ist wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert.

Frauen im gebdrfahigen Alter missen wéhrend der Cladribin-Behandlung sowie {iber einen Zeitraum
von 6 Monaten nach der letztmaligen Gabe eine zuverlassige Empfangnisverhltung anwenden. Sollte
unter der Cladribin-Therapie trotzdem eine Schwangerschaft auftreten, muss die betroffene Frau iber die
potenziellen Gefahren fur das ungeborene Kind aufgeklart werden.

Stillzeit

Beschrankte Daten aus Fallberichten haben gezeigt, dass Cladribin in die Muttermilch ibertritt. Uber
die Menge gibt es noch keine ausreichenden Informationen. Wegen des Risikos schwerer
Nebenwirkungen beim gestillten Saugling ist das Stillen wahrend der Behandlung mit Cladribin sowie
tiber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der letztmaligen Gabe kontraindiziert.



Fertilitat

Es liegen keine Untersuchungen ber die Wirkungen von Cladribin auf die Fertilitdt im Tiermodell
vor. Allerdings wurde im Rahmen einer Toxizitatsstudie an Cynomolgus-Affen (Makaken)
nachgewiesen, dass Cladribin die Reifung von rasch reifenden Zellen unterdrickt, was auch
Hodenzellen einschlief3t. Die Wirkung auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt. Bei
antineoplastischen Arzneistoffen mit einer Wirkung auf die DNA-, RNA- und Proteinsynthese, zu
denen Cladribin gehért, sind unerwiinschte Wirkungen auf die menschliche Keimzellenbildung zu
erwarten (siehe Abschnitt 5.3).

Manner, die mit Cladribin behandelt werden, sind darauf hinzuweisen, wahrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate danach keine Kinder zu zeugen und sich vor Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit
einer irreversiblen Infertilitat durch die Therapie mit Cladribin lber eine Spermakonservierung beraten
zu lassen (siehe Abschnitt 4.4).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

LITAK hat groRen Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Die Patienten sind anzuweisen, sich im Fall des Auftretens bestimmter Nebenwirkungen, die die
Leistungsfahigkeit beeintrachtigen kbnnen (z. B. Schwindel - eine sehr haufige Nebenwirkung — oder
Schlafrigkeit infolge einer sehr haufig zu beobachtenden Andmie), nicht ans Steuer eines Fahrzeugs zu
setzen und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sehr haufige Nebenwirkungen, die in den drei wichtigsten klinischen Studien, in denen 279 Patienten
mit verschiedenen Indikationen sowie 62 Patienten mit Haarzell-Leukamie mit Cladribin behandelt
wurden, beobachtet wurden, waren: Knochenmarksuppression, insbesondere schwere Neutropenie
(41 % (113/279)), HCL 98 % (61/62)), schwere Thrombozytopenie (21 % (58/279), 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)), Infektionen (39 %
(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-Leukdmie auf, ist dagegen bei Patienten mit anderen neoplastischen Stérungen nur selten
zu beobachten. Die Mehrzahl der Berichte tiber Hautausschlage (2-31 %) bezieht sich auf Patienten
unter gleichzeitiger Behandlung mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermalien Hautausschldge
hervorrufen (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-Therapie
beschrieben. Es ist unwahrscheinlich, dass Cladribin zu Alopezie fiihrt; eine leichte und
voriibergehende Alopezie wurde einige Tage lang wéhrend der Behandlung mit Cladribin bei 4/523
Patienten beobachtet, konnte aber nicht eindeutig mit Cladribin in Verbindung gebracht werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind in der folgenden Tabelle nach Haufigkeit und
Systemorganklasse aufgefiinrt. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt: 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 (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Der Schweregrad ist dem Text unter der Tabelle
zu entnehmen.




Infektionen und parasitére
Erkrankungen

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

Gutartige, bosartige und
unspezifische 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 Andmie *

Selten: Hypereosinophilie

Sehr selten: Amyloidose

Erkrankungen des

Sehr hé&ufig: Immunsuppression *

Immunsystems Selten: Graft-versus-Host-Reaktion *

Stoffwechsel- und Sehr haufig: Appetitverlust

Erndhrungsstérungen Gelegentlich: Kachexie

Erkrankungen des Sehr héufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Nervensystems Héufig: Schlaflosigkeit, Angstzustande
Gelegentlich: Somnolenz, Parésthesie, Lethargie,
Polyneuropathie, Verwirrtheit, Ataxie
Selten: Apoplex, neurologische Sprech- und Schluckstérungen
Sehr selten: Depression, epileptische Anfélle

Augenerkrankungen Gelegentlich: Konjunktivitis
Sehr selten: Lidentziindung

Herzerkrankungen Haufig: Tachykardie, Herzgerdusch, Hypotonie, Epistaxis,
Myokardischamie *
Selten: Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, kardiale
Dekompensation

Gefallerkrankungen Sehr héufig: Purpura

Héufig: Petechien, Blutungen *
Gelegentlich: Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Sehr héufig: auffallige Atemgerdusche, auffallige Gerausche in
der Brust, Husten

