I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg kladribint tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

64 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta

Fehér, kerek, mindkét oldaldn dombord, 8,5 mm atmérdji tabletta, egyik oldalan ,,C”, masik oldalan
10" bevéséssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A MAVENCLAD olyan felnétt betegek kezelésére javallott, akik meghatarozott klinikai, illetve
radioldgiai jellemzok alapjan magas aktivitasu relapszalo sclerosis multiplex-ben (SM) szenvednek
(lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazéas

A kezelést a SM kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie és feltigyelnie.

Adagolas

Az ajanlott kumulativ ddzis 3,5 mg/ttkg 2 éven at, amit évente egy kezelési periédusban kell
alkalmazni, 1,75 mg/ttkg dozissal. Minden kezelési periodus 2 kezelési hétbél all, az egyik az adott
kezelési év els6 honapjanak kezdetére, a masik pedig az adott kezelési év masodik honapjanak
kezdetére esik. Ha orvosilag sziikséges (pl. hogy a limfocitaszam rendez6dhessen), a kezelési periodus
a 2. évben legfeljebb 6 honappal elhalaszthatd. Mindegyik kezelési hét 4 vagy 5 napbdl all, melyeken
a beteg, testtomegétdl fiiggden, 10 mg-ot vagy 20 mg-ot (egy vagy két tabletta) kap a készitménybdl
napi egyszeri adag formajaban. A részleteket illetéen lasd alabb az 1. és 2. tdblazatot.

A 2 kezelési periddus befejezése utan tovabbi kladribin-kezelés nem sziikséges a 3. és a 4. évben (l&sd
5.1 pont). A terapia 4 év eltelte utani Gjrakezdését nem vizsgaltak.

A kezelés megkezdeésének és folytatasanak feltételei

A limfocitaszamnak
o a kezelés 1. évben torténd megkezdése el6tt normalisnak kell lennie,
o a kezelés 2. évben torténd megkezdése el6tt legalabb 800 sejt/mm3-nek kell lennie.



Sziikség esetén a 2. évben legfeljebb 6 hdnapra elhalaszthat6 a kezelési periddus, hogy a
limfocitaszam rendez6dhessen. Ha a limfocitaszam rendez6dése 6 honapnal hosszabb id6t vesz
igénybe, a beteg nem kaphat tobbé kladribin-tablettat.

A dozis elosztdasa

Az Osszddzisnak a kezelés 2 éve alatti elosztasa az 1. tAblazatban lathatd. Az egyes
testtomegtartomanyok esetén a tablettak darabszama valtozhat egyik kezelési hétr6l a masikra. A
40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az oralis kladribin alkalmazasat nem vizsgaltak.

1. tdbldzat A kladribin adagja kezelési hetenként és a beteg testtémege szerint az egyes

kezelési években

Testtomegtartomany Adag mg-ban (a tablettdk szdma) kezelési hetenként
kg 1. kezelési hét 2. kezelési hét

40-<50 40 mg (4 tabletta) 40 mg (4 tabletta)
50-<60 50 mg (5 tabletta) 50 mg (5 tabletta)
60-<70 60 mg (6 tabletta) 60 mg (6 tabletta)
70-<80 70 mg (7 tabletta) 70 mg (7 tabletta)
80-<90 80 mg (8 tabletta) 70 mg (7 tabletta)
90-<100 90 mg (9 tabletta) 80 mg (8 tabletta)
100 -< 110 100 mg (10 tabletta) 90 mg (9 tabletta)

110 és felette 100 mg (10 tabletta) 100 mg (10 tabletta)

A 2. tablazat azt mutatja, hogy a kezelési hetenként alkalmazando tablettak dsszesitett szdma hogyan
oszlik el az egyes napok kozétt. A napi kladribin-adagokat minden kezelési héten 24 6ras
id6kozonként ajanlott bevenni, minden nap nagyjabol ugyanabban az idépontban. Ha a napi adag két
tablettabdl all, akkor a két tablettat egyszerre, egy adagként kell bevenni.

2. tAbladzat A hét egyes napjain alkalmazando tablettak szdma

A tablettak ('jsszgsitett szama 1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap
hetenként
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

A kihagyott adagot be kell venni, amint a betegnek eszébe jut, még aznap, a kezelési litemterv szerint.

A kihagyott adagot tilos a soron kdvetkezé adaggal egyiitt bevenni a kdvetkez6 napon. Egy adag
kihagyéasa esetén a betegnek masnap kell bevennie a kihagyott adagot, és az aktudlis kezelési hetet egy
nappal meg kell hosszabbitania. Ha két egymast kovetd adag marad ki, akkor ugyanez a szabaly
érvényes, és a kezelési hét két nappal lesz hosszabb.

Egoyeéb szdjon at alkalmazhato gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

Azon a néhany napon, amikor a kladribint be kell venni, minden egyéb szajon at alkalmazott
gyogyszert legalabb 3 6rés kilonbséggel ajanlott bevenni a MAVENCLAD-hoz képest (lasd 4.5 pont).



Kildnleges betegcsoportok

Vesekdarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegekkel nem végeztek célzott vizsgalatokat.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance: 60-89 ml/perc) nem tartjak
szlikségesnek a dozis modositasat (lasd 5.2 pont).

A biztonsagossagot és a hatasossagot kozépsulyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében nem igazoltak. Ezért a kladribin ezeknél a betegeknél ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Majkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem szilkséges a dozis modositasa, mert a
kladribin eliminacidja tekintetében a majfunkcio jelentésége elhanyagolhatdnak tekinthetd (lasd
5.2 pont).

Adatok hianyaban a kladribin alkalmazasa kozépstlyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedd
(Child—Pugh-pontszam > 6) betegeknél nem javasolt.

1dosek
A Kkladribin id6skort betegeknél térténd alkalmazasakor 6vatossag ajanlott, mivel figyelembe kell
venni a csokkent méj- vagy vesemiikodés, a kisérébetegségek és mas gyogyszeres kezelések

potencidlisan nagyobb gyakorisagat.

Gyermekek és serdiilok

A MAVENCLAD biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A MAVENCLAD szajon at tortén6 alkalmazasra szolgal. A tablettat vizzel kell bevenni, és szétragas
nélkiil kell lenyelni. A tabletta taplalékbeviteltdl fiiggetleniil beveheto.

Mivel a tabletta nem rendelkezik bevonattal, ezért a buborékcsomagolasbol torténd eltavolitas utan
azonnal Ie kell nyelni, és nem szabad kiilonb6z6 feliilleteken allni hagyni, vagy az adagolashoz
sziikséges id6nél hosszabban a tablettaval érintkezni. Ha a tabletta valamilyen feliileten marad, illetve
ha torott vagy darabos tabletta kerl ki a buborékcsomagolasbol, akkor az adott feluletet alaposan le
kell mosni.

A beteg csak szaraz kézzel nydlhat a tablettahoz, és utana alaposan kezet kell mosnia.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Human immundeficiencia virus (HIV) fert6zés.

Aktiv kréonikus fert6zés (tuberculosis vagy hepatitis).



A Kkladribin alkalmazasanak megkezdése immunkompromittalt betegeknél, beleértve azokat a
betegeket is, akik aktualisan immunszuppressziv vagy myeloszuppressziv kezelésben részesiilnek
(lasd 4.5 pont).

Aktiv rosszindulatd daganatos betegség.

Kdzepes foku vagy sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 60 ml/perc) (lasd 5.2 pont).
Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematoldgiai monitorozas

A kladribin hatasmechanizmusahoz szorosan kapcsolddik a limfocitaszam csokkenése. A
limfocitaszamra gyakorolt hatas dozisfliggd. A klinikai vizsgalatok soran megfigyelték még a
kiindulasi értékhez képest a neutrofilszam, a vorosvértestszam, a hematokrit érték, a hemoglobinszint,
illetve a vérlemezkeszam csokkenését is, bar ezek a paraméterek altalaban a normalis értékhatarokon
belil maradtak.

Additiv hematoldgiai mellékhatasokra lehet szdmitani akkor, ha a kladribint a hematologiai profilt
befolyasol6 egyéb hatébanyagok el6tt vagy azokkal egyidejlileg alkalmazzak (1asd 4.5 pont).

A limfocitaszamot meg kell hatarozni
o a kezelés 1. évben torténd megkezdése eldtt,
o a kezelés 2. évben torténd megkezdése eldtt,
o minden kezelési évben a kezelés megkezdése utan 2 és 6 hénappal. Ha a limfocitaszam
500 sejt/mm? alatt van, aktivan ellendrizni kell azt, amig az értékek ujra meg nem emelkednek.

A beteg limfocitaszaman alapul6 terapias dontésekkel kapcsolatban lasd a 4.2 pontot, valamint alabb a
,Fertézések™ alpontot.

Fert6zések

A kladribin csokkentheti a szervezet immunvédekezését, és novelheti a fertézések valdszinliségét. A
kladribin-kezelés megkezdése el6tt a HIV-fert6zés, az aktiv tuberculosis és az aktiv hepatitis
lehetdségét ki kell zarni (lasd 4.3 pont).

A latens fertézések, mint példaul a tuberculosis vagy a hepatitis aktivalodhatnak. Ezeért a terapia
1. évben és 2. évben torténd megkezdése el6tt sziirGvizsgalatot kell végezni a latens fert6zések,
kilondsen a tuberculosis, valamint a hepatitis B és C kizaradsara. A MAVENCLAD-kezelés
megkezdését el kell halasztani, amig a fert6zés megfelel6 kezelése meg nem tortént.

A Kladribin-kezelés elhalasztasa akut fert6zés fennallasa esetén is megfontolando a fert6zés teljes
megfékezéséig.

Kiilonos figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknek a korel6zményében nem szerepel
Varicella zoster virus expozicid. Az antitest-negativ betegeket a kladribin-terapia megkezdése elétt
ajanlott beoltani. A MAVENCLAD-kezelés megkezdését 4-6 héttel el kell halasztani, hogy a
védooltas teljes mértékben kifejthesse hatasat.

A Kkladribin-kezelésben részesiil6 betegeknél magasabb volt a Herpes zoster el6fordulasi gyakorisaga.
Ha a limfocitaszam 200 sejt/mm3 ala esik, a 4. sulyossagi fok lymphopenia id6tartama alatt
megfontolandé herpes elleni prophylaxis alkalmazasa a szokésos helyi gyakorlatnak megfelelden (lasd
4.8 pont).



Az 500 sejt/mm? alatti limfocitaszamu betegeknél aktivan ellendrizni kell a fertézésekre, kiilondsen a
Herpes zosterre utald panaszok és tiinetek eléfordulasat. Ha ilyen panaszok és tiinetek 1épnek fel,
fert6zés elleni kezelést kell megkezdeni a klinikai helyzetnek megfelelden. A fertézés megfeleld
rendez6déséig megfontolhato a MAVENCLAD-kezelés megszakitasa vagy elhalasztésa.

