I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

MAVENCLAD 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 10 mg kladribina (cladribinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 64 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete

Baltas, apalas, abpusgji izlicktas tabletes 8,5 mm diametra ar iegravétu ,,C” viena pusé un ,,10” otra
puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

MAVENCLAD ir paredzgts lietoSanai pieauguSiem pacientiem, lai arstétu loti aktivu recidivéjosu
multiplo sklerozi (MS), kuras aktivitate definéta saskana ar kliniskajiem vai radiologiskas
izmekl&Sanas kriterijiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstéanu ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze MS arstésana.

Devas

Ieteicama kumulativa deva ir 3,5 mg/kg kermena masas 2 gadu laika, lietojot 1 arstéSanas kursu

1,75 mg/kg gada. Katrs arst€Sanas kurss ilgst 2 ned€las — vienu nedglu attieciga arstéSanas gada pirma
meénesa sakuma un vienu ned€lu attieciga arsté$anas gada otra ménesa sakuma. Ja mediciniski
nepiecieSams (piem., lai nodroSinatu limfocTtu skaita atjaunoSanos), arstéSanas kursu 2. gada var atlikt
lidz 6 méneSiem. ArstéSanas nedéla ir 4 vai 5 arstéSanas dienas, kuru laika pacients sanem vienreizgju
dienas devu 10 mg vai 20 mg (vienu vai divas tabletes) kladribina atkariba no kermena masas. Sikaku

informaciju skatit turpmak 1. un 2. tabula.

P&c 2 arstésanas kursiem turpmaka kladribina lietosana 3. un 4. gada nav nepiecie$sama (skatit
5.1. apakSpunktu). Atkartota terapija péc 4. gada nav pétita.

Terapijas uzsaksanas un turpinasanas kriteriji

LimfocTtu skaita kriteriji:
o normas robezas pirms arstésanas uzsaksanas 1. gada,
o vismaz 800 siinas/mm? pirms arstesanas uzsaksanas 2. gada.



Ja nepiecieSams, arstéSanas kursu 2. gada var atlikt Iidz 6 méneSiem, lai nodro$inatu limfocitu skaita
atjaunoSanos. Ja limfocitu skaita atjauno3anas ilgst vairak neka 6 ménesus, Kladribina tablesu lietoSana
ir japartrauc.

Devas sadalijums

Kopégjas devas sadalijums 2 arste€Sanas gadu laika ir noradits 1. tabula. Daziem kermena masas
diapazoniem viena arsté$anas nedgla lietotais tableSu skaits var atskirties no otra arstéSanas nedéla
lietota tableSu skaita. Nav pétita kladribina iekskiga lietosana pacientiem, kuri sver mazak neka 40 kg.

1. tabula. Kladribina deva arsteéSanas nedélas laika katra arstéSanas gada atkariba no
pacienta kermena masas

Kermena masas diapazons Deva mg (tablesu skaits) arstéSanas ned€las laika

kg 1. arst€Sanas nedela 2. arsteSanas ned¢la

no 40 lidz <50 40 mg (4 tabletes) 40 mg (4 tabletes)

no 50 lidz < 60 50 mg (5 tabletes) 50 mg (5 tabletes)

no 60 Iidz <70 60 mg (6 tabletes) 60 mg (6 tabletes)

no 70 lidz < 80 70 mg (7 tabletes) 70 mg (7 tabletes)

no 80 lidz < 90 80 mg (8 tabletes) 70 mg (7 tabletes)

no 90 Iidz < 100 90 mg (9 tabletes) 80 mg (8 tabletes)

no 100 lidz < 110 100 mg (10 tabletes) 90 mg (9 tabletes)
110 un vairak 100 mg (10 tabletes) 100 mg (10 tabletes)

2. tabula att€lots kopgja tablesu skaita sadalijums pa atseviskam dienam arstéSanas nedgla. Katra
arstéSanas nedgla kladribina dienas devu ieteicams lietot ar 24 stundu intervalu aptuveni viena un taja
pasa dienas laika. Ja dienas deva sastav no divam tabletem, abas tabletes jaienem vienlaicigi ka viena
deva.

2. tabula. TableSu skaits atseviskas nedélas dienas

Kopgjais tab_kisu skaits 1.diena | 2.diena 3. diena 4. diena 5. diena
nedéla
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

Aizmirsta deva jalieto, tiklidz par to atceras, taja pasa diena saskana ar arstéSanas sheému.

Aizmirsto devu nedrikst lietot kopa ar nakamo ieplanoto devu nakamaja diena. Aizmirstas devas
gadijuma pacientam jalieto aizmirsta deva nakamaja diena un japalielina zalu lietoSanas dienu skaits
attiecigaja arstéSanas nedgla. Ja zales aizmirst ienemt divas devas péc kartas, jaievero tas pats princips,
un zalu lietoSanas dienu skaits arst€Sanas ned€la japagarina par divam dienam.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Ja vienlaicigi tiek lietotas jebkadas citas iekskigi lietojamas zales, ieteicams nedaudzajas kladribina
lietosanas dienas starp $o zalu un MAVENCLAD lietosanu ievérot vismaz 3 stundu intervalu (skatit
4.5. apakdpunktu).



Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Speciali pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 60 Iidz 89 ml/min) nav
nepiecieSama devas pielagoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, nav pieradita. Tadél kladribina lietoSana Siem pacientiem ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakdpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

P&tTjumi pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav veikti.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, jo tiek
uzskatits, ka aknu darbibai ir nenozimiga loma kladribina eliminacija (skatit 5.2. apakSpunktu).
Datu trikuma dg] kladribina lietosana pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (punktu skaits pec Child-Pugh skalas > 6) nav ieteicama.

Gados vecaki pacienti

Ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot kladribinu gados vecakiem pacientiem, jo $aja vecuma grupa
biezak sastopami aknu vai nieru darbibas traucgjumi, blakusslimibas un vienlaiciga citu zalu lietosana.

Pediatriska populacija

MAVENCLAD drosums un efektivitate, lietojot bérniem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

MAVENCLAD ir paredzgts iekskigai lietoSanai. Tabletes jalieto, uzdzerot ideni un norijot
nesakoslatas. Tabletes var lietot neatkarigi no partikas uznemsanas.

Ta ka tabletes nav apvalkotas, tas janorij nekavgjoties pec iznemsanas no blistera, un tas nedrikst
novietot uz virsmam vai turét rokas ilgak, neka nepiecieSams devas ienemsanai. Ja tablete tiek
novietota uz kadas virsmas vai ja no blistera tiek iznemta salauzta vai sadrupusi tablete, kontakta vieta
ripigi janomazga.

Nemot roka tabletes, pacienta rokam jabiit sausam un pec tam tas ripigi janomazga.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Cilveka imtindefictta virusa (HIV) infekcija.