Héufig: Kurzatmigkeit, pulmonale interstitielle Infiltrate mit
vorwiegend infektiGser Atiologie, Mukositis

Gelegentlich: Pharyngitis

Sehr selten: Lungenembolie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Durchfall
Hé&ufig: gastrointestinale Schmerzen, Blahungen
Selten: lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: reversible, meistens leichte Anstiege der Bilirubin- und
Transaminasespiegel

Selten: Leberinsuffizienz

Sehr selten: Gallenblasenentziindung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag, lokales Exanthem, Diaphorese
Ha&ufig: Pruritus, Hautschmerzen, Erythem, Urtikaria
Selten: Stevens-Johnson-Syndrom/Lyell-Syndrom

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebhserkrankungen

Héufig: Myalgie, Arthralgie, Arthritis, Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Selten: Niereninsuffizienz

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig: Reaktionen an der Einstichstelle, Fieber, Mdigkeit,
Schuttelfrost, Asthenie
H&ufig: Odeme, Unwohlsein, Schmerzen

* siehe nachfolgende Beschreibung.




Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen nicht-hdmatologischer Art

Nebenwirkungen nicht-h&matologischer Art sind in der Regel im Schweregrad leicht bis maRig. Eine
Behandlung der Ubelkeit mit Antiemetika ist im Normalfall nicht erforderlich. Nebenwirkungen der
Haut und des Subkutangewebes sind meist leicht oder méRig im Schweregrad und voribergehend, in
der Regel klingen sie in einem Zyklusintervall von 30 Tagen ab.

Blutbild

Da bei den meisten Patienten mit aktiver Haarzell-Leukamie niedrige Blutspiegel insbesondere der
neutrophilen Granulozyten vorliegen, wird bei Uber 90 % der Félle eine voriibergehende schwere
Neutropenie (< 1,0 x 10%I) beobachtet. Der Einsatz von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren
vermag weder eine Erholung der Blutspiegel der neutrophilen Granulozyten herbeizufiihren noch die
Fieberinzidenz zu senken. Schwere Thrombozytopenien (< 50 x 10%1) sind bei ungefahr 20 % bis

30 % aller Patienten zu beobachten. Zu erwarten sind eine tiber mehrere Monate anhaltende
Lymphozytopenie und eine Immunsuppression mit erhdhtem Infektionsrisiko. Eine Erholung der
zytotoxischen T-Lymphozyten und der natlrlichen Killerzellen erfolgt innerhalb von 3 bis 12
Monaten. Die vollstdndige Erholung der T-Helferzellen und der B-Lymphozyten ist bis zu 2 Jahren
verzdgert. Cladribin induziert eine ausgepragte und anhaltende Senkung der Spiegel der CD4- und der
CD8-positiven T-Lymphozyten. Zurzeit liegen keine Erfahrungen tber die moglichen Langzeitfolgen
dieser Immunsuppression vor.

Infektionen

Selten wurde Uber schwere und lang andauernde Lymphozytopenien berichtet, doch konnte kein
Zusammenhang mit spéten infektiosen Komplikationen hergestellt werden. Als sehr haufige schwere
Komplikationen, in einigen Fallen mit tddlichem Ausgang, sind opportunistische Infektionen zu
nennen (z.B. Pneumocystis carinii, Toxoplasmosa gondii, Listerien, Candida, Herpesviren,
Zytomegalovirus und atypische Mykobakterien). Bei 40 % der mit einer LITAK-Dosis von 0,7 mg/kg
Korpergewicht pro Zyklus behandelten Patienten traten Infektionen auf. Diese Félle waren im
Durchschnitt schwerer als die manifesten Infektionen bei 27 % aller Patienten, die eine geringere
Dosis von 0,5 mg/kg Kdrpergewicht pro Zyklus erhielten. Bei 43 % der Patienten mit
Haarzell-Leukamie traten bei den Standarddosierungen Infektions-bedingte Komplikationen auf. Ein
Drittel dieser Infektionsfélle musste als schwerwiegend eingestuft werden (z.B. Septikdmie,
Pneumonie). Mindestens 10 Falle einer akuten hdmolytischen Andmie mit autoimmunem Ursprung
wurden beschrieben. Sdmtliche Patienten wurden erfolgreich mit Kortikosteroiden behandelt.

Seltene schwere Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen wie Darmverschluss, schweres Leberversagen, Nierenversagen,
Herzversagen, Vorhofflimmern, Herzdekompensation, Apoplexie, neurologische Stérungen des
Sprech- und Schluckvermdgens, Tumorlysesyndrom mit akutem Nierenversagen,
Transfusions-bedingte Graft-versus-Host-Reaktion, Stevens-Johnson-Syndrom / Lyell-Syndrom
(toxisch-epidermale Nekrolyse), hdmolytische Anamie, Hypereosinophilie (mit erythematésem
Hautausschlag, Pruritus und Gesichtsédem) sind selten.