Hajas sejtes leukaemia miatt mas kezelési rend szerint parenteralis kladribinnel kezelt betegeknél
progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) eseteir6l szdmoltak be.

Noha a kladribin-tablettaval egyetlen PML esetet sem jelentettek, a kladribin-tablettaval val6 kezelés
megkezdése el6tt kiindulasi magneses rezonancids képalkoto vizsgélatot (MR) kell végezni (&ltaldban
3 hénapon belil).

Rosszindulatl daganatos betegségek

Klinikai vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal figyelték meg rosszindulatu daganatos betegségek
eléfordulasat a kladribinnel kezelt betegeknél, mint azoknal a betegeknél, akik placebot kaptak (lasd
4.8 pont).

A MAVENCLAD aktiv rosszindulatt daganatos betegségben szenvedé SM-es betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont). A kezelés megkezdése el6tt egyéni eldny-kockazat értékelést kell végezni azoknal a
betegeknél, akiknél korabban rosszindulatu daganatos betegség fordult el6. A kladribinnel kezelt
betegek szamara javasolt a rakszlirésekre vonatkozo szokasos iranyelvek kovetése.

Méjfunkcid

Maijkarosodast (stlyos eseteket is beleértve) jelentettek nem gyakori el6fordulassal a
MAVENCLAD-dal kezelt betegeknél.

A MAVENCLAD-dal valé kezelés megkezdése elott fel kell venni a beteg atfogd kortorténetét a
korabbi, egyeb gyogyszerek okozta majkarosodassal, valamint a fennallé méajbetegsegekkel
kapcsolatban. Meg kell vizsgalni a betegek szérum aminotranszferdz, alkalikus foszfataz és
Osszbilirubin-szintjét a kezelés elinditasa el6tt az 1. és 2. évben. A kezelés alatt a majenzimek és a
bilirubin szintjét ellendrizni kell a klinikai jelek és tiinetek alapjan.

Ha a betegnél klinikai jelek alakulnak ki, beleértve a magyarazat nélkili majenzimszint-emelkedéseket
vagy a majelégtelenségre utalé tiineteket (pl. magyarazat nélkili hanyinger, hanyas, gyomortaji
fajdalom, faradtsag, anorexia vagy sargasag és/vagy sotét vizelet), akkor stirgésen meg kell mérni a
szérum transzaminaz-, valamint bilirubin szinteket. Sziikség esetén fel kell fiiggeszteni vagy le kell
allitani a MAVENCLAD-kezelést.

Fogamzasgatlas
A kezelés 1. évben és 2. évben torténé megkezdése el6tt egyarant tandcsadas szikseges a
fogamzoképes korti ndk és nemzoképes férfiak szamara a magzatra nézve fennallo sulyos kockazat

lehetdségét és a hatékony fogamzasgatlas sziikségességét illetden (1asd 4.6 pont).

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlas alkalmazasaval védekezniiik kell a teherbeesés
ellen a kladribin-kezelés alatt, valamint az utolsé dozis utan még legalabb 6 honapig (lasd 4.5 pont).

A férfi betegeknek a kladribin-kura alatt, valamint az utolsé dézis utdn még legalabb 6 hdnapig
ovintézkedéseket kell tenniiik ndi partneriik teherbe esésének megeldzése érdekében.

Vértranszfizio

Vértranszfiziora szorul6 betegeknél a beadds elott javasolt a sejtes elemek besugarzasa a transzfuzid
kapcsan fellépd graft-versus-host betegség megel6zése érdekében. Hematologai konzilium javasolt.



Valtas kladribin-kezelésre, illetve kladribin-kezelésrél

Azoknal a betegeknél, akiket kordbban immunmodulans vagy immumszuppressziv gyégyszerekkel
kezeltek, a kezelés megkezdése elott figyelembe kell venni a masik gydgyszer hatdsmechanizmusat és
hatastartamat. Az immunrendszerre gyakorolt potencialisan additiv hatast akkor is figyelembe kell
venni, amikor ilyen gyogyszereket a kezelés utan alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Masik SM-gyogyszerrdl torténd valtas esetén kiindulasi MR-vizsgalatot kell végezni (lasd fent a
,Fertdzések cimi alpontot).

Maéjkérosodas

A kladribin alkalmazasa kozépsulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh-pontszam
> 6) betegeknél nem javasolt (l&sd 4.2 pont).

Szorbit

Az egyidejiileg alkalmazott szorbit (vagy frukt0z) tartalm( készitmények vagy a szorbit (vagy fruktdz)
taplalékkal torténé bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni.

A szajon &t alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb,
szajon at alkalmazandd gyogyszerek biohasznosulésat.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Ez a gyogyszer hidroxipropilbetadexet tartalmaz, amely mas gyogyszerekkel komplexet képezhet,
esetlegesen megndvelve ezaltal az adott készitmény biohasznosulasat (kiiléndsen alacsony
oldékonysagu gyégyszerek esetében). Ezért azon a néhany napon, amikor a kladribint be kell venni,
minden egyéb szajon at alkalmazott gydgyszert legalabb 3 dras kiilonbséggel ajanlott bevenni a
MAVENCLAD-hoz képest.

Immunszuppressziv gyogyszerek

A Kladribin-kezelés megkezdése az immunrendszerre kifejtett additiv hatasok kockézata miatt
ellenjavallt immunkompromittalt betegeknél, beleértve azokat a betegeket is, akik aktualisan példaul
metotrexattal, ciklofoszfamiddal, ciklosporinnal vagy azatioprinnel végzett immunszuppressziv vagy
myeloszuppressziv kezelésben részesiilnek, vagy hosszu tdvon kortikoszeroidokat alkalmaznak (lasd
4.3 pont).

Szisztémaés kortikoszteroidokkal végzett akut, rovid tavu kezelés alkalmazhat6 a kladribin-kezelés
ideje alatt.

Eqyéb betegségmodositd gyogyszerek

A kladribin egydttes alkalmazésa béta-interferonnal a lymphopenia fokozott kockazatahoz vezet. A
kladribin biztonsagossagat és hatasossagat az SM kezelésére szolgalo egyéb betegségmaddosito
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazva nem igazoltak. Az egyideji kezelés nem javasolt.

Hematotoxikus gyoqyszerek

A Kladribin okozta limfocitaszdm-csokkenés miatt additiv hematologiai mellékhatasok varhatoak, ha a
kladribint a hematologiai profilt befolyasold egyéb szerek (pl. karbamazepin) el6tt vagy azokkal
egyidejileg alkalmazzak. Ilyen esetekben a hematologiai paraméterek gondos ellenérzése javasolt.



El§ vagy €18, attenualt vakcinak

A kezelést az aktiv vakcinafertdzés kockazata miatt €16 vagy €10, attenualt vakcinakkal végzett oltast
kovetd 4-6 héten beliil nem szabad megkezdeni. Az €16 vagy €106, attenualt vakcinakkal végzett oltas
keriilend6 a kladribin-kezelés alatt és utan, amig a beteg fehérvérsejtszdma vissza nem tér a normal
tartomanyba.

Erds hatdstt ENT1, CNT3 és BCRP transzporter gatlok

Ugy tiinik, hogy a kladribin felszivodasanak szintjén az egyetlen elképzelhetd, klinikailag relevans
interakcios Ut az emlérak rezisztencia fehérje (BCRP vagy ABCG2). A BCRP gyomor-bél
rendszerben torténd gatlasa névelheti a kladribin oralis biohasznosulasat €s a szisztémas expoziciojat.
Az ismert BCRP-inhibitorok — amelyek a BCRP-szubsztratok farmakokinetikajat in vivo 20%-kal
képesek madositani — kdzé tartozik az eltrombopag.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a kladribin szubsztratja az ekvilibrativ nukleozid (ENT1) és a
koncentrativ nukleozid (CNT3) transzportfehérjéknek. Ennek megfelelden a kladribin
biohasznosulasat, intracellularis eloszlasat és renalis eliminaciojat elméletileg befolyasolhatjak az erds
hatdsi ENT1 és CNT3 transzporter gatlok, példaul a dilazep, a nifedipin, a nimodipin, a cilosztazol, a
szulindak vagy a reszerpin. Ugyanakkor a kladribin-expozicié esetleges megvaltozasaban
megnyilvanul6 nettd hatasokat nehéz megjoésolni.

Bar ezen interakciok Klinikai relevanciaja nem ismert, a 4-5 napos kladribin-kezelés ideje alatt ajanlott
elkeriilni az erés hatdsu ENT1-, CNT3- vagy BCRP-gatlok egylittes alkalmazasat. Amennyiben ez
nem lehetséges, az egyideji alkalmazashoz masik gyogyszert kell valasztani, amely nem, vagy csak
minimalis ENT1, CNT3 vagy BCRP transzporter gatlé tulajdonsaggal rendelkezik. Ha ez sem
lehetséges, javasolt a fenti vegyuleteket tartalmaz6 gy6gyszerek adagjait a minimalisan szlikségesre
csokkenteni, az adagokat tobb oras kulonbséggel beadni, és a beteg &llapotat gondosan ellenérizni.

Erds hatastt BCRP és P-gp transzporter induktorok

A BCRP és P-glikoprotein (P-gp) efflux transzporterek erds hatasu induktorai altal a kladribin
biohasznosulésara és eloszlasara gyakorolt hatast illet6en szabalyszerii vizsgalatokat nem végeztek.
Er6s hatasa BCRP (pl. kortikoszteroid) vagy P-gp (pl. rifampicin vagy kdzonséges orbancfii)
transzporter induktorok egydttes alkalmazésa esetén figyelembe kell venni a kladribin-expozicié
csokkenésének lehetoségét.

Hormondlis fogamzasqatlas

A kladribin oralis hormonalis fogamzasgatlokkal (etinilosztradiol es levonorgesztrel) torténd egyidejii
alkalmazéasa nem mutatott klinikailag relevans farmakokinetikai interakciot. A kladribinnel torténd
egyidejti alkalmazas ezért varhatéan nem csdkkenti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat (lasd
4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés 1. évben és 2. évben torténé megkezdése el6tt egyarant tanacsadas sziikséges a
fogamzoképes kora nék és nemzoképes férfiak szamara a magzatra nézve fennallo sulyos kockazat
lehet6ségét és a hatékony fogamzasgatlas sziikségességét illetden.

Fogamzoképes korti n6knél a MAVENCLAD-kezelés 1. évben és 2. évben torténé megkezdése eltt
ki kell zarni a terhesség lehet6ségét, és a kladribin-kezelés alatt, valamint az utols6 adag alkalmazasat
kovetd legalabb 6 honapon at a teherbeesést hatékony fogamzasgatlas alkalmazasaval meg kell elézni.
Azoknak a néknek, akik a MAVENCLAD-kezelés alatt teherbe esnek, abba kell hagyniuk a kezelést.