Aktiva hroniska infekcija (tuberkuloze vai hepatits).

Kladribina lieto$ana pacientiem ar imunsisteémas darbibas trauc&jumiem, tai skaita pacientiem, kuri
pasreiz sanem imiinsupresivu vai mielosupresivu terapiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aktivs laundabigs audzgjs.



Vidgji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 60 ml/min) (skattt
5.2. apak3punktu).

Gritnieciba un baro$ana ar krati (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologiska stavokla uzraudziba

Kladribina darbibas veids ir ciesi saistits ar limfocttu skaita samazinasanos. Ietekme uz limfocitu
skaitu ir atkariga no devas. Kliniskajos p&tijumos noverota ari neitrofilo leikocttu skaita, eritrocttu
skaita, hematokrita, hemoglobina daudzuma vai trombocttu skaita samazinaSanas, salidzinot ar
sakotn&jiem raditajiem, tomer Sie raditaji parasti saglabajas normas robezas.

Ja kladribinu lieto pirms vai vienlaicigi ar citam zalém, kas ietekm& hematologiskos raditajus, var
veidoties vél citas hematologiskas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

LimfocTtu skaits janosaka:

o pirms arstésanas uzsaksanas 1. gada,
o pirms arstésanas uzsaksanas 2. gada,
o 2 un 6 ménesus pec arstéSanas uzsaksanas katra arst€Sanas gada. Ja limfocttu skaits ir mazaks

par 500 stinam/mm3, tas ir aktivi jauzrauga, Iidz raditaji sak uzlaboties.

Ka pienemt 1émumu par arstéSanu atkariba no pacienta limfocitu skaita, skatit 4.2. apakSpunkta un
turpmakaja sadala ,,Infekcijas”.

Infekcijas

Kladribins var pavajinat organisma iminsistémas aizsargsp&jas un var palielinat infekciju
sastopamibas biezumu. MAVENCLAD terapijas laika ir noverotas nopietnas, smagas un
oportinistiskas infekcijas, tai skaita notikumi ar letalu iznakumu. Pirms arsté$anas ar kladribinu
japarliecinas, ka pacientam nav HIV infekcijas, aktivas tuberkulozes vai aktiva hepatita (skatit
4.3. apakspunktu).

Var aktivizéties latentas infekcijas, tai skaita tuberkuloze vai hepatits. Tadel pirms terapijas
uzsakSanas 1. un 2. arstéSanas gada ieteicams veikt latentu infekciju, it seviski tuberkulozes un B un
C hepatita, skriningu. MAVENCLAD terapijas uzsaksana jaatliek, kamer infekcija tiek pienacigi
izarsteta.

Arf pacientiem ar akiitu infekciju jaapsver kladribina terapijas atlik$ana 1idz bridim, kamér infekcija ir
pilniba izarsteta.

IpaSu uzmanibu ieteicams pievérst pacientiem, kuri nav slimojusi ar varicella zoster virusa izraisitam
infekcijam vai saskarusies ar $o virusu. Pacientiem ar negativu varicella zoster antivielu testu
ieteicama vakcinacija pirms kladribina terapijas uzsak3anas. Arstésana ar MAVENCLAD jaatliek uz
4 Tidz 6 ned€lam, lai nodrosSinatu pilnvertigu vakcinacijas efektu.

Lietojot kladribinu, pacientiem biezak attistijas herpes zoster infekcija. Ja limfocttu skaits pacientam ir
mazaks par 200 Stinam/mm?, 4. pakapes limfopénijas laika jaapsver profilakse pret herpes virusu
saskana ar vietgjo kliniskaja praksé izmantoto standartu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem limfocTitu skaits ir mazaks par 500 §tinam/mm?3, ir aktivi jauzrauga, vai viniem
neparadas pazimes un simptomi, kas liecina par infekcijam, it seviski herpes zoster infekciju. Ja
paradas $adas pazimes un simptomi, ieteicams uzsakt pretinfekcijas terapiju, atbilstosi kliniskajam
indikacijam. Var apsvért MAVENCLAD terapijas partraukSanu vai atlikSanu, 1idz infekcija ir pilniba
izarsteta.



Sanemti zinojumi par progres€joSas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem péc
parenteralas kladribina ievadiSanas pacientiem, kuriem ar citu arsté$anas shému arstéta mataino $tnu
leikoze.

Lai gan nav zinots par PML gadijumiem, lietojot kladribina tabletes, pirms kladribina tablesu
lietoSanas uzsaksanas javeic sakotng&ja magnétiskas rezonanses izmekléSana (MRI) (parasti 3 ménesu
laika).

Laundabigi audzgji

Kliniskajos peétijumos laundabigu audzgju notikumus biezak novéroja ar kladribinu arstétajiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit 4.8. apakSpunktu).

MAVENCLAD lieto3ana ir kontrindicgta MS pacientiem ar aktiviem laundabigiem audzgjiem (skatit
4.3. apakspunktu). Pacientiem ar Jaundabigu audz&ju anamnéze pirms kladribina terapijas uzsak$anas
nepiecie$ams individuali izvértét ieguvumu un risku. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar kladribinu,
jaiesaka ieverot standarta veza skrininga vadlinijas.

Aknu funkcija

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar MAVENCLAD, retak zinots par aknu bojajumiem, tostarp smagiem
gadijumiem.

Pirms MAVENCLAD terapijas uzsaksanas ir jaieglist visaptverosa pacienta anamn&ze par
ieprieksgjam aknu bojajuma epizodem citu zalu lietoSanas laika vai par pamata esoSiem aknu darbibas
traucgjumiem. Pirms terapijas uzsakSanas 1. un 2. arst€Sanas gada pacientiem ieteicams noteikt seruma
aminotransferazes, sarmainas fosfatazes un kopgja bilirubina Iimeni. Arsté$anas laika, pamatojoties uz
kliniskajam pazimém un simptomiem, javeic aknu enzimu un bilirubina Iimena kontrole.

Ja pacientam attistas aknu bojajuma kliniskas pazimes, neizskaidrojama aknu enzimu Iimena
paaugstinaSanas vai simptomi, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem (pieméram,
neizskaidrojama slikta diiSa, vemsSana, sapes veédera, nogurums, anoreksija vai dzelte un/vai tumss
urins), nekavéjoties janosaka seruma transaminazu un kop€ja bilirubina Iimenis. Vajadzibas gadijuma
arsteéSana ar MAVENCLAD ir japartrauc vai jaizbeidz.

Kontracepcija
Pirms terapijas uzsakSanas 1. un 2. arst€sanas gada sievietém reproduktiva vecuma un seksuali
aktiviem virieSiem ir ieteicams sanemt konsultaciju par iesp&jamo nopietno risku auglim un

nepiecieSsamibu izmantot efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma kladribina terapijas laika un vismaz 6 me&nesus pec p&dgjas devas
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.5. apakSpunktu).