Todlicher Ausgang

In der Mehrzahl sind die Arzneimittel-bedingten Todesfélle auf Infektions-bedingte Komplikationen
zuruckzufiihren. Weiterhin liegen im Zusammenhang mit einer LITAK-Chemotherapie Berichte vor
tiber seltene Todesfélle aufgrund von sekundaren malignen Erkrankungen, Hirnschlag und
Herz-Kreislaufinfarkten, Graft-versus-Host-Reaktion aufgrund von Mehrfachtransfusionen mit
nicht-bestrahltem Blut sowie Tumorlysesyndrom mit Hyperurik&mie, metabolischer Azidose und
akutem Nierenversagen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.



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

4.9 Uberdosierung

Als hiufige Symptome treten nach einer Uberdosierung Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, schwere
Knochenmarksuppression (einschlielich Andmie, Thrombozytopénie, Leukopenie und
Agranulozytose), akute Niereninsuffizienz sowie irreversible neurologische Toxizitat (Paraparese /
Quadriparese), Guillain-Barré-Syndrom und Brown-Séquard-Syndrom auf. Berichte lber akute,
irreversible nerven- und nierenschadigende Komplikationen stammen von Patienten, die mit einer
Dosis behandelt wurden, die das Vierfache der empfohlenen Dosierung fir die Behandlung von
Haarzell-Leukamie Ubersteigt.

Ein bestimmtes Gegenmittel zur Therapie einer Uberdosierung gibt es nicht. Die sofortige Absetzung
der Therapie, sorgfaltige Beobachtung des Patienten und die Einleitung geeigneter unterstiitzender
MaRnahmen (Bluttransfusionen, Dialyse, Hamofiltration, Antiinfektiva usw.) sind zur Behandlung
einer Cladribin-Uberdosierung indiziert. Patienten, die eine Cladribin-Uberdosis erhalten haben,
sollten Gber mindestens vier Wochen hdmatologisch tiberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Purin-Analoga, ATC-Code: LO1BB04

Cladribin ist ein als Antimetabolit wirksames Purinnukleosidanalogon. Cladribin unterscheidet sich von
dem nattrlich vorkommenden Nukleosid, dem 2'-Desoxyadenosin, dadurch, dass das Wasserstoffatom
der Position 2 durch ein Chloratom substituiert wurde, wodurch das Molekiil einer Desaminierung durch
die Adenosindesaminase nicht mehr zuganglich ist.

Wirkmechanismus

Cladribin ist ein Vorldufer des eigentlichen Arzneimittels (Prodrug), wird von den Zellen im
Anschluss an eine parenterale Anwendung rasch aufgenommen und innerhalb der Zellen durch die
Desoxycytidinkinase (dCK) zu dem aktiven Nukleotid 2-Chlordesoxyadenosin-5'-triphosphat
(CdATP) phosphoryliert. Eine Ansammlung von aktivem CdATP ist vorwiegend in Zellen mit einer
hohen dCK-Aktivitat und einer niedrigen Desoxynukleotidase-Aktivitat zu beobachten, insbesondere
in Lymphozyten und anderen Zellen des blutbildenden Systems. Die Zelltoxizitat von Cladribin ist
dosisabhangig. Nicht-hdmatologische Gewebe scheinen dabei unbeeintréchtigt zu bleiben, was die
niedrige Inzidenz von nicht-hdmatologischen Toxizitatserscheinungen bei Cladribin erklart.

Im Gegensatz zu anderen Nukleosidanalogen wirkt Cladribin sowohl auf rasch proliferierende Zellen
als auch auf Zellen in der Ruhephase toxisch. Zelltoxische Effekte von Cladribin bei Zelllinien von
soliden Tumoren konnten nicht beobachtet werden. Der Wirkmechanismus von Cladribin ist auf den
Einbau von CdATP in DNA-Strange zuruickzufiihren: dadurch wird die Neusynthese von DNA in sich
teilenden Zellen blockiert und der DNA-Reparaturmechanismus blockiert mit der Konsequenz, dass
sich DNA-Strangbriiche ansammeln und die Konzentration von NAD
(Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid) und ATP auch in ruhenden Zellen absinkt. AuRerdem hemmt
CdATP die Ribonukleotidreduktase, die das fur die Umwandlung von Ribonukleotiden zu
Desoxyribonukleotiden verantwortliche Enzym darstellt. Der Zelltod erfolgt durch Energiemangel und
Apoptose.

Klinische Wirksamkeit

Im Rahmen der klinischen Studie mit subkutaner Anwendung von LITAK wurden 63 Patienten mit
Haarzellleukamie behandelt (33 frisch diagnostizierte Falle und 30 Patienten mit rezidivierter oder
fortschreitender Erkrankung). Die Gesamtansprechrate betrug 97 % mit langfristiger Remission, wobei
sich 73 % der Patienten nach einer Beobachtungszeit von vier Jahren in kompletter Remission
befanden.




5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Cladribin zeigt nach der parenteralen Anwendung eine vollstdndige Bioverfligbarkeit; die Werte fr

die mittlere Flache unterhalb der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) nach Dauer- oder
intermittierender 2-stlindiger intravendser Infusion sowie nach subkutaner Injektion sind vergleichbar.