Mivel a kladribin kdlcsdnhatasba 1ép a DNS-szintézissel, szamitani lehet a human gametogenesisre
gyakorolt karos hatasokra (lasd 5.3 pont). Ezeért a férfi betegeknek a kladribin-kura alatt, valamint az
utolsé ddzis utan még legalabb 6 hdnapig ovintézkedeseket kell tennitik partneriik teherbe esésének
megel6zése érdekében.

Terhesség

A DNS-szintézist gatlo egyéb anyagokkal kapcsolatban rendelkezésre all6 human tapasztalatok
alapjan a kladribin terhesség alatt alkalmazva velesziiletett fejlédési rendellenességeket idézhet eld.
Allatkisérletek sordn reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A MAVENCLAD ellenjavallt terhes n6knél (lasd 4.3 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a kladribin kivalasztddik-e a human anyatejbe. A szoptatott csecseménél eléforduld
stlyos mellékhatasok lehetdsége miatt a szoptatas ellenjavallt a MAVENCLAD-dal végzett kezelés
alatt és az utolso dozist kovetd 1 héten at (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Egerekben nem léptek fel a termékenységre vagy az utdd szaporodasi képessegére gyakorolt hatasok.
Ugyanakkor testicularis hatasokat figyeltek meg egereknél és majmoknal (lasd 5.3 pont).

Mivel a kladribin kélcsdnhatasba 1ép a DNS-szintézissel, szamitani lehet a human gametogenesisre
gyakorolt karos hatasokra. Ezért a ferfi betegeknek a kladribin-kezelés alatt, valamint az utolso dézis
utan még legalabb 6 honapig ovintézkedéseket kell tennitik partneriik teherbe esésének megeldzése
érdekében (lasd fent).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A MAVENCLAD nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Klinikailag leginkabb relevans mellékhatasok a lymphopenia (25,6%) és a Herpes zoster (3,0%). A
Herpes zoster el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt a 3. vagy 4. sulyossagi fokd lymphopenia

(< 500-200 sejt/mm3 vagy < 200 sejt/mm?) id6északaban ahhoz képest, mint amikor a betegeknél nem
allt fenn 3. vagy 4. stlyossagi foku lymphopenia (lasd 4.4 pont).

Mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi felsorolasban feltiintetett mellekhatdsok SM-es betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok dsszesitett adataibdl szarmaznak, melyek soran orélis kladribint alkalmaztak
monoterapidban, 3,5 mg/ttkg-os kumulativ dézisban. Az ezen vizsgélatokbdl szarmazo
biztonsagossagi adatbazis 923 beteget tartalmaz. A forgalomba hozatalt koveté megfigyelés soran
azonositott mellékhatasokat csillag [*] jel6li.

Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a gyakorisaggal kapcsolatos terminolégiara a tovabbiakban:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), valamint a gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)



Fertozo betegségek és parazitafertozések

Gyakori: Ajakherpesz, dermatomalis Herpes zoster.
Nagyon ritka: Tuberculosis (lasd 4.4 pont).

Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Lymphopenia.
Gyakori: A neutrofilszdm csokkenése.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Hyperszenzitivitas*, beleértve a pruritust, csalankiiitést, borkititést vagy ritkan az
angioddémat.

Madj- és epebetegsegek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majkarosodas*.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori: Borkilités, alopecia.

Eqgyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Lymphopenia

Klinikai vizsgalatokban a kladribin 3,5 mg/ttkg-os kumulativ dozisaval monoterapiaban, 2 éven at
kezelt betegek 20-25%-anal alakult ki atmeneti jellegii 3. vagy 4. stlyossagi fokd lymphopenia.

4. stlyossagi fokd lymphopeniéat a betegek kevesebb, mint 1%-anal észleltek. A 3. vagy 4. stlyossagi
fokd lymphopeniat mutato betegek legnagyobb aranyat minden évben az elsd kladribin adag utan

2 honappal észlelték (3. sulyossagi foka lymphopenia a betegek 4,0%-anal allt fenn az 1. évben és
11,3%-anal a 2. évben, 4. stlyossagi foku lymphopenia a betegek 0%-anal allt fenn az 1. évben és
0,4%-anal a 2. évben). A legtdbb betegnél varhatéan 9 hdnapon belil helyreall a normal
limfocitaszam, vagy 1. sulyossagi fokura rendezédik a lymphopenia.

A stlyos lymphopenia kockazatanak csokkentése érdekében a limfocitaszamot a kladribin-kezelés
elétt, alatt és utan meg kell hatarozni (lasd 4.4 pont), és be kell tartani a kladribin-kezelés
megkezdésére, illetve folytatdsara vonatkozo szigoru kritériumokat (lasd 4.2 pont).

Rosszindulatu daganatok

Szajon at adott kladribin 3,5 mg/ttkg-os kumulativ d6zisaval kezelt betegek klinikai vizsgalatai és
hosszu tavi utdnkdvetése soran gyakrabban figyelték meg rosszindulatd daganatok kialakulasat a
kladribinnel kezelt betegeknél (10 esemeny 3414 betegévre vetitve [0,29 esemény

100 betegévenkeént]) azokhoz képest, akik placebdt kaptak (3 esemény 2022 betegévre vetitve
[0,15 esemény 100 betegévenkeént]) (lasd 4.4 pont).

Hyperszenczitivitas

Széjon &t adott kladribin 3,5 mg/ttkg-os kumulativ dozisaval kezelt betegek klinikai vizsgalatai soran
gyakrabban figyeltek meg sulyos hyperszenzitivitasi reakcidkat a kladribinnel kezelt betegeknél
(11,8%), azokhoz képest, akik placebot kaptak (8,4%). Sulyos hyperszenzitivitasi reakciokat figyeltek
meg a kladribinnel kezelt betegek 0,3%-anal, mig a placebdt kapo betegek kozil egynél sem.
Hyperszenzitivitasi reakciok miatt allitottak le a kezelést a kladribinnnel kezelt betegek 0,4%-anél, és
a placebdt kapott betegek 0,3%-anél.
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Majkdrosodas

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok soran, nem gyakori eléfordulassal majkarosodast — sulyos
eseteket, illetve a kezelés ledllitasahoz vezetd eseteket is — jelentettek a MAVENCLAD
alkalmazasaval egyidében.

A szérumtranszaminaz-szintek, a normal érték felsé hatarat (ULN) altalaban toébb mint 5-szdrdsen
meghalado, atmeneti emelkedése jelentkezett. Elszigetelt esetekben a szérumtranszaminaz-szintek a
normal érték felsé hatarat (ULN) akar 40-szeresen meghaladd, atmeneti emelkedését és/vagy tiineti
hepatitist, atmeneti bilirubinszint-emelkedéssel és sargasaggal, figyeltek meg.

A megjelenésig eltelt id6 valtozo volt, a legtobb eset az elsé kezelést kovetd 8 héten belll jelentkezett
(lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szajon at adott kladribin tuladagolasaval kapcsolatban kevés a tapasztalat. A lymphopenia ismerten
dozisfuggd (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A hematologiai paraméterek kiilondsen szoros ellendrzése ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél
kladribin-tiladagolas tortént.

A kladribin-tuladagolas esetén nincs ismert specifikus antidotum. A kezelés gondos megfigyelésbél és
megfeleld szupportiv intézkedések bevezetésébol all. Sziikséges lehet a MAVENCLAD
abbahagyasanak megfontolasa. A gyors és nagyfoku intracellularis és széveti eloszlas miatt nem
valdszinii, hogy a kladribin jelentds mértékben eltavolithato lenne hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek,
ATC kod: LOAAA40

Hatdsmechanizmus

A kladribin a dezoxiadenozin nukleozid analdgja. A puringyliriiben egy klorszubsztiticio védi a
kladribint az adenozin-dezamindz altali lebontéstol, megndvelve a kladribin prodrug intracellularis
tartdzkodasi idejét. A kladribin késébbi foszforilacija az aktiv 2-kl6r-dezoxi-adenozin (Cd-ATP)
trifoszfat forméava kiléndsen hatékonyan megy végbe a limfocitakban az &llandéan magas
dezoxi-citidin-kindz (DCK) és a viszonylag alacsony 5’-nukleotiddz (5’-NT4&z) -szint miatt. A magas
DCK/5’-NTaz arany el6segiti a Cd-ATP akkumulaciojat, kilondsen hajlamositva ezzel a limfocitakat
a sejthalélra. Az alacsonyabb DCK/5’-NTéaz arany miatt a csontveldb6l szarmazo egyéb sejtek a
limfocitdknal kevésbé érintettek. A DCK a sebesség-meghataroz6 enzime a kladribin prodrug aktiv
trifoszfat formava torténé atalakulasanak, ami az osztoddo és nem osztodo T- és B-sejtek szelektiv
deplécidjahoz vezet.
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A Cd-ATP apoptozist kivalto elsédleges hatasmechanizmusa a DNS-szintézisre és a mitokondrialis
funkciora kifejtett kozvetlen és kozvetett hatasokat foglal magaban. Az 0sztddo sejtekben a Cd-ATP a
ribonukleotid-reduktaz géatlasa utjan megzavarja a DNS-szintézist, és a dezoxi-adenozin-trifoszfattal
verseng a DNS-polimerazok altal a DNS-be torténd beépitésért. A nyugvo sejtekben a kladribin a
DNS egyszalu toréseit, a nikotinamid-adenin-dinukleotid gyors felhasznalasat, ATP-deplécidt és
sejthalalt idéz el6. Bizonyiték van arra, hogy a kladribin a nem osztddé sejtek citoszoljaba

citrokrom c-t és apoptozisindukalo faktorokat felszabaditva kdzvetlen kaszpazdependens

és -independens apoptozist képes elbidézni.

Az SM koroktana események Osszetett lancolatat foglalja magaban, amelyben a kiilonbozo tipust
immunsejtek, koztik az autoreaktiv T- és B-sejtek jatszanak kulcsszerepet. Nem teljesen tisztazott,
hogy SM-ben milyen mechanizmussal fejti ki terapias hatasait a kladribin, de a B- és T-limfocitakra
gyakorolt f6 hatas vélhet6en az SM-ben kdzponti szerepet jatsz6 immunkaszkad megszakitasa.

A DCK és az 5’-NTaz expresszios szintje tekintetében a kiilonb6z6 immunsejtaltipusok kozott
fennallo kiilonbségek magyarazhatjak az immunsejtek kladribin iranti eltéré érzékenységét. A
kiilonboz6 expresszios szintek miatt a velesziiletett immunrendszer sejtjei kevésbé érintettek, mint az
adaptiv immunrendszer sejtjei.

Farmakodindmias hatdsok

A kladribinr6l kimutattak, hogy hosszan tarté hatasokat fejt ki elsésorban a limfocitakat és az SM
korélettani folyamataiban szerepet jatsz6 autoimmun folyamatokat célozva.

A kiilonboz6 vizsgalatokban 3. vagy 4. stlyossagi fokd lymphopenidban (< 500-200 sejt/mm3 vagy
< 200 sejt/mm?) szenved6 betegeket minden évben az els6 kladribin-adag beadasa utan 2 hénappal
figyeltek meg legnagyobb aranyban, ami azt jelzi, hogy a kladribin plazmakoncentraciojanak
kialakulasa utdn a maximalis hematoldgiai hatas késéssel jelentkezik.