Viriesiem kladribina terapijas kursa laika un vismaz 6 méneSus péc pedgjas devas jalieto
kontracepcijas Iidzekli, lai izsargatos no partneres griitniecibas.

Asins parlie$ana

Pacientiem, kuriem nepiecie$ama asins parlieSana, pirms parlie$anas icteicams apstarot asins Sinu
komponentus, lai noverstu transfuzijas izraisitu , transplantats pret saimnieku” (graft-versus-host)
slimibu. leteicams konsult&ties ar hematologu.



Terapijas nomaina uz kladribina terapiju un citu zalu lietoSana péc kladribina terapijas

Ja pacienti ieprieks ir arstéti ar imiinmodulgjosiem vai imtinsupresiviem lidzekliem, pirms arst€sanas
uzsaksanas nepiecieSams izvertet So zalu darbibas veidu un iedarbibas ilgumu. Tapat janem véra so
zalu iesp&jama papildu ietekme uz imiinsist€mu, lietojot tos p&c arstéSanas kursa (skatit

4.5. apakdpunktu).

Ja pacients ieprieks ir lietojis citas MS zales, javeic sakotn&ja MRI (skatit ieprieks sadalu
»Infekcijas™).

AKnu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (punktu skaits péc Child-Pugh
skalas > 6) kladribina lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sorbits

Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturo§iem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
biopieejamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sis zales satur hidroksipropilbetadeksu, kas var veidot kompleksus ar citam zalém un var izraisit $o
zalu biopieejamibas palielinasanos (Ipasi zalém ar vaju skidibu). Tadel, ja vienlaicigi tiek lietotas
jebkadas citas iekskigi lietojamas zales, ieteicams nedaudzajas kladribina lietoSanas dienas starp So

zalu un MAVENCLAD lietosanu ievérot vismaz 3 stundu intervalu.

Imunsupresivas zales

Kladribina terapijas uzsak$ana ir kontrindicéta pacientiem ar imtinsistémas darbibas trauc&jumiem, tai
skaita pacientiem, kuri pasreiz sanem imiinsupresivu vai mielosupresivu terapiju, piemeram,
metotreksatu, ciklofosfamidu, ciklosporinu vai azatioprinu, vai pacientiem, kuri hroniski lieto
kortikosteroidus, jo pastav risks, ka veidosies papildu ietekme uz imiinsistemu (skatit

4.3. apakspunktu).

Kladribina terapijas laika var lietot Tslaicigu sisteémisko kortikosteroidu kursu.

Citas slimibu modific€joSas zales

Kladribina lieto$ana kopa ar béta interferonu palielina limfopénijas risku. Kladribina droSums un
efektivitate, lietojot kombinacija ar citam slimibu modificgjosam zalem MS arstésanai, nav pieradita.
Vienlaiciga arstéSana nav ieteicama.

Hematotoksiskas zales

Ta ka kladribins samazina limfocitu skaitu, var veidoties vél citas hematologiskas nevélamas
blakusparadibas, ja kladribinu lieto pirms vai vienlaicigi ar citiem Iidzekliem, kas ietekmé&
hematologisko stavokli (pieméram, karbamazepinu). Sados gadijumos ieteicams veikt riipigu
hematologisko raditaju uzraudzibu.



Dzivas vakcinas vai dzivas novajinatas vakcinas

Arstesanu nedrikst uzsakt 4 11dz 6 ned€lu laika p&c vakcinacijas ar dzivam vakcinam vai dzivam
novajinatam vakciam, jo pastav aktivas vakcinas infekcijas risks. Jaizvairas no vakcinacijas ar
dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam kladribina arsté$anas laika un péc kladribina terapijas,
kamer pacienta leikocttu skaits nav normas robezas.

Spécigi ENT1, CNT3 un BCRP transportproteinu inhibitori

Kladribina absorbcijas Iiment, $kiet, ka vienigais iesp&jamais klmniski butiskais mijiedarbibas cels ir
mijiedarbiba ar kriits véza rezistences proteinu (BCRP vai ABCG2). BCRP inhibicija kunga-zarnu
trakta var palielinat kladribina peroralo biopieejamibu un sistémisko iedarbibu. Zinamie BCRP
inhibitori, kas par 20% in vivo var izmainit BCRP substratu farmakokingtiku, ietver eltrombopagu.

In vitro petijumi liecina, ka kladribins ir ekvilibrativa nukleozida (ENT1) un koncentrativa nukleozida
(CNT3) transportproteina substrats. Saskana ar Siem datiem kladribina biopieejamibu, intracelularo
izkliedi un renalo eliminaciju teoretiski var ietekmét specigi ENT1 un CNT3 transportproteina
inhibitori, piem&ram, dilazeps, nifedipins, nimodipins, cilostazols, sulindaks vai rezerpins. Tomér
galigo ietekmi attieciba uz iesp&jamam kladribina iedarbibas izmainam ir griiti paredz&t.

Lai gan §1s mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama, ieteicams 4 Iidz 5 dienas ilgas kladribina
terapijas laika izvairities no vienlaicigas specigu ENT1, CNT3 vai BCRP inhibitoru lietoSanas. Ja tas
nav iesp&jams, jaapsver citu vienlaicigi lietojamo zalu izvéle, kuram nepiemit vai minimali piemit
ENT1, CNT3 vai BCRP transportproteina inhibitora Tpasibas. Ja tas nav iesp&jams, ieteicams
samazinat zalu, kas satur §Ts sastavdalas, devu lidz minimalai nepiecieSamai, starp abu zalu lietoSanu
ieverot intervalu un ripigi noverot pacientu.

Spécigi BCRP un P-gp transportieru induktori

Spécigu BCRP un P-glikoproteina (P-gp) izvadiSanas transportieru induktoru ietekme uz kladribina
biopieejamibu un izkliedi nav oficiali petita. Vienlaicigi lietojot specigus BCRP (piemeram,
kortikosteroidus) vai P-gp (piem&ram, rifampicins, asinszale) transportieru induktorus, janem véra
iesp&jama kladribina iedarbibas samazinasanas.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Kladribina vienlaiciga lietoSana ar peroraliem hormonalas kontracepcijas Iidzekliem (etinilestradiolu
un levonorgestrelu) neuzradija kliniski nozZimigu farmakokin&tisku mijiedarbibu ar kladribiu. Tadg]
nav sagaidams, ka vienlaiciga kladribina lietoSana samazinatu hormonalas kontracepcijas lidzek]u
efektivitati (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms terapijas uzsakSanas 1. un 2. arstéSanas gada sievietém reproduktiva vecuma un seksuali
aktiviem virieSiem ir ieteicams sanemt konsultaciju par iesp&jamo nopietno risku auglim un
nepiecieSamibu izmantot efekttvu kontracepcijas metodi.