Verteilung
Nach einer subkutanen Bolusinjektion einer Cladribin-Dosis von 0,14 mg/kg wird eine Cmax vVon

91 ng/ml im Durchschnitt bereits nach 20 Minuten erreicht. In einer anderen Studie mit einer Dosis
von 0,10 mg/kg Korpergewicht/Tag betrug die Cmax Nnach einer kontinuierlichen intravendsen Infusion
5,1 ng/ml (tmax: 12 Stunden) im Vergleich zu 51 ng/ml nach subkutaner Bolusinjektion

(tmax: 25 Minuten).

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

Das mittlere Verteilungsvolumen von Cladribin betragt 9,2 I/kg. Im Durchschnitt ist Cladribin zu 25 %
an Plasmaproteine gebunden, doch bestehen groRe interindividuelle Schwankungen (5-50 %).

Biotransformation

Das Prodrug Cladribin wird intrazellular vorwiegend durch die Desoxycytidinkinase zu
2-Chlordesoxyadenosin-5'-monophosphat verstoffwechselt und anschliefend von der
Nukleosidmonophosphatkinase zum Diphosphat und dieses wiederum von der
Nukleosiddiphosphatkinase zum aktiven Metaboliten 2-Chlordesoxyadenosin-5'-triphosphat (CdATP)
weiter phosphoryliert.

Elimination

Pharmakokinetischen Studien beim Menschen zufolge entspricht der zeitliche Verlauf der
Plasmakonzentration von Cladribin einem 2- oder 3-Kompartimenten-Modell mit durchschnittlichen
Halbwertszeiten von 35 Minuten (o) bzw. 6,7 Stunden (). Die doppelt exponentielle Abnahme der
Cladribin-Serumkonzentration nach einer subkutanen Bolusinjektion ist hinsichtlich der
Eliminationsparameter vergleichbar mit dem Verlauf nach einer 2-stlindigen intravendsen Infusion,
waobei die initiale Halbwertszeit ungefahr 2 Stunden und die terminale Halbwertszeit ungefahr

11 Stunden betragen. Die intrazelluldre Retentionszeit fur Cladribin-Nukleotide unter in
vivo-Bedingungen ist deutlich langer als die Retentionszeit im Plasma. In Leuk&miezellen konnten
Halbwertszeiten ti, von initial 15 Stunden und anschliefend von tber 30 Stunden gemessen werden.

Cladribin wird hauptséchlich tber die Nieren ausgeschieden. Die renale Ausscheidung des
unveranderten Cladribin erfolgt innerhalb von 24 Stunden und belduft 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 bekannt. Die mittlere Plasma-Clearance betrdgt 794 ml/min nach
der intravendsen Infusion und 814 ml/min nach der subkutanen Bolusinjektion bei einer Dosis von
0,10 mg/kg Korpergewicht/Tag.

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Uber die Verwendung von Cladribin bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
liegen keine Studien vor (siehe auch Abschnitt 4.2 sowie Abschnitt 4.4). Die klinischen Erfahrungen
sind sehr begrenzt, sodass die Sicherheit von LITAK bei diesen Patienten nicht gut belegt ist. Eine
Kontraindikation fur LITAK besteht bei Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz und
Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die Anwendung von LITAK bei Kindern wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Patienten iiber 65 Jahren vor. Altere Patienten sollten nach
einer individuellen Beurteilung und unter sorgfaltiger Beobachtung des Blutbildes sowie der
Nieren- und Leberfunktion behandelt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Cladribin in der Maus ist moderat mit einer LDso von 150 mg/kg nach
intraperitonealer Anwendung.

Untersuchungen an Cynomolgus-Affen mit kontinuierlicher intravendser Infusion uber 7-14 Tage
haben gezeigt, dass die Zielorgane das Immunsystem (> 0,3 mg/kg/Tag), Knochenmark, Haut,
Schleimhdute, Nervensystem 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 zurtickgingen.

Cladribin ist bei der Maus teratogen (bei einer Dosis von 1,5-3,0 mg/kg/Tag, angewendet an Tag 6-15
der Gestation). Auswirkungen auf die Brustbeinknochenbildung 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, geringerer
Wurfgrole, geringerem Geburtsgewicht, und es wurden vermehrt Missbildungen an Kopf, Rumpf und
Gliedmalien 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 Missbildungen der
Gliedmalen sowie ein signifikanter Abfall im durchschnittlichen Geburtsgewicht festgestellt. Eine
verringerte Knochenbildung wurde bei 1,0 mg/kg/Tag beobachtet.

Karzinogenese/Mutagenese

Es sind keine Langzeitstudien im Tiermodell zur Beurteilung des karzinogenen Potenzials 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 Sdugetierzellen 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 fiuihren bei normalen und
Leukamiezellen und -zelllinien zur Fragmentierung der DNA und zum Zelltod.