A kiilonboz6 klinikai vizsgalatokban a 3,5 mg/ttkg-os javasolt kumulativ adaggal kapcsolatban
keletkezett adatok alapjan a kladribin els6 adagja utan a median limfocitaszam a 84. hétre (kortlbeldl
30 héttel a kladribin utols6 adagjanak alkalmazasa utan) fokozatosan helyreall a normal tartomanyba.
A limfocitaszam a betegek tobb mint 75%-anal a kladribin els6é adagjanak beadasatdl szamitott

144, hétre (a kladribin utols6 adagjanak beadasa utan korilbeliil 90 héttel) visszatért a normal
tartomanyba.

Oralis kladribinnel végzett kezelés a keringd CD4+ és CD8+ T-sejtek szdméanak gyors csokkenéséhez
vezet. A CD8+ T-sejtek szdmanak csokkenése kevéshé kifejezett, és gyorsabban all helyre, mint a
CD4+ T-sejtek szdma, ami atmenetileg csokkent CD4/CD8-aranyt eredményez. A kladribin csokkenti
a CD19+ B-sejtek ¢és a CD16+/CD56+ természetes 0l6sejtek szamat, amelyek szintén gyorsabban
rendezddnek, mint a CD4+ T-sejtek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Relapszalo-remittalo SM

A kladribin hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (CLARITY) értékelték 1326, relapszalo-remittalo SM-ben szenvedd beteg bevonasaval.
A vizsgalat célja a kladribin hatasossaganak placebohoz képest torténd értékelése volt az éves
relapszusrata (annualised relapse rate, ARR) (els6dleges végpont) csokkentése, a rokkantsag
progresszidjanak lassitasa, valamint az MR-rel mért aktiv 1éziok sz&ménak csokkentése tekintetében.

A betegek a 96 hetes (2 éves) vizsgalati id6szakban vagy placeb6t (n = 437) vagy a kladribin

3,5 mg/ttkg-os (n = 433) vagy 5,25 mg/ttkg-os (n = 456) kumulativ dozisat kaptak 2 kezelési periédus
form4jaban alkalmazva. A 3,5 mg/ttkg-os kumulativ dozisra randomizalt betegek az els6 év 1. hetében
és 5. hetében kaptak meg az elsé kurat, és a masodik év 1. hetében és 5. hetében a masodik kdrat. Az
5,25 mg/ttkg-os kumulativ dozisra randomizalt betegek az els6é év 9. hetében és 13. hetében tovabbi

12



kezelésben részesiltek. A betegek tébbsége a placebocsoportban (87,0%) és a 3,5 mg/ttkg-os (91,9%),
illetve az 5,25 mg/ttkg-os (89,0%) kladribin-csoportban egyarant teljesitette a vizsgalat 96 hetes teljes
1dészakat.

A bevonas feltétele volt, hogy a betegnél az el6z6 12 hdnapban legalabb 1 relapszusnak le kellett
zajlania. A teljes vizsgalati populacioban a median életkor 39 év (18-65 év kozotti tartomany), a
no-férfi arany hozzavetdlegesen 2:1 volt. A vizsgélatba torténd bevonast megeldzéen az SM
fennallasénak atlagos ideje 8,7 év, a Kurtzke-féle, rokkantsagi allapotot felméré bévitett skala
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale, EDSS) pontszama alapjan meghatarozott neurologiai
rokkantsadg median kiindulési értéke az 0sszes csoport tekintetében 3,0 volt (0-6,0 koz6tti tartomany).
A vizsgalati betegek tobb mint kétharmada nem kapott korabban betegségmaodositd gyogyszert
(disease-modifying drug, DMD) az SM-re. A t6bbi beteg korabban interferon-béta-1a-val,
interferon-béta-1b-vel, glatiramer-acetattal vagy natalizumabbal végzett kezelésben részesilt.

A 3,5 mg/ttkg-os ddzisu kladribin-kezelésben részesiil8, pontos-remittal6 SM-ben szenvedd
betegeknél statisztikailag szignifikans javulast sikertlt elérni az éves relapszusrataban, a 96 héten at
relapszusmentes betegek aranyaban, a 96 héten &t tartds rokkantsagtol mentes betegek ardnyaban,
valamint a 3 honapos EDSS progresszidig eltelt idében a placebot kapd betegekhez képest (lasd

3. tablazat).

3. tAblazat: A CLARITY vizsgalat (96 hét) klinikai eredményei

Placebo Kladribin kumulativ dézisa
Paraméter (n = 437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n =433) (n = 456)
Eves relapszusréta (95% CI) 0,33(0,29;0,38) | 0,14*(0,12;0,17) | 0,15*(0,12;0,17)
Relativ cstkkenés (kladribin vs. 57.6% 54.50%
placebo)
gG héten at, relapszusmentes 60.9% 79.7% 78.9%
etegek aranya
3 hénapos EDSS progresszioig
eltelt id6, 10. percentilis (hénap) 108 136 136
. . 0,67 (0,48; 0,93) 0,69 (0,49; 0,96)
0,
Relativ hazard (95% CI) 0=0,018 0= 0,026

* p<0,001 a placebdval 6sszehasonlitva

Ezenkivil, a 3,5 mg/ttkg-os kladribin-kezelésben részesiilé csoport a vizsgalat teljes 96 hetes
id6tartama alatt statisztikailag szignifikansan jobbnak mutatkozott a placebocsoporthoz képest a

T1 Gd+ 1ézidk, aktiv T2 léziok és kombinalt egyedi Iéziok szamanak és relativ méretcsokkenésenek
tekintetében, amint azt az agyi MR-felvételek igazoltak. A kladribinnel kezelt betegeknél a
placebocsoporttal 6sszehasonlitva a T1 Gd+ lézidk atlagos sz&manak 86%-0s relativ csokkenését (a
korrigalt atlagos szam a 3,5 mg/ttkg-os kladribin-adagot alkalmaz6 csoport esetében 0,12, mig a
placebocsoport esetében 0,91 volt), az aktiv T2 l1ézidk atlagos szamanak 73%-os relativ csokkenését (a
korrigalt atlagos szdm a 3,5 mg/ttkg-os kladribin-adagot alkalmaz6 csoport esetében 0,38, mig a
placebocsoport esetében 1,43 volt), valamint a kombinalt egyedi Iézidk atlagos szamanak 74%-0s
relativ csokkenését tapasztaltak betegenként és vizsgalatonként (a korrigalt atlagos szam a

3,5 mg/ttkg-os kladribin-adagot alkalmazé csoport esetében 0,43, mig a placebocsoport esetében 1,72
volt) (p < 0,001, mindharom MR-eredményre vonatkozdan).

A 6 honapos igazolt EDSS progresszioig eltelt id6 post hoc elemzése a rokkantsag progressziojanak
47%-0s kockazatcsokkenését mutatta a 3,5 mg/ttkg-os kladribin-csoportban a placeb6hoz képest
(relativ hazard = 0,53, 95% CI [0,36, 0,79], p < 0,05); a placebocsoportban a 245. napon érték el a
betegek a 10. percentilist, a 3,5 mg/ttkg-os kladribin-csoportban pedig egyaltalan nem érték el a
vizsgalati id6szak alatt.

Amint a fenti 3. tablazatban lathat6, a magasabb kumulativ dozisok nem jelentettek klinikailag
szamottevo tobbletelonyt, ugyanakkor a > 3. stilyossagi foku lymphopenia magasabb eléfordulasi

gyakorisagaval jartak (44,9% az 5,25 mg/ttkg-os csoportban vs. 25,6% a 3,5 mg/ttkg-os csoportban).
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A Kkiterjesztett CLARITY vizsgalatba (CLARITY Extension) azokat a betegeket lehetett bevonni, akik
teljesitették a CLARITY vizsgéalatot. Ebben a Kiterjesztett vizsgalatban 806 beteg kapott vagy placebot
vagy 3,5 mg/ttkg-os kumulativ dézisa kladribint (hasonlé kezelési rendet alkalmaztak, mint a
CLARITY vizsgéalatban) a 96 hetes vizsgalati idészakban. A vizsgalat els6dleges célkitiizése a
biztonsadgossadg meghatarozasa volt, mig a hatadsossagi végpontokat csak feltaro jelleggel értékelték.

A 2 éven at 3,5 mg/ttkg-os adagot kapd betegeknél a relapszusok gyakorisaganak és a rokkantsag
progresszidjanak lassitasaban mutatott hatas nagysagrendileg fennmaradt a 3. és 4. évben (lasd
4.2 pont).

Hatdasossag magas aktivitasu betegsegben szenvedo betegeknél

Post hoc hatasossagi alcsoportelemzéseket végeztek az oralis kladribin ajanlott, 3,5 mg/ttkg-os

kumulativ dozisaval kezelt, magas aktivitast betegségben szenvedd betegeknél. Kozéjiik tartoztak

o azok a betegek, akiknél az ¢l6z6 évben 1 relapszus zajlott, és legalabb 1 T1 Gd+ Iézi6juk vagy 9
vagy tobb T2 Iézidjuk volt egyéb DMD-kkel végzett terapia mellett,

o azok a betegek, akiknél az €16z6 évben 2 vagy tobb relapszus zajlott, fiiggetleniil attdl, hogy
DMD-kezelés alatt alltak-e vagy sem.

A CLARITY vizsgalat adatainak elemzése soran a kezelés relapszusokra gyakorolt, kdvetkezetesen
megmutatkozé hatasat figyelték meg: az éves relapszusrata 0,16-0,18 kdz6tt mozgott a kladribin-
csoportokban és 0,47-0,50 kdz6tt volt a placebocsoportban (p < 0,0001). Az altalanos populaciéhoz
képest nagyobb mértékii hatast figyeltek meg a 6 hdnapig tartésan fennall6 rokkantsag
bekovetkezéséig eltelt id6 tekintetében, a kladribin ugyanis 82%-kal csokkentette a rokkantsag
progresszidjanak kockazatat (relativ hazard = 0,18, 95% CI [0,07, 0,47]). Placebo alkalmazasa esetén
a rokkantsag progresszioja tekintetében a 16. és 23. hét kdzott a betegek elérték a 10. percentilist, mig
a kladribin-csoportokban nem érték el a vizsgalat teljes idtartama alatt.

Relapszusokkal jaro szekunder progressziv SM

Egy beta-interferon mellé kiegészitésként adott kladribint placebo és beta-interferon kombinécidjaval
0sszehasonlito alatdmaszto vizsgalatban kis szamban szekunder progressziv SM-ben szenvedd betegek
is részt vettek (26 beteg). Ezeknél a betegeknél a 3,5 mg/kg adagban végzett kladribin-kezelés az éves
relapszusrata csdkkenését eredményezte placebohoz képest (0,03 vs. 0.30, relativ kockazat: 0,11,

p < 0,05). A relapszald-remittal6 SM-ben és a relpaszusokkal jaré szekunder progresziv SM-ben
szenvedd betegeknél nem volt kiildnbség az éves relapszusrataban. A rokkantsag progresszidjara
gyakorolt hatast egyik alcsoportban sem sikerilt kimutatni.