Sievietem reproduktiva vecuma pirms MAVENCLAD terapijas uzsakS$anas 1. un 2. arst€Sanas gada
jaizslédz griitnieciba un kladribina terapijas laika un vismaz 6 meénesus péc pedejas devas jaizsargajas
no griitniecibas, izmantojot efektivu kontracepcijas metodi. Sievietém, kuram MAVENCLAD
terapijas laika iestajas griitnieciba, arstéSana japartrauc.

Ta ka kladribins kavé DNS sintézi, iesp&jama nevélama ietekme uz cilvéku gametogenézi (skatit
5.3. apak3punktu). Tadg] virieSiem kladribina terapijas laika un vismaz 6 ménesus péc pedgjas
kladribina devas jaizmanto kontracepcijas lidzekli, lai izsargatos no partneres gritniecibas.



Griitnieciba

Pamatojoties uz pieredzi cilvékiem ar citam vielam, kas inhib& DNS sintezi, kladribins var izraisit
iedzimtas malformacijas, ja to lieto griitniecibas laika. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

MAVENCLAD ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Ierobezoti dati no gadijumu zinojumiem liecina, ka kladribins izdalas cilvéka piena. Daudzums vél
nav precizi pieradits. Nemot véra iesp&jamas nopietnas neveélamas blakusparadibas ar kriiti barotiem
zidainiem, baroSana ar kriiti ir kontrindicéta MAVENCLAD terapijas laika un 1 nedglu p&c pedgjas
devas (skatit 4.3. apak3punktu).

Fertilitate

Pelu p&cnacgjiem nenoveroja ietekmi uz fertilitati vai reproduktivo funkciju. Tomér pelém un
pértikiem novéroja ietekmi uz s€kliniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ta ka kladribins kavé DNS sintézi, iespgjama nevélama ietekme uz cilvéku gametogenézi. Tadel
viriesiem kladribina terapijas laika un vismaz 6 ménesus p&c pedgjas devas jaizmanto kontracepcijas
lidzekli, lai izsargatos no partneres griitniecibas (skatit ieprieks).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

MAVENCLAD neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniski nozimigakas kladribina nevélamas blakusparadibas bija limfopénija (25,6%) un herpes zoster
infekcija (3,0%). Herpes zoster biezak novéroja perioda, kad pacientiem konstat&ja 3. vai 4. pakapes
limfopeniju (no <500 Iidz 200 stinas/mm? vai <200 sinas/mm?) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmak minétas nevélamas blakusparadibas ir apkopotas no kopgjas klinisko p&tijumu datu bazes par
MS pacientiem, kuri iekikigi lietoja kladribina monoterapiju ar kumulativo devu 3,5 mg/kg. So
pétijumu drosuma datu bazg ieklauti 923 pacienti. Pecregistracijas uzraudzibas laika konstatétas
nevélamas blakusparadibas ir apzimetas ar zvaigzniti [*].

Sastopamibas biezuma terminologijai izmantotas turpmak min&tas definicijas:loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 1idz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000)

un biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Infekcijas un infestacijas

BieZi: mutes herpes infekcija, herpes zoster dermatoma zona.
Loti reti: tuberkuloze (skatit 4.4. apakSpunktu).



Asins un limfatiskas sistéemas traucéjumi

Loti biezi: limfopénija.
Biezi: neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas.

Imiinas sistemas traucejumi

BieZi: paaugstinata jutiba*, tai skaita nieze, natrene, izsitumi un retos gadijumos
angioedéma.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Retak: aknu bojajums™.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, alopécija.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Limfopénija

Kliniskajos p&tijumos no 20% Iidz 25% pacientu, kuri 2 gadu laika sanéma kladribina monoterapijas
kumulativo devu 3,5 mg/kg, attistijas parejosa 3. vai 4. pakapes limfopénija. 4. pakapes limfopeniju
novéroja mazak ka 1% pacientu. Lielakajai dalai pacientu 3. vai 4. pakapes limfopéniju novéroja

2 ménesus péc pirmas kladribina devas katru gadu (4,0% un 11,3% pacientu attistijas 3. pakapes
limfopénija 1. un 2. gada, 0% un 0,4% pacientu attistfjas 4. pakapes limfopénija 1. un 2. gada).
Sagaidams, ka vairumam pacientu 9 ménesu laika limfocTtu skaits normaliz€sies vai palielinasies lidz
1. pakapes limfopénijai.

Lai mazinatu smagas limfopénijas risku, limfocTtu skaits ir janosaka pirms kladribina terapijas, tas
laika un péc kladribina terapijas (skatit 4.4. apakSpunktu) un jaievero stingri krit&riji attieciba uz
kladribina terapijas uzsak$anu un turpinasanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laundabigi audzéji

Klmiskajos p&tijumos un ilgtermina noverosanas perioda, kura pacienti iek$kigi sanéma kladribina
kumulativo devu 3,5 mg/kg, laundabigu audz&ju notikumus noveéroja biezak ar kladribinu arstétiem
pacientiem (10 notikumi uz 3 414 pacientgadiem [0,29 notikumi uz 100 pacientgadiem]), salidzinot ar
pacientiem, kuri san€ma placebo (3 notikumi uz 2 022 pacientgadiem [0,15 notikumi uz

100 pacientgadiem]) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Kliniskajos p&tijumos, kuros pacienti tika arsteti ar iekskigi lietojama kladribina kumulativo devu

3,5 mg/kg, paaugstinatas jutibas notikumus novéroja biezak ar kladribinu arstétiem pacientiem
(11,8%), salidzinot ar pacientiem, kuri san@ma placebo (8,4%). Nopietni paaugstinatas jutibas
notikumi tika novéroti 0,3% ar kladribinu arsteto pacientu un nevienam pacientam, kur§ sanéma
placebo. Paaugstinatas jutibas notikumi bija iemesls terapijas partrauksanai 0,4% ar kladribinu arstéto
pacientu un 0,3% pacientu, kuri sanéma placebo.

Aknu bojajums
P&cregistracijas pieredzes laika zinots par retakiem aknu bojajuma notikumiem, kas laika zina bija

saistiti ar MAVENCLAD, tostarp par nopietniem gadijumiem un gadijumiem, kas izraisija terapijas
izbeig3anu.
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Seruma transaminazu Iimena parejosa paaugstinasanas parasti parsniedza normas augsgjo robezu
(NAR) vairak neka 5 reizes. Tika noveroti arT atseviski gadijumi ar parejoSu seruma transaminazu
Itmena paaugstinasanos, kas parsniedza NAR 1idz 40 reizem, un/vai simptomatisks hepatits ar parejosu
bilirubina limena paaugstinasanos un dzelti.