Fertilitat

Es liegen keine Untersuchungen uber die Wirkungen von Cladribin auf die Fertilitdt im Tiermodell
vor. Allerdings wurde im Rahmen einer Toxizitatsstudie an Cynomolgus-Affen (Makaken)
nachgewiesen, dass Cladribin die Reifung von rasch reifenden Zellen unterdrickt, was auch
Hodenzellen einschliel’t. Die Wirkung auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt. Bei
antineoplastischen Arzneistoffen mit einer Wirkung auf die DNA-, RNA- und Proteinsynthese, zu
denen Cladribin gehort, sind unerwiinschte Wirkungen auf die menschliche Keimzellenbildung zu
erwarten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzséure (zur pH-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

LITAK darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arzneimittel unverziglich verwendet werden, sofern beim
Offnen nicht das Risiko einer mikrobiologischen Kontaminierung ausgeschlossen wird. Wird das
Arzneimittel nicht sofort verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

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

Nicht einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

10-ml-Durchstechflasche (Glasart 1) mit Gummistopfen (Bromobutyl) und abnehmbarer
Aluminiumbordelkappe.

Eine Packung enthalt 1 oder 5 Durchstechflaschen mit 5 ml Lésung. Es werden mdglicherweise nicht
alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Geeignete Verfahren fir den Umgang mit und die Beseitigung von antineoplastischen Arzneimitteln
sind anzuwenden. Beim Umgang mit Zytotoxika muss Vorsicht walten. Schwangere dirfen mit dem
Arzneimittel nicht in Berihrung kommen.

Fur die Handhabung und Verabreichung von LITAK wird die Verwendung von Einweghandschuhen
und Schutzkleidung empfohlen. Bei einem Kontakt der Haut oder der Schleimhdute mit LITAK muss
der Bereich sofort mit einer reichlichen Menge Wasser abgespuilt werden.

Arzneimittel flr die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung visuell auf das VVorhandensein
von Schwebstoffen und etwaige Verfarbungen zu prifen.

Die Durchstechflaschen sind nur flir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/275/001
EU/1/04/275/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14.04.2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 27.03.2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Der Inhaber dieser Genehmigung flir das Inverkehrbringen muss die Europdische Kommission (ber

die Pléane fir das Inverkehrbringen des im Rahmen dieser Entscheidung genehmigten Arzneimittels
informieren.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (PACKUNG MIT 1 DURCHSTECHFLASCHE)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LITAK 2 mg/ml Injektionsldsung
Cladribin

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Losung enthélt 2 mg Cladribin
10 mg/5 ml

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsdure (zur pH-Einstellung) und
Wasser fur Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche mit 5 ml Injektionslésung

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch. Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Handhabung (siehe Packungsbeilage)

Nur fiir den einmaligen Gebrauch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern

Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/275/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung fir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (PACKUNG MIT 5 DURCHSTECHFLASCHEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LITAK 2 mg/ml Injektionsldsung
Cladribin

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Losung enthélt 2 mg Cladribin
10 mg/5 ml

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsdure (zur pH-Einstellung) und
Wasser fur Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Durchstechflaschen mit je 5 ml Injektionslésung

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch. Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Handhabung (siehe Packungsbeilage)

Nur fiir den einmaligen Gebrauch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern

Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/275/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung fir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

LITAK 2 mg/ml Injektionsldsung
Cladribin
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/5 ml

6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

LITAK 2 mg/ml Injektionslésung
Cladribin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4,

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist LITAK und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von LITAK beachten?
Wie ist LITAK anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist LITAK aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNE

1. Was ist LITAK und woflir wird es angewendet?

LITAK enthalt den Wirkstoff Cladribin. Cladribin ist ein Zytostatikum. Es hemmt das Wachstum
bosartig veranderter weiBer Blutkorperchen, die bei der Haarzellleukdmie eine Rolle spielen. LITAK
wird zur Behandlung dieser Erkrankung eingesetzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von LITAK beachten?

LITAK darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie Uberempfindlich gegen Cladribin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile von LITAK sind,

- wenn Sie schwanger sind oder Ihr Kind stillen,

- wenn Sie jlnger als 18 Jahre sind,

- bei méRiger oder schwerer Nieren- oder Leberfunktionsstérung,

- wenn Sie gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die die Blutzellenproduktion im
Knochenmark hemmen (Knochenmarksuppression).

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie LITAK anwenden.

Sprechen Sie unverziglich mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie
wéhrend oder nach der Behandlung Folgendes bei sich feststellen:

verschwommenes Sehen, Verlust des Sehvermdgens oder Doppeltsehen, Sprechschwierigkeiten,
Schwaéche in einem Arm oder Bein, Veranderungen in Ihrer Gangart oder Gleichgewichtsprobleme,
dauerhaftes Taubheitsgefiihl, verminderte Sinnesempfindung oder Verlust der Sinnesempfindung,
Gedéachtnisverlust oder Verwirrtheit. Dies kdnnen Symptome einer schweren und potenziell
todlichen Hirnerkrankung sein, die als progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
bezeichnet wird.