A CLARITY-vizsgalatbol a szekunder pogressziv SM-ben szenved6 betegeket kizartak. Ugyanakkor a
CLARITY és az ONWARD vizsgalat betegeinek vegyes kohorszan — melyet a szekunder progressziv
SM-et igazol6 > 3,5-es kiindulasi EDSS-pontszdm alapjan hataroztak meg — elvégzett post hoc
elemzésben a 3 alatti EDSS-pontszammal rendelkezéd betegekéhez hasonléd csokkenés mutatkozott az
éves relapszusraban.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gybgyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
MAVENCLAD vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl sclerosis multiplexben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kladribin egy prodrug, amelynek intracellularisan foszforilalodnia kell ahhoz, hogy bioldgiailag
aktivva valjon. A kladribin farmakokinetikajat szajon at és intravénasan torténé beadasat kovetéen
SM-ben ¢és rosszindulatu daganatos betegségekben szenvedd betegeken, valamint in vitro

rendszerekben vizsgaltak.
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Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazasat kovetéen a kladribin gyorsan felszivodik.10 mg kladribin beadésa a
kladribin 22-29 ng/ml k6zatti atlagos Crmax-€rtékéhez vezetett, amely 80-101 ngxh/ml kdzdétti atlagos
AUC-értéknek (kiilonbozo6 vizsgalatokbol szarmazo szamtani atlag) felel meg.

A Kkladribin szajon at, éhgyomorra tértént bevételekor a median Tmax-érték 0,5 h volt (0,5-1,5 6rés
tartomany). Magas zsirtartalmd étellel egyutt adagolva a kladribin felszivodasa elhtuzédott (median
Tmax-€rték 1,5 h, 1-3 drés tartomany), és a Cmax-€rték (a mértani atlag alapjan) 29%-kal csokkent, mig
az AUC véltozatlan maradt. A szajon at alkalmazott 10 mg kladribin biohasznosulédsa korulbelul 40%
volt.

Eloszlas

Az eloszlasi térfogat nagy, ami nagyfoku szoveti eloszlast és intracellularis felvételt jelez. Vizsgalatok
eredményei alapjan a kladribin atlagos eloszlasi térfogata a 480 és 490 | kdzétti tartoményban mozog.
A kladribin plazmafehérjékhez vald kotddése 20%-0s, es a plazmakoncentraciotdl fliggetlen.

A kladribin bioldgiai membranokon keresztiil torténd eloszlasat kiilonféle transzportfehérjék segitik
el6, koztiik az ENT1, a CNT3 és a BCRP.

In vitro vizsgélatok eredményei azt mutatjak, hogy a kladribin-efflux csak minimalis mértékben
P-gp-fuggd. A P-gp-inhibitorokkal Klinikailag relevans interakciok nem varhatok. A P-gp
indukalasanak a kladribin biohasznosulasara gyakorolt potencialis kdvetkezményeit szabalyszerlien
nem vizsgaltak.

In vitro vizsgélatok a kladribin elhanyagolhaté mértékil transzportermedialt felvételét mutattak a
human majsejtekbe.

A Kkladribin képes atjutni a vér-agy gaton. Egy rakos betegek bevonasaval végzett kis esetszamu
vizsgalat hozzavet6legesen 0,25-0s cerebrospinalis folyadék/plazma koncentracidaranyt igazolt.

A kladribin és/vagy foszforilalt metabolitjai jelentdés mértékben akkumulalédnak és visszamaradnak a
human limfocitakban. In vitro az intracellularis vs. extracellularis akkumuléacié aranyat mar a
kladribin-expozici6 utan 1 6raval 30-40 korilinek talaltak.

Biotranszformécid

A kladribin metabolizmusat SM-es betegeknél egy darab 10 mg-os tabletta szajon at torténd
alkalmazasat kovetden, valamint egyetlen, 3 mg-os intravénas dozis beadésa utan vizsgaltak. A szajon
at és az intravénasan torténd alkalmazas utan is az eredeti kladribin-vegyulet volt a legnagyobb
koncentracioban megtalalhato alkotdelem a plazmaban és a vizeletben. A 2-kl6r-adenin metabolit csak
kis mennyiseégben volt megtalalhat6 a plazméaban és a vizeletben is, az anyavegyulet oralis alkalmazés

s

nyomokban észlelték a plazmaban és a vizeletben.

Hepaticus in vitro rendszerekben a kladribin elhanyagolhatd mértékii metabolizmusat észlelték
(legalabb 90% a valtozatlan kladribin volt).

A kladribin nem jelentds szubsztratja a citokrom P450 enzimeknek, és nem mutat jelentds gatlo
potencialt a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4
tekintetében. Ezen enzimek gatlasa vagy a genetikai polimorfizmus (példaul CYP2D6, CYP2C9 vagy

CYP2C19) varhatoéan nem eredményez klinikailag jelentds hatést a kladribin farmakokinetikajara vagy

CYP3A4 enzimekre.
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A kladribin a célsejtekbe torténd bejutasat kovetéen a DCK (valamint a mitokondriumokban
megtalalhat6 dezoxiguanozin-kindz) hatasara kladribin-monofoszfatta (Cd-AMP) foszforilalédik. A
Cd-AMP ezutan tovabb foszforilalddik kladribin-difoszfatta (Cd-ADP), majd kladribin-trifoszfatta
(Cd-ATP). A Cd-AMP defoszforilaciojat és inaktivalasat a citoplazmatikus 5’-NT4&z katalizélja.
Krénikus myeloid leukaemiaban szenved6 betegekkel végzett, a Cd-AMP és Cd-ATP intracelluléris
farmakokinetikajat feltaro vizsgalatban a Cd-ATP-koncentracid hozzavetblegesen a fele volt a
Cd-AMP koncentrécidjanak.

A Cd-AMP intracelluléris felezése ideje 15 h volt. A Cd-ATP intracelluléris felezése ideje 10 h volt.
Eliminacio

A kiilonboz6 vizsgalatokbol szarmazo Osszesitett populacios farmakokinetikai adatok alapjan az
eliminacio median értéke 22,2 I/h volt a rendlis clearance és 23,4 I/h a non-rendlis clearance
tekintetében. A renalis clearance meghaladta a glomerularis filtracids ratat, ami a kladribin aktiv
renalis tubularis szekréciojat jelzi.

A kladribin eliminacidjanak vesén kiviili része (koriilbeliil 50%) elhanyagolhatdo mennyiségii
majmetabolizmushbdl és Kiterjedt intracellularis eloszlasbol all, valamint az aktiv kladribin
hatéanyagnak (Cd-ATP) a megcélzott intracellularis kompartmentbe (vagyis a limfocitakba) torténd
befogasabdl, amit az intracellularis Cd-ATP eliminacidja kovet ezen sejtek életciklusanak és
eliminacios anyagcsereutjainak megfelelGen.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan becsiilt terminalis felezési id6 egy atlagos betegnél
koralbelll 1 nap. Ez azonban napi egyszeri adagolas utdn semmilyen gyogyszer-akkumul&ciot nem
eredményez, mivel ez a felezési id6 az AUC-nak csak Kis részéért felelds.

Doézis- és id6fiiggés

A Crax- €s AUC-értékek a kladribin tabletta szajon at torténd alkalmazasat kovetéen dozisaranyosan,
linearisan emelkedtek a 3-20 mg-os ddzistartomanyban, ami arra utal, hogy 20 mg-ig terjedd oralis
ddzis felszivodasat nem befolyasolja sebesség- vagy kapacitaskorlatozé folyamat.

crcr

plazmaban. Nincs arra utalo jel, hogy a kladribin farmakokinetikaja ismételt alkalmazast kovetoen
id6fiiggd modon valtozna.

Kildnleges betegcsoportok

A kladribin farmakokinetikajanak értékelésére nem végeztek vizsgalatokat SM-ben szenvedd idos
vagy gyermekgyogyéaszati betegeknél, illetve vese- vagy majkarosodasban szenvedd egyéneknél.

Egy populécios kinetikai elemzés azt mutatta, hogy az életkor (18-65 éves tartomany), illetve a nem
semmilyen hatdst nem gyakorol a kladribin farmakokinetikajara.

Vesekarosodads
A kladribin renalis clearance-e igazoltan fugg a kreatinin-clearance-t6l. Normalis vesemiikodés,
valamint enyhe vesekarosodasban szenvedo betegekkel végzett populacios farmakokinetikai elemzés

alapjan az enyhe vesekarosodasban (CLcr = 60 ml/perc) szenvedd betegeknél az 6ssz-clearance értéke
varhatdéan mérsékelten csokken, az expozicio 25%-0s ndvekedését eredményezve.

Majkdrosodas

A kladribin eliminacidjanak szempontjabol a majfunkci6 szerepe elhanyagolhatonak tekintheto.
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Farmakokinetikai kolcsdnhatasok

Egy SM-es betegekkel végzett interakcios vizsgalat azt mutatta, hogy 10 mg orélis kladribin
biohasznosuldsa nem véltozott, ha pantoprazollal egytt adtak be.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Kkladribin allatmodellekben végzett, a kladribin biztonsagossaganak megitélése szempontjabol
relevans nem-klinikai biztonsagossagi farmakologiai és toxikoldgiai vizsgalatai sordn nem észleltek
olyan eredmenyt, amely a kladribin farmakol6giai hatdsmechanizmusa alapjan ne lett volna vérhato.
Egereknél és majmoknal a legfeljebb 1 évig terjed6 parentaralis (intravénas vagy subcutan) (iton
végzett ismételt adagolasti dozistoxicitasi vizsgalatok soran azonositott elsddleges célszervek a
lymphoid és a haematopoieticus rendszer voltak. A kladribin majmoknal tértént hosszabb tava

(14 ciklus) subcutan alkalmazasat kovet6en észlelt egyéb célszervek a vesék (a renalis tubularis
epithelium karyomegalidja), a mellékvesék (kéregatrofia és csokkent vacuolisatio), a gastrointestinalis
tractus (nyalkahartya-atrofia) és a herék voltak. Egereknél a vesére gyakorolt hatasokat is észleltek.

Mutagenitas

A kladribin beépll a DNS-szélakba, és gatolja a DNS-szintézis és —javitas (repair) folyamatat. A
kladribin baktériumsejtekben, illetve emlds sejtekben nem idézett elé génmutaciot, ugyanakkor
klasztogénnek bizonyult, emlés sejtekben in vitro kromoszomakarosodast okozva a vart klinikai
Cmax-€rték 17-szeresét meghalad6 koncentraciokban. Egereknél in vivo klasztogén hatést észleltek
10 mg/ttkg-os dozis mellett, ami a legalacsonyabb vizsgalt adag volt.