Laiks 11dz So simptomu rasanas sakumam bija atskirigs, tacu vairuma gadijumu tos novéroja 8 nedelu
laika p&c pirma terapijas kursa (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par kladribina pardozesanu pec iekskigas lietosanas ir ierobezota. Zinams, ka limfopenija ir
atkariga no devas (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu).

Pacientiem, kuri pardoz&jusi kladribinu, pasi ieteicams veikt ripigu hematologisko raditaju kontroli.
Nav zinams specifisks antidots, ko lietot kladribina pardozesanas gadijuma. ArstéSana ietver riipigu
novéro$anu un atbilstou balstterapijas uzsakSanu. Var bt nepiecieSsams apsvért MAVENCLAD
lietoSanas partraukSanu. Ta ka notiek strauja un plasa izkliede intracelulari un audos, maz ticams, ka
hemodialize vargtu nozimiga daudzuma izdalit kladribinu no organisma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, selekttvi imainsupresanti, ATK kods: LO4AA40

Darbibas mehanisms

Kladribins ir dezoksiadenozina nukleozida analogs. Hlora icklauSana purina gredzena aizsarga
kladribinu no noardisanas, ko veic adenozina deaminaze, palielinot kladribina priekszalu uzturésanas
laiku $tinas ieksiené. Turpmaka kladribina fosforilésanas par ta aktivo trifosfata formu —
2-hlordezoksiadenozina trifosfatu (Cd-ATF), ipasi efektivi notiek limfocTtos, pateicoties to batiski
augstajam dezoksicitidinkinazes (DCK) limenim un salidzinosi zemajam 5'-nukleotidazes (5"-NTase)
limenim. Augsta DCK un 5'-NTase attieciba izraisa Cd-ATF uzkrasanos, padarot limfocitus pasi
jutigus pret $tinu bojaeju. Zemakas DCK/5-NTuase attiecibas dél citas mieloidas izcelsmes $tinas ir
mazak jutigas neka limfoctti. DCK ir enzims, kas ierobezo kladribina priekszalu konversiju aktivaja
trifosfata forma, izraisot selektivu dalosos un nedalosos T un B $tinu skaita samazinajumu.

Primarais Cd-ATF raditais apoptozi izraisoSais mehanisms ir tieSa un netiesa iedarbiba uz DNS sint&zi
un mitohondriju funkciju. Stinas, kas dalas, Cd-ATF ietekmé DNS sint&zi, inhibgjot ribonukleotidu
reduktazi, un konkur€ ar dezoksiadenozina trifosfatu par icklausanos DNS ar DNS polimerazu
palidzibu. Stnas, kas nedalas, kladribins izraisa DNS vienpavediena parravumus, atru nikotinamida
adenina dinukleotida paterinu, ATF izstkumu un §tinas bojaeju. Ir pieradijumi, ka kladribins var
izraisit arT tieSu no kaspazes atkarigu un no kaspazes neatkarigu apoptozi, atbrivojot nedaloSos Stinu
citosola citohromu C un apoptozi izraiso3o faktoru.

MS patofiziologija ietver sarezgitu notikumu kaskadi, kura galvena loma ir dazadam imiinsistémas
$tinam, tostarp autoreaktivam T un B $unam. Kladribina terapeitiskas iedarbibas mehanisms MS
gadijuma nav pilniba skaidrs, tomér tiek uzskatits, ka ta domingjos8a iedarbiba uz B un T limfocitiem
partrauc MS raksturigo imiinsistémas notikumu kaskadi.
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DCK un 5'-NTase ekspresijas limena variacijas imiinsist€émas $tinu apakstipiem var izskaidrot
imuinstinu atskirigo jutibu pret kladribinu. Ekspresijas Iimena atskirbu del iedzimtas imunitates Stinas
ir mazak jutigas salidzinajuma ar iegiitas imunitates Stinam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atklats, ka kladribinam piemit ilgstoSa iedarbiba, kas parsvara skar limfocitus un autoimiinos
procesus, kas iesaistiti MS patofiziologija.

P&ttjumos lielakajai dalai pacientu 3. vai 4. pakapes limfopeniju (no <500 Iidz 200 $iinas/mm? vai
<200 $iinas/mm?®) novéroja 2 ménesus péc pirmas kladribina devas katra gada, kas liecina par laika
intervalu starp kladribina koncentraciju plazma un maksimalo hematologisko iedarbibu.

Kliniskajos pétijumos iegitie dati no pacientiem, kas lietoja ieteicamo kumulativo devu — 3,5 mg/kg
kermena masas, liecina par pakapenisku vidgja limfocitu skaita palielinasanos 1idz normas diapazonam
84. nedéla p&c pirmas kladribina devas lietoSanas (aptuveni 30 ned&las p&c p&dgjas kladribina devas
lietoSanas). Vairak ka 75% pacientu limfocitu skaits palielinajas 1idz normas diapazonam 144. nedéla
péc pirmas kladribina devas lietoSanas (aptuveni 90 nedglas péc pedgjas kladribina devas lietoSanas).

Iekskiga kladribina lietoSana izraisa strauju cirkulgjoso CD4+ un CD8+ T Stinu skaita samazinasanos.
CD8+ T siinu skaita samazina$anas ir mazak izteikta salidzinajuma ar CD4+ T $tinam un to
atjaunoSanas norit atrak, izraisot Tslaicigu CD4/CDS attiecibas samazinasanos. Kladribins izraisa
CD19+ B stinu un CD16+/CD56+ dabisko galétajsiinu skaita samazinasanos, bet ar1 §1s Stinas
atjaunojas atrak par CD4+ T $iinam.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosi-remitéjosa MS

Iekskigi lietota kladribina efektivitate un droSums tika izveértéta randomizgéta, dubultakla, placebo
kontroléta kliniska p&tijuma (CLARITY) 1 326 pacientiem ar recidivéjosi-remitgjoSu MS. P&tijuma
mérki bija izvertet kladribina efektivitati salidzinajuma ar placebo attieciba uz ikgadgéja recidivu skaita
(annualised relapse rate — ARR) samazinasanos (primarais mérka kriterijs), invaliditates progres€sanas
samazinasanos un aktivo bojajumu skaita samazinasanos MRI.