Wenn Sie diese Symptome bereits vor der Behandlung mit Cladribin hatten, teilen Sie Ihrem Arzt
jegliche Veranderungen bei Ihren Symptomen mit.
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Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an einer der folgenden Erkrankungen oder Beschwerden leiden
oder gelitten haben:
- Erkrankungen der Leber oder Nieren
- Infektionen
=  Falls Sie an einer Infektion leiden, wird diese behandelt, bevor Sie mit der Anwendung von
LITAK beginnen.
= Falls Sie irgendwelche Anzeichen von Infektionen (grippeéhnliche Symptome oder Fieber)
wéhrend oder nach der Behandlung mit LITAK feststellen, verstdndigen Sie bitte
unverziglich Ihren Arzt.
- Fieber

Vor und wahrend der Behandlung mit LITAK werden Sie regelmaRigen Bluttests unterzogen, um
festzustellen, ob es fur Sie sicher ist, Ihre Behandlung mit LITAK fortzusetzen. Ihr Arzt kann
maoglicherweise die Entscheidung treffen, dass eine Bluttransfusion nétig ist, um Ihr Blutbild zu
verbessern. AulRerdem wird die Funktionsféhigkeit Ihrer Leber und Ihrer Nieren tberpruft.

Ménnliche Patienten, die ein Kind zeugen mdchten, sollten den Arzt vor Beginn der Behandlung mit
LITAK darlber informieren. Sie sollten wéahrend der Behandlung mit LITAK und tiber einen Zeitraum
von bis zu 6 Monaten danach kein Kind zeugen. Ihr Arzt kann Sie Uber die Moglichkeit der Lagerung
von tiefgefrorenem Sperma (Kryokonservierung) unterrichten.

Anwendung von LITAK zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Teilen Sie es
Ihrem Arzt insbesondere mit, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die folgende Bestandteile enthalten:
- Kortikosteroide; diese werden haufig zur Behandlung von Entziindungen verwendet

- Antivirale Wirkstoffe, die zur Behandlung von Virusinfektionen verwendet werden

Sie dirfen LITAK nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln anwenden, die die Blutzellenproduktion
im Knochenmark hemmen (Knochenmarksuppression).

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie dirfen LITAK nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind. Fur die Dauer der Therapie und tber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der letztmaligen Verabreichung von LITAK miissen
Sie flir eine angemessene Empfangnisverhitung sorgen. Sollte trotzdem eine Schwangerschaft
auftreten, missen Sie sofort Ihren Arzt daruiber informieren.

Wiahrend einer Behandlung mit LITAK und Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der
letztmaligen Verabreichung diirfen Sie nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

LITAK hat groRen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Auftreten von Schléfrigkeit, die auf einer durch die Behandlung mit LITAK
hervorgerufenen niedrigen Anzahl von roten Blutkorperchen beruhen kann, oder Schwindel dirfen Sie
sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist LITAK anzuwenden?

Wenden Sie LITAK immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Ihr Arzt berechnet Ihre Dosis entsprechend Ihrem Kdrpergewicht und erklart IThnen den

Behandlungsplan im Einzelnen. Die empfohlene tégliche Dosis betragt 0,14 mg pro kg Kérpergewicht
an funf aufeinanderfolgenden Tagen (ein Behandlungszyklus).
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LITAK muss unter die Haut gespritzt werden (subkutane Injektion), jeden Tag etwa zur gleichen Zeit.
Falls Sie LITAK selbst injizieren, missen Sie vorher durch Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal entsprechend geschult werden. Genaue Anweisungen fur die subkutane Injektion finden
Sie am Ende der Packungsbeilage.

Mdoglicherweise erhalten Sie zusatzlich ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Allopurinol enthalt, um
gegebenenfalls einen zu hohen Harnséurespiegel zu senken.

Wenn Sie eine groRere Menge von LITAK angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine falsche Dosis injiziert haben, benachrichtigen Sie unverziglich lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von LITAK vergessen haben
Injizieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn
Sie die Injektion einer Dosis vergessen haben, benachrichtigen Sie unverziglich Ihren Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann LITAK Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Benachrichtigen Sie unverziglich Ihren Arzt, falls Sie wahrend oder nach der Behandlung mit LITAK
Folgendes bemerken:

- Zeichen einer Infektion (z. B. grippeahnliche Beschwerden)

- Fieber

Das neuerliche Auftreten einer bosartigen Erkrankung (Krebs) kann nicht ausgeschlossen werden. Das
bedeutet, dass Ihr Risiko, zukunftig an Krebs zu erkranken, etwas hoher liegt als bei Gesunden. Dieses
leicht erhohte Risiko kann von der Haarzellleuk&mie selbst oder den zu ihrer Bekdmpfung
eingesetzten Behandlungen, einschliellich LITAK, ausgehen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen auftreten:

Sehr h&aufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

= Infektionen

. Fieber

= Niedrige Anzahl bestimmter weiRer Blutkdrperchen (Neutrophile und Lymphozyten) und
Blutpléttchen bei Blutuntersuchungen

= Niedrige Anzahl von roten Blutkdrperchen (Andmie) mit Beschwerden wie Midigkeit und

Schlafrigkeit

Verminderte Funktionsfahigkeit des kdrpereigenen Immunsystems

Kopfschmerzen, Schwindel

Aufféllige Atemgerausche, auffallige Gerdusche im Brustraum, Husten

Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Durchfall

Hautausschlag, Schwellung, R6tung und Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwitzen. Die

Hautreaktionen sind in den meisten Fallen leicht bis mittelschwer ausgepragt und klingen in der

Regel innerhalb weniger Tage ab.