Karcinogenitas

A Kladribin karcinogén hatasat egereknél, subcutan alkalmazéassal végzett hosszu tavd, 22 hdnapos
vizsgélat, valamint transzgén egereknél, ordlis alkalmazassal végzett révid tavd, 26 hetes vizsgalat
sorén ertékelték.

o Az egereken végzett hosszl tava karcinogenitasi vizsgélatban a legnagyobb alkalmazott adag
10 mg/kg volt, amelyet egér micronucleus vizsgalatban genotoxikusnak talaltak (a kladribin
20 mg-os maximalis napi adagjat szed6 betegeknél az AUC-értékben kifejezett, varhatd human
expozicio kortlbelll 16-szorosanak felel meg). Egereknél a lymphoproliferativ betegségek vagy
mas tipust tumorok emelkedett el6fordulasi gyakorisagat (a Harderian-mirigy tumorain kivl,
amelyek tulnyomorészt adenomak voltak) nem észlelték. A Harderian-mirigy tumorai nem
tekinthet6k klinikailag relevansnak, mivel emberben hasonl6 anatomiai képlet nem talalhato
meg.

o A Tg rasH2 egereken végzett rovid tava karcinogenitasi vizsgalat soran az értékelt, napi
30 mg/kg-ig terjedd adagok (a kladribin 20 mg-os maximalis napi adagjat szed6 betegeknél az
AUC-értékben kifejezett, varhatd human expozicid korllbeliil 25-sz6rdsének felel meg) egyike
mellett sem tapasztaltak a lymphoproliferativ betegségek vagy mas tipusti tumorok el6fordulasi
gyakorisaganak kladribin okozta megnévekedését.

A kladribint egy majmokon végzett 1 éves vizsgalatban is értékelték, subcutan alkalmazva. A
vizsgalat soran lymphoproliferativ betegségek és daganatok fokozott eléfordulasi gyakorisagat nem

tapasztaltak.

Bar a kladribin rendelkezhet genotoxikus hatassal, egerektdl és majmoktdl szarmazo hosszua tava
adatok nem igazoltak, hogy emberben relevansan magasabb lenne a karcinogenitas kockéazata.
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Reproduktiv toxicitas

Mig a n6stény fertilitasara, reproduktiv funkcioira és az utddok altalanos teljesitményére nézve nem
észleltek hatast, a kladribin embrioletalisnak bizonyult vemhes egerekben torténd alkalmazas esetén,
tovabba a szer teratogén volt egerek (csak himek kezelése utan is) és nyulak esetében. A megfigyelt
embrioletalis és teratogén hatasok megfelelnek a kladribin farmakoldgiai hatdsmechanizmusanak. Egy
him egerekkel végzett termékenységi vizsgalatban rendellenesen fejlodott foetusokat észleltek,
melyeknél a végtag(ok) humerustél és/vagy a femurtol distalisan elhelyezked6 egyes részeinek
agenesise volt tapasztalhato. Ebben a vizsgalatban az érintett egér foetusok eléfordulési gyakorisaga
ugyanabban a tartomanyban mozgott, mint az amelia és phocomelia ezen egértdrzsben jellemz6
spontéan el6fordulasi gyakorisaga. Figyelembe véve azonban a kladribin genotoxicitasat, a
differencialodoé onddsejtek potencialis genetikai mdodosulasaval 6sszefiiggd, himek altal kozvetitett
hatasok nem zarhatok ki.

A kladribin nem befolyasolta a him egerek fertilitasat, de a megfigyelt testicularis hatasok k6zé
tartozott a herék stlyanak cstkkenése és a mozgasképtelen himivarsejtek megnévekedett szama. A
testicularis degeneraciét és a gyors progressziv mozgasu himivarsejtek szamanak reverzibilis
csokkenését majmoknal is észlelték. SzOvettanilag igazolt testicularis degeneréciot csak egy him
majomnal észleltek egy 1 éves, subcutan adagolast alkalmazd toxicitasi vizsgalatban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hidroxipropilbetadex (2-hidroxipropil-R8-ciklodextrin)

Szorbit

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Orientalt poliamid (OPA)/aluminium (Al)/polivinil-klorid (PVC) — aluminium (Al)
buborékcsomagolas karton talcaban lezarva és gyermekbiztos kiilsé dobozban rogzitve.

1,4,5, 6,7 vagy 8 db tablettat tartalmazo kiszerelések.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/17/1212/001
EU/1/17/1212/002
EU/1/17/1212/003
EU/1/17/1212/004
EU/1/17/1212/005
EU/1/17/1212/006

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. augusztus 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB BEN
FOGLALT FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartok neve és cime>

NerPharMa S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Olaszorszag

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen
Németorszag

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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o Kockéazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A Mavenclad (kladribin) egyes tagallamokban torténd bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak egyeztetnie kell az orszdgos szakhat6saggal az oktatési anyag tartalméat és formatumat

illetéen, a kommunikacio eszkozeit, a terjesztés modjait, valamint a program barmely egyéb
szempontjait is beleértve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell rdla, hogy az ¢sszes olyan

tagallamban, ahol a Mavenclad-ot forgalmazzéak, minden orvos, aki a Mavenclad-ot varhatéan fel

fogja irni, illetve minden beteg, aki a gydgyszert alkalmazni fogja, megkapja a kovetkezoket:

o Gyégyszerrendelési utmutatd

o Betegtajékoztatd

A Gybgyszerrendelési Utmutaténak tartalmaznia kell a kovetkezoket:

o A Mavenclad-kezeléssel kapcsolatos bevezet6, amely felhivja a gyogyszert rendel6 orvos
figyelmét, hogy a Mavenclad-kezelés beteggel torténé megbeszélésekor vegye figyelembe a
Betegtajékoztatot a mellékhatasok okozta tiinetek és panaszok korai felismerésének, valamint
idében torténd kezelésének eldsegitése érdekében;

. A kezelési rendek;

o Emlékeztetd arra vonatkozoan, hogy a kezelés megkezdése elott figyelembe kell venni a
vérképellendrzésre, valamint a latens fertdézések sziirésére vonatkozo adatokat;

o Emlékeztetd arra vonatkozoan, hogy a kezelés megkezdése eldtt meg kell mérni a méjértékeket,
valamint figyelembe kell venni a beteg majkéarosodasra vonatkozo kortorténetét;

o Utmutato a beteg kezelés alatti ellendrzésére vonatkozoan;
. A terhességmegel6zésre vonatkozo informéciok.

A Betegtajékoztatonak tartalmaznia kell a Mavenclad-kezeléssel kapcsolatos bevezet6t, a kezelés
mellékhatasait, lehetséges kockazatait, valamint a terhesség megel6zésére vonatkozd informaciokat.

A gyobgyszerrendelési tmutatonak/betegtajékoztatonak tajékoztatot kell tartalmaznia a
biztonsagossaggal kapcsolatos kovetkezd problémakrol:

. Jelent6s felismert kockazatok

1. Ismertetni kell a sulyos (> 3. foku) lymphopeniat annak érdekeben, hogy a hematologiai
vizsgalatokra és a kezelésre vonatkozo elbirasokat betartsak;

2. Ismertetni kell a herpes zoster fertdzéseket annak érdekében, hogy jobban odafigyeljenek
az ilyen tipusu fert6zésekre utalo tiinetekre és panaszokra;

3. Ismertetni kell a tuberculosist, hogy jobban odafigyeljenek a kockazatokra;
4. Ismertetni kell a majkarosodas, figyelembe kell venni a beteg majkarosodasra vonatkozd

kortorténetét; a kezelés megkezdése eldtt meg kell mérni a majértékeket, valamint
tisztaban kell lenni a kockazatra utalé klinikai jelekkel és tiinetekkel.
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JelentGs potencialis kockazatok

1.

Ismertetni kell a progressziv multifocalis leukoencephalopathiat (PML), az opportunista
fertézéseket (a PML-en és a tuberculosison kiviil), valamint a sulyos fertézéseket, hogy
jobban odafigyeljenek az ilyen kockazatokra utal6 tiinetekre és panaszokra;

Ismertetni kell a rosszindulat( daganatokat, hogy jobban odafigyeljenek erre a

kockazatra, mivel:

a. Aktualisan fennallo aktiv rosszindulatu daganatos betegségben szenvedd
betegeknek tilos Mavenclad-kezelést kapniuk;

b. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a Mavenclad-kezelés utan vegyenek részt
a szokasos rakszliréseken;

Ismertetni kell a teratogén hatasokat / terhességre gyakorolt nemkivanatos hatasokat

annak érdekében, hogy a Mavenclad-kezelésben részesiilé fogamzoképes nébetegek /

férfi betegek népartnerei:

a. A kezelés (amely két kurabdl all, melyeket két egymast kdvetd év elején
alkalmaznak) megkezdése el6tt vegyenek részt tandcsadason az 1. évben és a
2. évbenis;

b.  Akezelés alatt és az utols6 adag utan legalabb 6 hénapon at hatékony
fogamzasgatlas alkalmazzanak.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta
Kladribin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg kladribint tartalmaz tablettankent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajekoztatdt!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db tabletta
4 db tabletta
5 db tabletta
6 db tabletta
7 db tabletta
8 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Gyermekbiztos csomagolas.

1 Nyissa fel a fllet

2 Nyomja be és tartsa benyomva a kampdkat

3 Hlzza ki a télcét Gtkozésig

Nyomija (széveg annak a kampdnak a jelzésére, amelyet meg kell nyomni a kinyitashoz)

Feltiintetend6 QR-k6d www.mavenclad-instructions.com
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6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus. Ovatosan kezelendd!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Hollandia

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/17/1212/001 - 1 db tabletta
EU/1/17/1212/002 - 4 db tabletta
EU/1/17/1212/003 - 5 db tabletta
EU/1/17/1212/004 - 6 db tabletta
EU/1/17/1212/005 - 7 db tabletta
EU/1/17/1212/006 - 8 db tabletta

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

mavenclad

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONTARCA

1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta
Kladribin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Merck Europe B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cladribine 10 mg

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

MAVENCLAD 10 mg tabletta
kladribin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a MAVENCLAD és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MAVENCLAD szedése elott

Hogyan kell szedni a MAVENCLAD-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MAVENCLAD-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wpnhE

1. Milyen tipusu gyégyszer a MAVENCLAD és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MAVENCLAD a kladribin nevii hatbanyagot, egy citotoxikus (sejtol6) hatasi anyagot tartalmazza,
amely f6ként a limfocitakra — az immunrendszer gyulladasban szerepet jatszo sejtjeire — fejti ki a
hatésat.

A MAVENCLAD a szklerdzis multiplex (SM) kezelésére szolgalé gydgyszer felnétteknél. Az SM
olyan betegség, amelyben az idegek koriili védohiivelyt gyulladas pusztitja.

A MAVENCLAD-kezelésrdl igazoltak, hogy csokkenti a tiinetek fellangolasat, és lassitja a rokkantsag
sulyosbodéasat.