Pacienti sanéma vai nu placebo (n = 437), vai kumulativu kladribina devu 3,5 mg/kg (n = 433) vai
5,25 mg/kg kermena masas (n = 456) 2 arsté$anas kursos 96 nedélu (2 gadu) pétijuma perioda.
Pacienti, kuri tika randomizgti 3,5 mg/kg kumulativas devas grupa, pirmo arsté$anas kursu sanéma
pirma gada 1. un 5. nedgla, bet otro arsteSanas kursu sanéma otra gada 1. un 5. nedela. Pacienti, kuri
tika randomizgti 5,25 mg/kg kumulativas devas grupa, sanéma papildu arstéSanu pirma gada 9. un
13. ned¢la. Vairums pacientu placebo (87,0%) un kladribina 3,5 mg/kg (91,9%) un 5,25 mg/kg
(89,0%) arstesanas grupa pabeidza pilnu 96 ned€lu petijumu.

Petfjuma piedalijas pacienti ar vismaz 1 recidivu ped&jo 12 ménesu laika. Visas p&tijuma populacijas
vecuma mediana bija aptuveni 39 gadi (diapazons no 18 Iidz 65), un sievieSu un virie$u attieciba bija
aptuveni 2:1. Vidgjais MS ilgums pirms ieklauSanas p&tijuma bija 8,7 gadi un sakotngjas neirologiskas
invaliditates mediana, atbilstosi Kurcke Izveérstas invaliditates statusa skalas (Expanded Disability
Status Scale — EDSS) punktu skaitam, visas arstéSanas grupas bija 3,0 (diapazons no 0 lidz 6,0).
Vairak neka divas tresdalas no petijuma pacientiem ieprieks nebija sanémusi slimibu modificgjoSus
lidzeklus (disease modifying drug — DMD). Pargjie pacienti ieprieks bija lietojusi béta-1a interferonu,
b&ta-1b interferonu, glatiraméra acetatu vai natalizumabu.
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Pacientiem ar recidivgjosi-remit&josu MS, kas sanéma kladribinu 3,5 mg/kg, konstatgja statistiski
ticamu uzlabosanos attieciba uz ikgadgjo recidivu skaitu, pacientu proporciju, kurai 96 ned¢lu laika
nenoveroja recidivu, pacientu dalu, kurai 96 ned€lu laika nenovéroja stabilu invaliditates
progresgSanu, un laiku Iidz 3 menesu ilgai EDSS progresesanai salidzinajuma ar pacientiem placebo
grupa (skatit 3. tabulu).

3. tabula. CLARITY pétijuma kliniskie iznakumi (96 nedé€las)

Placebo Kladribina kumulativa deva
Parametrs (n = 437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n=433) (n = 456)
. - . 0,33 (0,29; . ,
Ikgadgjais recidivu skaits (95% TI) 0,38) 0,14* (0,12;0,17) | 0,15*(0,12;0,17)
Relativais samazinajums (kladribins 57.6% 54.5%
pret placebo)
Pacien_tu Qala, ku_rai 96 nedelu laika 60.9% 79.7% 78.9%
nenovéroja recidivu
Laiks Iidz 3 ménesu ilgai EDSS
progresesanai, 10. procentile 10,8 13,6 13,6
(menesi)
Riska attieciba (95% TI) 0,67 (0,48; 0,93) 0,69 (0,49; 0,96)
p =0,018 p = 0,026
*

p < 0,001 salidzinajuma ar placebo

Turklat kladribina 3,5 mg/kg arst€Sanas grupa visu 96 pétijuma nedelu laika bija statistiski ticami
paraka par placebo grupu attieciba uz T1 Gd+ bojajumu, aktivo T2 bojajumu un kombin&to raksturigo
bojajumu skaitu un relativo samazinasanos atbilstosi galvas smadzenu MRI. Pacientiem kladribina
arst€Sanas grupas salidzinajuma ar pacientiem placebo arstéSanas grupa noveéroja T1 Gd+ bojajumu
vidgja skaita relativo samazinajumu par 86% (korigétais vidgjais skaits kladribina 3,5 mg/kg un
placebo arsteésanas grupas bija attiecigi 0,12 un 0,91), aktivu T2 bojajumu vidgja skaita relativo
samazinajumu par 73% (korigétais vid&jais skaits kladribina 3,5 mg/kg un placebo arstésanas grupas
bija attiecigi 0,38 un 1,43) un kombingto raksturigo bojajumu videja skaita relativo samazinajumu par
74% uz viena pacienta vienu skené$anas izmekl&jumu (korigétais vid&jais skaits kladribina 3,5 mg/kg
un placebo arstéSanas grupas bija attiecigi 0,43 un 1,72) (p < 0,001 visiem 3 MRI iznakumiem).

Veicot post-hoc analizi laikam 1idz 6 ménesu ilgai apstiprinatai EDSS progreséSanai, tika iegtiti dati,
kas liecinaja par invaliditates progres€sanas riska samazinajumu par 47% kladribina 3,5 mg/kg devas
grupa salidzinajuma ar placebo grupu (riska attieciba = 0,53, 95% TI [0,36; 0,79], p <0,05); placebo
grupa 10. procentile tika sasniegta p&c 245 dienam, bet kladribina 3,5 mg/kg grupa ta netika sasniegta
visa pétijuma perioda.

Ka paradits 3. tabula, lielaka kumulativa deva neuzrada kliniski nozimigu ieguvumu, bet bija saistita
ar biezaku >3. pakapes limfopénijas sastopamibu (44,9% 5,25 mg/kg grupa salidzinajuma ar 25,6%
3,5 mg/kg grupa).

Pacienti, kuri bija pabeigusi dalibu CLARITY pétijuma, vargja iesaistities CLARITY pétijuma
pagarinajuma. Saja pagarindjuma pétijuma 806 pacienti sangma vai nu placebo, vai kumulativo
kladribina 3,5 mg/kg devu (CLARITY pétijumam lidziga arsté€Sanas rezZima) 96 nedelu p&tjjuma
perioda. ST pétijuma primarais mérkis bija dro§ums, bet efektivitates mérka kritérijiem bija pétnieciska
nozime.

Pacientiem, kuri sanéma 3,5 mg/kg devu 2 gadu laika, zalu iedarbiba tada pasa apjoma saglabajas ar1

3. un 4. gada attieciba uz recidivu biezuma un invaliditates progreséSanas samazinas$anos (skatit
4.2. apakSpunktu).
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Efektivitate pacientiem ar augstu slimibas aktivitati

Pacientiem ar augstu slimibas aktivitati, kuri lietoja kladribinu iekskigi ieteicamaja 3,5 mg/kg
kumulativaja deva, tika veikta arT post-hoc apakSgrupu efektivitates analize. Saja apakSgrupas ietilpa:

o pacienti ar 1 recidivu ieprieks€ja gada un vismaz 1 T1 Gd+ bojajumu vai 9 vai vairak
T2 bojajumiem, lietojot citus DMD,

o pacienti ar 2 vai vairak recidiviem ieprieks€ja gada neatkarigi no ta, vai veikta arsté$ana ar
DMD.