. Midigkeit, Schittelfrost, verminderter Appetit

. Schwéche

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Neuerliches Auftreten einer bosartigen Erkrankung (Krebs)

. Niedrige Anzahl von Blutplattchen, die ungewdhnliche Blutungen verursachen kann (zum
Beispiel Nasenbluten oder Hautblutungen)
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= Schlaflosigkeit, Angst

= Beschleunigter Herzschlag, aufféallige Herzgerausche, niedriger Blutdruck, verminderte
Durchblutung des Herzmuskels

= Kurzatmigkeit, Anschwellen des Lungengewebes infolge einer Infektion, Entziindung von
Mundschleimhaut und Zunge

= Bauchschmerzen und GiberméRige Mengen von Gasen im Magen oder Darm, Uberwiegend
leichte Anstiege der Leberwerte (Bilirubin, Transaminasen), die nach Ende der Behandlung auf
die Normalwerte zuriickgehen

" Juckreiz, juckender Hautausschlag (Urtikaria), R6tung der Haut und Hautschmerzen

" Schwellung von Geweben (Odeme), Krankheitsgefiihl, Schmerzen (in Muskeln, Gelenken und
Knochen)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Andmie infolge einer Zerstdrung der roten Blutkdrperchen

. Schléfrigkeit, Taubheitsgefiihl und Kribbeln der Haut, Mattigkeit, Trégheit, Erkrankung der
peripheren Nerven, Verwirrtheit, Koordinationsstorungen

Augenentziindung

Halsschmerzen

Venenentzindung

Starke Gewichtsabnahme

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

" Verminderte Leberfunktion

" Verminderte Nierenfunktion

. Komplikationen, die von dem durch die Krebsbehandlung verursachten Abbau von Krebszellen
herriihren

AbstolRungsreaktion gegen Bluttransfusionen

Erhdhte Anzahl von bestimmten weiRen Blutkdérperchen (Eosinophile)
Schlaganfall

Sprech- und Schluckstérungen

Herzinsuffizienz

Herzrhythmusstorungen

Unfahigkeit des Herzens, einen ausreichenden Blutkreislauf aufrechtzuerhalten
Darmverschluss

Schwere allergische Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom oder Lyell-Syndrom)

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

= Depression, epileptischer Anfall

Schwellung des Augenlids

Blutgerinnsel in der Lunge

Entzindung der Gallenblase

Organfunktionsstorungen, die durch groRe Mengen einer bestimmten korpereigenen Substanz
(ein Glykoprotein) verursacht werden

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wieist LITAK aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
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Sie diirfen LITAK nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,Verw. bis:* und dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arzneimittel unverziglich verwendet werden, sofern beim
Offnen nicht das Risiko einer mikrobiologischen Kontaminierung ausgeschlossen wird. Wird das
Arzneimittel nicht sofort verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

Sie dirfen LITAK nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Durchstechflasche ist
beschédigt, oder die Lésung ist nicht klar oder enthélt Schwebteilchen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LITAK enthalt

- Der Wirkstoff ist Cladribin. 1 ml Lésung enthalt 2 mg Cladribin. Eine Durchstechflasche enthélt
10 mg Cladribin in 5 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung),
Salzsdure (zur pH-Einstellung) und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie LITAK aussieht und Inhalt der Packung

LITAK wird in Durchstechflaschen aus Glas mit 5 ml einer klaren, farblosen Injektionslésung
geliefert.

PackungsgrofRen mit 1 oder 5 Durchstechflaschen. Es werden méglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

D-79576 Weil/Rhein

Deutschland

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
Pharmazeutischen Unternehmer in Verbindung.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt tGberarbeitet im

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

HINWEISE ZUR INJEKTION

In diesem Abschnitt wird das Injizieren von LITAK erldutert. Sie durfen sich LITAK erst nach
Anweisung eines Arztes oder des medizinischen Fachpersonals selbst injizieren. Ihr Arzt teilt Ihnen
mit, wie viel LITAK Sie benétigen und wie oft und wann Sie die Injektionen vornehmen missen.
LITAK wird in das direkt unter der Haut liegende Gewebe injiziert (subkutane Injektion). Bei Fragen
zum Injizieren wenden Sie sich bitte an den Arzt oder das medizinische Fachpersonal.
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Da es sich bei LITAK um ein Zellgift handelt, erfordert seine Handhabung besondere Vorsicht. Wenn
der Patient LITAK nicht selbst verabreicht, wird bei der Handhabung und Verabreichung das Tragen
von Einmalhandschuhen und Schutzkleidung empfohlen. Falls LITAK in Kontakt mit der Haut oder
den Augen gerat, ist der betroffene Bereich sofort mit reichlich Wasser zu spiilen. Schwangere Frauen
mussen einen Kontakt mit LITAK vermeiden.