2. Tudnivalok a MAVENCLAD szedése elétt

Ne szedje a MAVENCLAD-ot

- ha allergias a kladribinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha HIV-pozitiv, ami azt jelenti, hogy az emberi immunhiany virussal (HIV) fert6zott.

- ha aktiv tuberkuldzisban vagy majgyulladasban (hepatitisz) szenved.

32



- ha az immunrendszere legyengult valamely egészségugyi probléma miatt, illetve azért, mert
olyan egyeb gyogyszereket szed, amelyek gyengitik az immunrendszerét vagy csokkentik a
csontvelében a vérsejtek termelodését. Ezek kozé az alabbiak tartoznak:

- a ciklosporin, ciklofoszfamid és azatioprin (az immunrendszer elnyomaséra alkalmazzak,
példaul szervatiiltetést kovetden);

- a metotrexat (olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, mint a pikkelysémor (pszoriazis)
vagy a reumas izuleti gyulladas (reumatoid artritisz));

- a hosszu tava kortikoszteroid-kezelés (gyulladas csokkentésére alkalmazzak, példaul
asztma esetén).

Lasd még ,,Egyéb gyogyszerek és a MAVENCLAD”.

- ha aktiv daganatos betegségben szenved.
- ha kozepesen sulyos vagy sulyos veseproblémak allnak fenn Onnél.
- ha terhes vagy szoptat (lasd még ,, Terhesség és szoptatas”).

Ne szedje a MAVENCLAD-ot, ¢s beszéljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével, ha nem biztos
benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A MAVENCLAD szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Vérvizsgélatok

A kezelés megkezdése elétt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellendrizzék, szedheti-e On
a MAVENCLAD-ot. Kezeldorvosa a kezelés alatt és utan is végez majd vérvizsgalatokat, hogy
ellendrizze, folytathatja-e On a MAVENCLAD szedését, és nincsenek-e kialakuloban a kezelésbol
ered6 szovodmények.

Fertézések

A MAVENCLAD-kezelés megkezdése elbtt meg fogjék vizsgalni Ont, hogy megallapitsak, fennall-e
Onnél barmilyen fertdzés. Fontos, hogy beszéljen kezel6orvosaval, ha tigy véli, hogy valamilyen
fert6zése van. A fert6zés tiinetei a kovetkezok lehetnek: 14z, fajjdalom, izomfajdalom, fejfajas,
altalanos rossz kozérzet és a szem sargas elszinezddése. Kezeldorvosa elhalaszthatja a kezelést vagy
megszakithatja azt, amig a fert6zés meg nem sz{inik.

Ovsoémor

Sziikség esetén a kezelés megkezdése elbtt véddoltast fog kapni 6vsomor ellen. 4-6 hetet kell varni
ahhoz, hogy a védodoltas hatasa kialakuljon. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha 6vsomor
tunetei alakulnak ki Onnél, amely a MAVENCLAD gyakori szovédményei koz¢ tartozik (1asd
4. pont), ami célzott kezelést igényelhet.

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)

Ha ugy Véli, hogy az SM betegsége rosszabbodik, vagy ha barmilyen Uj tlinetet észlel, példaul
hangulati vagy viselkedésbeli valtozast, emlékezetkiesést, beszéd- és kommunikacios nehézséget,
akkor a lehet6 leghamarabb beszéljen kezel6éorvosaval. Ezek egy ritka, fertézés okozta agyi
rendellenesség, az Ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) tlinetei lehetnek. A
PML sulyos betegség, amely nagyfokl rokkantsaghoz vagy halélhoz vezethet.

Bar PML-t nem figyeltek meg a MAVENCLAD alkalmazasa kapcsan, lehetséges, hogy a kezelés
megkezdése el6tt dvatossagbol elvégeznek Onnél egy koponya MR (magneses rezonancias
képalkotas) -vizsgalatot.
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Daganatos betegséqg

Egyes esetekben daganatos betegségeket figyeltek meg azoknal a betegeknél, akik klinikai
vizsgalatokban kladribint kaptak. Beszéljen kezeldorvosaval, ha korabban eléfordult mar Onnél
daganatos betegség. Kezeléorvosa eldonti, hogy melyek az On szdmaéra legmegfeleldbb kezelési
lehetdségek. Elovigyazatossagbol kovetnie kell a raksziirésre vonatkozo szokasos ajanlasokat,
kezelborvosa tanacsanak megfelelden.

Méajbetegsegek

A MAVENCLAD majbetegséget okozhat. Ha Onnél majbetegség all fenn vagy fordult eld, a
MAVENCLAD szedése elott beszéljen kezel6orvosaval. Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az

.....

faradtsag (kimertltség), étvagytalansag, a bor vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése (sargasag)
vagy sotét vizelet. Ezek a sulyos majbetegség tiinetei lehetnek.

Fogamzasgatlas

A férfiaknak és noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint az utolso
adag bevétele utan még legalabb 6 honapig. Ez azért fontos, mert a MAVENCLAD sulyosan
kérosithatja a magzatot.

Lasd még: ,, Terhesség és szoptatas”.

Vératomlesztések

Ha vératomlesztést kell kapnia, mondja el kezelorvosanak, hogy MAVENCLAD-ot szed. A
vérkészitmény besugarzasa lehet sziikséges a szovodmények megeldzése érdekében.

Kezelésvaltas

Ha az SM-re alkalmazott egyéb kezelésrol MAVENCLAD-ra tér at, kezeldorvosa a kezelés
megkezdése eldtt ellendrzi, hogy a vérképe (limfocitaszam) normalis-e.

Ha a MAVENCLAD-r0l tér at az SM-re alkalmazott egyéb kezelésre, beszéljen kezel6orvosaval. A
készitmények immunrendszerre gyakorolt hatdsaiban atfedések lehetnek.

Gyermekek és serdiilok

A MAVENCLAD alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb betegek szaméara nem ajanlott, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a MAVENCLAD

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne kezdje el alkalmazni a MAVENCLAD-ot olyan gydgyszerekkel egyitt, amelyek gyengitik az On
immunrendszerét vagy csokkentik a vérsejtek termelodését a csontveldben. Ezek koz¢é tartozik:

- a ciklosporin, ciklofoszfamid és azatioprin (az immunrendszer elnyomasara alkalmazzak,
példaul szervatiiltetést kovetden);

- a metotrexat (olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, mint a pikkelysémor (pszoriazis) vagy
a sokizuleti gyulladas (reumatoid artritisz)),
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- a hosszu tava kortikoszteroid-kezelés (gyulladas csokkentésére alkalmazzak, példaul asztma
esetén). A rovid tavl kortikoszteroid-kezelés alkalmazhaté, ha a kezeléorvosa ezt tanacsolja.

Ne alkalmazza a MAVENCLAD-ot az SM kezelésére szolgal6 egyéb gydgyszerekkel egyiitt, kivéve,
ha kezel6orvosa kifejezetten ezt tanacsolta.

Ne vegye be a MAVENCLAD-ot mas gyogyszerrel egyszerre. A MAVENCLAD és az egyeb
szajon at szedett gydgyszer bevétele k6zott hagyjon legalabb 3 érat. A MAVENCLAD
hidroxipropilbetadexet tartalmaz, amely a gyomorban kélcsonhatasba Iéphet egyéb gyogyszerekkel.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a kdvetkezokkel kezelik vagy kezelték Ont:

- olyan gyogyszerek, amelyek hatassal lehetnek a vérsejtjeire (példaul az epilepszia kezelésére
szolgalo karbamazepin). Lehetséges, hogy kezeldorvosanak alaposabban kell ellendriznie Ont.

- bizonyos tipusu védooltasok (€16 és ¢él6, gyengitett vakcinak). Amennyiben véddoltast kapott az
elmalt 4-6 hétben, a MAVENCLAD-terapiat el kell halasztani. Ilyen védboltasokat a
MAVENCLAD-kezelés alatt tilos kapnia. Ahhoz, hogy oltést kaphasson, immunrendszerének
helyre kell allnia, és ennek ellendrzésére vérvizsgalatokat fognak végezni.

- dilazep, nifedipin, nimodipin, reszerpin, cilosztazol vagy szulindak (a sziv, a magas vérnyomas,
érbetegségek vagy gyulladas kezelésére szolgalnak) vagy eltrombopag (vérzéssel jaré allapotok
kezelésére szolgal). Kezeldorvosa elmondja majd Onnek, hogy mit kell tennie, ha ezeket a
gyogyszereket kell alkalmaznia.

- rifampicin (bizonyos tipusi fertézés kezelésére szolgal), kozonséges orbancfili (depresszid
kezelésere szolgal) vagy kortikoszteroidok (gyulladas gatlasara szolgalnak). Kezeldorvosa
elmondja majd Onnek, hogy mit kell tennie, ha ezeket a gydgyszereket kell alkalmaznia.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a MAVENCLAD-ot, ha terhes vagy terhességet tervez. Ez azért fontos, mert a
MAVENCLAD sulyosan karosithatja a magzatot.

Hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a teherbeesés elkerlilésére a MAVENCLAD-
kezelés alatt, és az utols6 adag utan még 6 hdnapon at. Ha az 1. évben az utols6 adag alkalmazésatol
szamitott 6 hdnapon tul esik teherbe, nem varhatdk biztonsagi kockézatok, de ez azt jelenti, hogy
terhessége alatt nem kaphat MAVENCLAD-kezelést.

Férfiaknak a partneriik teherbeesésének megelézésére hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a MAVENCLAD-kezelés alatt, és az utolsé adag utdn még 6 hdnapon at.

Kezeldorvosa utmutatast nyajt Onnek a megfelelé fogamzasgatlo modszerekrol.

Ne szedje a MAVENCLAD-ot, ha szoptat. Ha kezel6orvosa tigy véli, hogy a MAVENCLAD
nélkiilozhetetlen az On szdmara, akkor kezeldorvosa azt fogja tanacsolni, hogy hagyja abba a
szoptatast a kezelés idejére és az utolso adagot kovetben legalabb egy hétig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseéges képességekre

A MAVENCLAD varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

A MAVENCLAD szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer 64 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.
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3. Hogyan kell szedni a MAVENCLAD-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Kuraszeri kezelések

On két kara formajaban fogja kapni a MAVENCLAD-ot, 2 éven at.

Mindegyik kura 2 kezelési hétbol all, amelyekre az egyes kezelési évek elején, egy hdnapos
kilénbséggel kertiil sor.

Egy kezelési hét 4 vagy 5 napbal all, melyeken 1 vagy 2 tablettat kap naponta (lasd 1. tablazat).

Példa: ha a kezelését aprilis kozepén kezdi meg, akkor a kdvetkezok szerint kell szednie a tablettakat.