Analizgjot CLARITY datus, novéroja noturigu arstésanas efektu attieciba uz recidivu biezumu —
ikgadgjo recidivu skaits bija diapazona no 0,16 Iidz 0,18 kladribina lietotaju grupas un diapazona no
0,47 Iidz 0,5 placebo grupa (p <0,0001). Salidzinajuma ar vispargjo populaciju lielaku efektu noveroja
attieciba uz laiku I1dz 6 ménesu ilgai stabilai invaliditatei — kladribins samazinaja invaliditates
progresésanas risku par 82% (riska attieciba = 0,18, 95% TI [0,07; 0,47]). Placebo grupa 10. procentile
attieciba uz invaliditates progresésanu tika sasniegta laika perioda no 16. 1idz 23. nedélai, bet
kladribina lietotaju grupas ta netika sasniegta visa pétijuma laika.

Sekundari progresejosa MS ar recidiviem

Atbalstosa petijuma pacientiem, kuri ka papildterapiju béta interferonam sanéma kladribinu
salidzinajuma ar placebo un béta interferona terapiju, piedalijas arT ierobeZots skaits pacientu ar
sekundari progresgjosu MS (26 pacienti). Siem pacientiem arste$ana ar kladribinu 3,5 mg/kg
samazinaja ikgadgjo recidivu skaitu salidzinajuma ar placebo (0,03 salidzinajuma ar 0,30, riska
attieciba: 0,11, p <0,05). Netika konstatéta ikgadgja recidivu skaita atskiriba pacientiem ar
recidivgjosi-remitgjosu MS un pacientiem ar sekundari progres€josu MS ar recidiviem. letekmi uz
invaliditates progreséSanu nevar€ja noteikt neviena no apaksgrupam.

No CLARITY pétijuma tika izslégti pacienti ar sekundari progresg€josu MS. Tomér, veicot jaukta
kohorta post-hoc analizi, kura tika ieklauti CLARITY un ONWARD pacienti, kuriem sekundari
progres€joSa MS tika definéta ka sakotn&jais EDSS punktu skaits >3,5, tika konstatéts 1idzigs ikgadgja
recidivu skaita samazinajums ka pacientiem, kuriem EDSS punktu skaits bija mazaks par 3.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus MAVENCLAD visas

bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Kladribins ir priekszales, kuram intracelulari jafosforilizgjas, lai tas kliitu biologiski aktivas.
Kladribina farmakokinétika tika pétita p&c iekskigas un intravenozas lietoSanas MS pacientiem un
pacientiem ar laundabigiem audzgjiem, ka ar1 in vitro sistemas.

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas kladribins atri uzsticas. Pec 10 mg kladribina lietosanas kladribina vidgjais
Cmax bija diapazona no 22 lidz 29 ng/ml un atbilstosais vidgjais AUC — diapazona no 80 lidz
101 ngeh/ml (vidgjais aritmé&tiskais raditajs no dazadiem pé&tijumiem).

Lietojot kladribinu iekskigi tuksa dusa, vid&jais Tmax bija 0,5 h (diapazons no 0,5 Iidz 1,5 h). Lietojot
tabletes kopa ar uzturu, kam augsts tauku saturs, kladribina absorbcija paléninajas (vidéjais Tmax bija
1,5 h, diapazons no 1 lidz 3 h) un Cmax samazinajas par 29% (pamatojoties uz vidéjo geometrisko
raditaju), bet AUC nemainijas. 10 mg kladribina biopieejamiba pec iekskigas lietoSanas bija aptuveni
40%.
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Izkliede

Izkliedes tilpums ir liels, liecinot par plasu izkliedi audos un intracelularu uzkrasanos. Saskana ar
pétijumu datiem vidgjais kladribina izkliedes tilpums ir diapazona no 480 lidz 490 |. Ar plazmas
olbaltumvielam saistas 20% kladribina, un §is raditajs nav atkarigs no koncentracijas plazma.

Kladribina izplatisanos, $kérsojot biologiskas membranas, veicina dazadi transportproteini, ieskaitot
ENT1, CNT3 un BCRP.

In vitro petijumi liecina, ka P-gp iesaiste kladribina izvadiSana ir neliela. Nav paredzama kliniski
nozimiga mijiedarbiba ar P-gp inhibitoriem. lespgama P-gp induktoru ietekme uz kladribina
biopieejamibu nav oficiali pétita.

In vitro petijumi liecina par niecigu kladribina uzkrasanos cilveka hepatocitos transportieru darbibas
rezultata.

Kladribins potenciali var $kérsot hematoencefalisko barjeru. Neliels pétijums v&za pacientiem liecina,
ka aptuvena koncentracijas attieciba cerebrospinala skidruma/plazma ir 0,25.

Kladribins un/vai ta fosforilétie metaboliti ieveérojama daudzuma uzkrajas un saglabajas cilvéka
limfocttos. In vitro petijumos tika konstatgta, ka jau 1 stundu péc kladribina iedarbibas

intracelularas/ekstracelularas uzkrasanas attieciba bija aptuveni no 30 lidz 40.

Biotransformacija

Kladribina metabolisms MS pacientiem tika pétits péc vienreiz&jas 10 mg tabletes lietoSanas un
vienreizgjas intravenozas 3 mg devas. Gan péc iekskigas, gan intravenozas ievadiSanas galvena viela,
ko atklaja plazma un urina, bija sakumviela kladribins. Metabolits 2-hloradenins bija mazak svarigs
metabolits gan plazma, gan urina, nodroSinot tikai <3% no sakumvielas iedarbibas plazma p&c
iekskigas lietoSanas. Plazma un urina konstatétas tikai citu metabolitu zZimes.

In vitro aknu sist€mas noverots niecigs kladribina metabolisms (vismaz 90% bija neizmainits
kladribins).

Kladribins nav nozimigs citohroma P450 enzimu substrats, ka arT tam nepiemit izteiktas CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 un CYP3A4 inhibitora ipasibas. Nav
paredzama kliniski biitiska ietekme uz kladribina farmakokingtiku vai iedarbibu gadijuma, ja tiek
inhib&ts kads no Siem enzimiem vai ja pastav genétisks polimorfisms (pieméram, CYP2D6, CYP2C9
vai CYP2C19). Kladribinam nav kliniski nozimigas induktivas ietekmes uz CYP1A2, CYP2B6 un
CYP3A4 enzimiem.

Pec ieklusanas mérka $tunas DCK (un arT dezoksiguanozina kinaze mitohondrijos) fosforilize
kladribinu kladribina monofosfata (Cd-AMF). Péc tam Cd-AMF tiek fosforilizets kladribina difosfata
(Cd-ADF) un kladribina trifosfata (Cd-ATF). Cd-AMF defosforilizaciju un dezaktivaciju katalizé
citoplazmas 5 -NTase. Cd-AMF un Cd-ATF intracelularas farmakokingtikas p&tijuma pacientiem ar
hronisku mieloidu leikozi Cd-ATF koncentracija bija aptuveni uz pusi mazaka neka Cd-AMF
koncentracija.