Was bendétige ich fiir die Injektion?

Um sich selbst eine subkutane Injektion zu geben, benétigen Sie:

- eine Durchstechflasche LITAK (oder zwei, falls Sie mehr als 5 ml injizieren mdissen).
Verwenden Sie keine beschadigten Durchstechflaschen oder Ldsungen, die nicht klar sind oder
Schwebteilchen enthalten.

- eine sterile Spritze (z.B. eine 10 ml LUER-Spritze),

- eine sterile Injektionsnadel (z.B. 0,5 x 19 mm, 25 G X %",

Alkoholtupfer,

einen durchstechsicheren Behalter fur die sichere Beseitigung der verwendeten Spritzen.
Was muss ich tun, bevor ich mir selbst LITAK subkutan injiziere?

1. Vor der Injektion sollte LITAK auf Raumtemperatur aufgewarmt sein.

2. Hénde grundlich waschen.

3. Suchen Sie einen bequemen, gut beleuchteten Ort auf, wo Sie alles Notwendige in Reichweite
haben.

Wie bereite ich die LITAK-Injektion vor?

Vor der LITAK-Injektion missen Sie Folgendes tun:

1. Rote Schutzkappe von der LITAK-Durchstechflasche entfernen. Gummistopfen der
Durchstechflasche nicht entfernen. Die AuRenseite des Gummistopfens mit einem
Alkoholtupfer reinigen. Spritze aus der Verpackung nehmen, ohne die Spitze der Spritze zu
bertihren. Injektionsnadel aus der Verpackung nehmen und fest auf die Spitze der Spritze
setzen. Nadelhille entfernen, dabei die Nadel nicht bertihren.

2. Nadel durch den Gummistopfen der Durchstechflasche stechen, Durchstechflasche mit Spritze
auf den Kopf drehen. Darauf achten, dass sich die Nadelspitze in der Losung befindet.

3. Die korrekte Menge LITAK durch Zurlickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Ihr Arzt
sagt Ihnen, wie viele ml LITAK Sie benétigen).

4, Nadel aus der Durchstechflasche ziehen.

5. Darauf achten, dass sich keine Luft in der Spritze befindet. Nadel nach oben richten und Luft
herausdriicken.

6. Richtige Menge uberprufen.

7. Sofort injizieren.
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Wo soll ich die Injektion setzen?

Wie gebe ich mir die Injektion?

Nebenstehend sind die besten
Injektionsstellen angezeigt. Im oberen
Teil der Oberschenkel und am Bauch,
den Nabelbereich allerdings aussparen.
Wenn Sie die Injektion von jemand
anderem gesetzt bekommen, kann
LITAK auch an der Aufenseite der
Oberarme oder in das Gesal injiziert
werden.

. Haut mit einem Alkoholtupfer

desinfizieren, Hautstelle trocknen lassen
und dann zwischen Daumen und
Zeigefinger nehmen, ohne die Haut
zusammenzudriicken.

. Nadel in einem Winkel von 45° ganz in

die Haut einfihren (siehe Abbildung).

3. Leicht am Kolben ziehen, um zu priifen, dass keine Blutgefésse durchstochen wurden. Falls Sie
Blut in der Nadel sehen, Nadel herausziehen und an einer anderen Stelle ansetzen.

4. Flussigkeit langsam und gleichmaRig etwa binnen einer Minute spritzen, Haut dabei zwischen

den Fingern halten.

5. Nach dem Injizieren der Flussigkeit die Nadel herausziehen.

6. Die Spritze in einen durchstechsicheren Behalter geben. Bei jeder Injektion eine neue Spritze
sowie eine neue Nadel verwenden. Die Durchstechflaschen sind nur fir den einmaligen
Gebrauch bestimmt. Nach der Anwendung verbleibende Restmengen dem Arzt oder Apotheker

zur Beseitigung aushandigen.

Beseitigung der verwendeten Spritzen

Die verwendeten Spritzen in einen durchstechsicheren Behélter geben und auferhalb der Reichweite

von Kindern und fir diese nicht sichtbar aufbewahren.

Den durchstechsicheren Behalter gemall den Anweisungen des Arztes, des medizinischen

Fachpersonals oder des Apothekers beseitigen.

Verwendete Spritzen nicht in den normalen Haushaltsmdill werfen.



ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) ist unter
Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fir Cladribin (auRer Arzneimittel
mit Indikation Multiple Sklerose) zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus der Literatur betreffend Ubertritt von Cladribin in die
Muttermilch halt der PRAC den Ubertritt von Cladribin in die Muttermilch zumindest fiir eine
denkbare Moglichkeit. Der PRAC kommt zu der Schlussfolgerung, dass die Produktinformation fiir
Arzneimittel, die Cladribin (auRer Arzneimittel mit Indikation Multiple Sklerose) enthalten,
entsprechend geandert werden soll.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Cladribin (auBBer
Arzneimittel mit Indikation Multiple Sklerose) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Arzneimittel, die Cladribin (auBer Arzneimittel mit Indikation Multiple Sklerose) enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen zu andern.
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