1. tablazat
1. év 2. év

1. kezelési hét 1 vagy 2 tabletta naponta | 1. kezelési hét 1 vagy 2 tabletta naponta
4 vagy 5 napon at, aprilis 4 vagy 5 napon at, aprilis
kdzepén kdzepén

2. kezelési het 1 vagy 2 tabletta naponta | 2. kezelési hét 1 vagy 2 tabletta naponta
4 vagy 5 napon at, majus 4 vagy 5 napon at, majus
kdzepén kdzepén

Miel6tt megkezdené a kurat, kezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni, hogy ellendrizze, elfogadhato
tartomanyban van-e a limfocitaszama (a fehérvérsejtek egyik tipusa). Ha nem, a kezelését el fogjak
halasztani.

Miutan atesett a 2 év alatt a 2 kuran, kezeléorvosa tovabbra is ellendrzi egészségi allapotat tovabbi
2 éven at, amikor nem kell majd gydgyszert szednie.

Adag

1. Mindegyik kezelési hétre fel fogjak irni Onnek a megfeleld szamu tablettat a testtdmege alapjéan,
amint azt a 2. tablazat mutatja.

2 A megfeleld szamu tablettahoz egy vagy tobb csomagra lesz sziiksége.

3. Amikor megkapja a gyogyszerkészletet, ellendrizze, hogy megvan-e a megfeleld szamu tabletta.

4 Az alébbi tablazat bal oldali oszlopdban keresse meg a testtomegének (kg-ban) megfeleld sort,
majd ellendrizze, hogy hany darab tablettanak kell lennie a csomag(ok)ban arra a kezelési hétre,
amelyet meg fog kezdeni.

5. Ha a csomag(ok)ban talalhato tablettak szama nem egyezik meg az alabbi tablazatban az On
testtomegénél szereplé szammal, beszéljen kezelGorvosaval.

6. Tartsa szem el6tt, hogy bizonyos testtomegtartomanyok esetén a tablettak szama valtozhat az
egyik kezelési hétrél a masikra.
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Példa: ha On 85 kg, és az 1. kezelési hetet fogja megkezdeni, akkor 8 tablettat fog kapni.

2. tdblazat

Az On testtomege A beszedendé tablettak szama

1. évi kara 2. évi kura

1. kezelési hét | 2. kezelési hét | 1. kezelési hét | 2. kezelési hét

40 kg-nal kevesebb Kezeléorvosa el fogja mondani Onnek, hogy hany tablettat kell bevennie

40 — kevesebb, mint 50 kg 4 4 4 4
50 — kevesebb, mint 60 kg 5 5 5 5
60 — kevesebb, mint 70 kg 6 6 6 6
70 — kevesebb, mint 80 kg 7 7 7 7
80 — kevesebb, mint 90 kg 8 7 8 7
90 — kevesebb, mint 100 kg 9 8 9 8
100 — kevesebb, mint 110 kg 10 9 10 9
110 kg és felette 10 10 10 10

Hogyan kell szedni a gyégyszert?

A tabletta(ka)t minden nap koriilbeliil ugyanabban az id6ben vegye be. Szétragas nélkiil, vizzel nyelje
le a tablettakat. A tablettakat nem sziikséges étkezéskor bevenni. Bevehetdk étkezés kozben vagy
étkezések kozott is.

A gyermekbiztos csomagolas kezelésének és a csomagban talalhat6 tablettak bevételének modjat
illetden olvassa el a jelen betegtajékoztato végén taldlhatd ,,Lépésenkénti utmutatot”.

Fontos!

- Ugyeljen 4, hogy széraz legyen a keze, miel6tt kiveszi a tabletta(ka)t.

- Nyomija ki a tabletta(ka)t a buborékcsomagolasbol, és azonnal nyelje le.

- Ne hagyja a tabletta(ka)t kiilonboz6 feliileteken, példaul az asztalon allni, és ne érintkezzen a
tablettaval tovabb, mint szlikséges.

- Ha rajta hagyja a tablettat valamilyen feluleten, illetve ha eltorott a tabletta, és a darabjai kiestek
a buborékcsomagolasbél, akkor az adott felliletet alaposan le kell mosni.

- A tablettakkal valo érintkezés utan alaposan mosson kezet.

- Ha elveszit egy tablettat, forduljon kezeléorvosdhoz tanacsért.

A kezelési hetek idotartama
Az Onnek felirt tablették teljes szamatol fiiggden 4 vagy 5 napon at kell majd szednie a tablettakat
mindegyik kezelési héten.

A 3. tablazat mutatja be, hogy hany tablettét (1 vagy 2 tabletta) kell bevennie az egyes napokon. Ha a
napi adagja 2 tabletta, ezeket egyszerre vegye be.
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Példa: ha 8 tablettat kell szednie, akkor 2 tablettat kellene bevennie az 1. napon, a 2. hapon és a
3. napon, majd 1 tablettat a 4. napon és az 5. napon.

3. tablazat
A tablették, stzesitet,t szama 1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap
kezelési hetenként
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Ha az eléirtnal tobb MAVENCLAD-ot vett be

Ha az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. KezelGorvosa fogja
eldonteni, hogy abba kell-e hagynia a kezelést vagy sem.

A MAVENCLAD tuladagoldsaval kapcsolatban kevés a tapasztalat. Ismert, hogy minél nagyobb
mennyiségli gyogyszert vesz be, annal alacsonyabb lesz a limfocitak szama a szervezetében, ami

alacsony limfocitaszamot (limfopénia) eredményez (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette bevenni a MAVENCLAD-ot

Ha kihagyott egy adagot, és még aznap Ha kihagyott egy adagot, de csak mésnap jut
eszébe jut eszébe
Vegye be aznap a kihagyott adagot. Ne vegye be a kihagyott adagot a kovetkez6

esedékes adaggal egyaitt.
A kihagyott adagot masnap vegye be, €s egy
nappal hosszabbitsa meg a kezelési hetet.

Példa: Ha elfelejti bevenni a 3. napi adagot, de csak a 4. napon jut eszébe, akkor a 4. napon vegye be a
3. napi adagot, és 1 nappal ndvelje meg az aktudlis kezelési hét napjainak szamat. Ha 2 egymas utani
adag marad ki (példaul a 3. és 4. napi is kimarad), akkor vegye be a kimaradt adagokat a kovetkez6

2 napon, és 2 nappal novelje meg az aktualis kezelési hét napjainak szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, vagy sulyossa valhatnak
Limfopénia és 6vsomor (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
A legfontosabb mellékhatas az, hogy csokken a limfocita nevii fehérvérsejtek szama (limfopénia), ami

nagyon gyakori, és stlyos is lehet. A limfopénia novelheti a fertézések kialakulasanak kockazatat. A
MAVENCLAD-kezelés mellett gyakran tapasztalt fert6zés az 6vsomor.
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Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha 6vsomor tiinetei allnak fenn, példaul ,,6vszertien”
jelentkezo erds fajdalom és holyagos borkiiités, altalaban a felsGtest vagy az arc egyik oldalan. Egyéb
tiinet lehet a fejfajas, valamint az érintett teriilet borén jelentkez6 égd érzés, bizsergés, zsibbadas vagy
viszketés, az ltalanos rossz kozérzet vagy a fertézés korai szakaszaban a 1az.

Az 6vsomort kezelni kell, és sziikség lehet a MAVENCLAD-kezelés leallitasara, amig a fert6zés el
nem mualik.

Majbetegségek (nem gyakori — 100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha a kovetkez6 tiineteket észleli: rosszullét (hanyinger),
hanyas, gyomortaji fajdalom, faradtsag (kimeriiltség), étvagytalansag, a bor vagy a szemfehérje sargas
elszinezddése (sargasag) vagy sotét vizelet. Ebben az esetben elképzelhet6, hogy a MAVENCLAD-
kezelést abba kell hagyni, vagy meg kell szakitani.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- ajakherpesz,

- borkiiités,

- hajhullas,

- bizonyos tipusu fehérvérsejtek (neutrofilok) szamanak csokkenése,

- allergiés reakciok, beleértve a viszketést, csalankititést, borkiiitést, ill. az ajkak, a nyelv vagy az
arc duzzadasat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- tuberkul6zis.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a MAVENCLAD-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A Kkartontarcan és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MAVENCLAD?

- A készitmény hatdanyaga a kladribin. 10 mg kladribint tartalmaz tablettanként.
- Egyéb osszetevok: hidroxipropilbetadex, szorbit és magnézium-sztearat.
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Milyen a MAVENCLAD killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A MAVENCLAD tabletta fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan ,,C”, masik oldalan
,»10” bevésessel ellatva. Csomagonkeént 1, 4, 5, 6, 7 vagy 8 tablettat tartalmaz buborékcsomagolasban,
kartontarcéban lezarva, és gyermekbiztos dobozban régzitve. Nem feltétlenlil mindegyik kiszerelés
keruil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Hollandia

Gyarto

NerPharMa S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Olaszorszag

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen
Németorszag

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)

Spanyolorszég

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma: .

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Lépésenkénti Utmutaté a MAVENCLAD 10 mg tabletta szedéséhez
A MAVENCLAD visszazarhato, gyermekbiztos dobozba van csomagolva, amely gyermekektdl

elzarva tartando! A csomagolas kezelését és a MAVENCLAD tabletta szedését illeten lasd az alabbi

Iépésenkénti Gtmutatdt. Feltétlendl tudnia kell, hany tablettat tartalmaz a csomagolas. Utmutatasért
lasd a betegtajékoztatot.

1. Készitsen el6 egy pohar vizet, és gondoskodjon rola, hogy kezei tisztak és szarazak legyen a
tabletta(k) bevétele elott.

2. Vegye el6 a dobozt ugy, hogy a felnyitasra vonatkozo utasitasok felfelé nézzenek.
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3. (1) Nyissa fel a bal oldalon talalhaté filet.
(2) Mutatoujjaval és huvelykujjaval nyomja be egyszerre a doboz oldalan talalhaté kampdkat, és
tartsa azokat benyomva.
(3) Huzza ki a télcat Utkdzésig. Vigyazat: Ne vegye ki a talcat a dobozbol.

4. Vegye ki a betegtajékoztatot a tdlcabdl. Feltétlenll olvassa végig a betegtajékoztatot, ezt a
Iépésenkénti Utmutatot is beleértve, és tartsa biztonsagos helyen.
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Ujjét a talcan talalhatd lyukon atvezetve emelje ki a buborékcsomagolést. Helyezze a kezét a
buborékcsomagolas ala, és az el6irt dozistol fiiggben nyomjon ki 1 vagy 2 tablettat a kezébe.

Nyelje le a tabletta(ka)t vizzel. A tablettakat egészben kell lenyelni, és nem szabad szétragni
vagy hagyni feloldodni a szajban. A tabletta minél kevesebb ideig érintkezzen a bérrel. Ne
nyuljon az orrahoz, a szeméhez vagy mas testrészéhez.

Alaposan mosson kezet szappannal és vizzel.
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8. Tolja vissza a talcat a dobozba. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A kovetkez6 adag bevételéig tartsa a tablettakat a buborékcsomagolasban. Ne nyomja ki a tablettakat a
buborékcsomagolasbol. Ne tarolja a tablettakat mas tartalyban.
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