Cd-AMF intracelularais eliminacijas pusperiods bija 15 h. Cd-ATF intracelularais eliminacijas
pusperiods bija 10 h.

Eliminacija
Pamatojoties uz apkopoto populacijas farmakoking&tisko datu analizi no dazadiem p&tijjumiem,
eliminacijas raditaja mediana bija 22,2 I/h renalam klirensam un 23,4 1/h nerenalam klirensam. Renala

klirensa raditajs parsniedza glomerularas filtracijas atrumu, liecinot par aktivu kladribina renalo
tubularo sekreciju.
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Kladribina eliminacijas nerenalo dalu (aptuveni 50%) veido neliels metabolisms aknas un plasa
aktivas kladriba dalas (Cd-ATF) intracelulara izkliede un uzkrasanas méerka intracelulara dala (t.i.,
limfocttos), un sekojosa intracelulara Cd-ATF eliminacija, atbilstosi $o §tinu dzives ciklam un
eliminacijas celiem.

Aptuvenais terminalais eliminacijas pusperiods tipiskam pacientam, atbilstosi populacijas
farmakokinétikas analizei, ir aptuveni 1 diena. Tomér tas nerada zalu akumulaciju, lietojot devu vienu

reizi diena, jo Sis pusperiods ietekmé tikai nelielu AUC dalu.

Atkariba no devas un laika

P&c iekskigas kladribina lietoSanas devas diapazona no 3 [idz 20 mg Cmax un AUC palielinajas
proporcionali devai, liecinot, ka diapazona lidz 20 mg iekskigas devas absorbciju neietekme atrumu
vai kapacitati ierobezojosi procesi.

P&c atkartotas lietoSanas netika noverota nozimiga kladribina akumulacija plazma. P&c atkartotas
lietoSanas nav iegiitas norades, kas liecinatu par kladribina farmakokinétikas izmainam atkariba no

laika.

Ipasas pacientu grupas

Nav veikti petijumi, lai izvertetu kladribina farmakoking&tiku gados vecakiem MS pacientiem,
pediatriskiem MS pacientiem vai pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem.

Veicot populacijas kinétisko analizi, netika konstat&ta vecuma (diapazons no 18 lidz 65 gadiem) vai
dzimuma ietekme uz kladribina farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Konstatgts, ka kladribina renalais klirenss ir atkarigs no kreatinina klirensa. Pamatojoties uz
populacijas farmakokiné&tikas analizi, kas ietvéra pacientus ar normalu nieru funkciju un viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem, paredzams, ka kopgjais klirenss pacietiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr = 60 ml/min) samazinasies méreni, izraisot iedarbibas palielinasanos par 25%.

Aknu darbibas traucejumi

Uzskata, ka aknu funkcijai ir nenozimiga loma kladribina eliminacija.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Mijiedarbibas pétijuma MS pacientiem tika konstatéts, ka 10 mg kladribina biopieejamiba p&c
iekskigas lietoSanas neizmainas, lietojot to vienlaicigi ar pantoprazolu.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Veicot nekliniskos pétijumus dzivnieku modeliem, lai novértétu kladribina farmakologisko un
toksikologisko droSumu, kas svarigs kladribina lietoSanas droSuma novértgjumam, netika konstat&ta
butiska atradne, iznemot paredzamo iedarbibu atbilstoSi kladribina farmakologiskajam darbibas
mehanismam. Primarie mérkorgani, ko konstat&ja atkartotu devu toksikologijas p&tijumos, pelem un
pértikiem lietojot zales parenterali (intravenozi vai subkutani) laika perioda lidz 1 gadam, bija limfoida
un asinsrades sisteéma. Citi mérkorgani, ko konstatgja pertikiem péc ilgstosas subkutanas kladribina
lietoSanas (14 cikli), bija nieres (nieru kanalinu epitélija kariomegalija), virsnieres (garozas atrofija un
samazinata vakuolizacija), kunga-zarnu trakts (glotadas atrofija) un séklinieki. Iedarbibu uz nierém
noveroja ari pelém.
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Mutagenitate

Kladribins tiek ieklauts DNS pavedienos un kavé DNS sint&zi un laboSanu. Kladribins neizraisija génu
mutacijas bakterijas vai ziditaju $tinas, bet tam tika konstat&ta klastogéna iedarbiba, izraisot
hromosomu bojajumus ziditaju $iinas in vitro koncentracija, kas 17 reizes parsniedza paredzamo
klinisko Cmax. I vivo klastogenitati pelém konstat€ja, lietojot devu 10 mg/kg, kas bija mazaka
parbaudita deva.

Kancerogenitate

Kladribina iesp&jamo kancerogenitati novertgja ilgtermina 22 ménesu petijuma pelem, kura zales tika
ievaditas subkutani, un islaiciga 26 ned€lu pétijuma transgéniskam pelém, kura zales tika lietotas
iekskigi.

o Ilgtermina kancerogenitates p&tijuma pelém lielaka lietota deva bija 10 mg/kg diena, kurai tika
konstatéta genotoksiska iedarbiba pelu mikrokodolinu p&tijuma (atbilst aptuveni 16 reizes
lielakai paredzamajai iedarbibai cilvékiem atbilstoSi AUC, lietojot maksimalo kladribina dienas
devu — 20 mg). Pelem nekonstatgja biezaku saslimstibu ar limfoproliferativam slimibam vai
citiem audz&ju veidiem (neskaitot tresa plakstina asaru dziedzeru audzg&jus, galvenokart
adenomas). Tresa plakstina asaru dziedzeru audzgji nav uzskatami par kliniski nozimigu risku,
jo cilvékiem nav lidzvértigu anatomisko struktirai $ai strukttrai.

o IslaicTga kancerogenitates pétijuma Tg rasH2 pelém nekonstatéja kladribina izraisitu biezaku
saslimstibu ar limfoproliferativam slimibam vai citiem audzg&ju veidiem, lietojot jebkuru p&tito
devu lidz pat 30 mg/kg diena (atbilst aptuveni 25 reizes lielakai paredzamajai iedarbibai
cilvékiem atbilstoSi AUC, lietojot maksimalo kladribina dienas devu — 20 mg).

Kladribinu novértgja ari 1 gadu ilga pétijuma pértikiem, kura zales tika ievaditas subkutani. Saja
pétijuma netika konstateta biezaka saslimstiba ar limfoproliferativam slimibam, ka arT neattistijas
neviens audzgjs.

Lai arT kladribina lieto$ana var bt saistita ar iesp&jamu genotoksicitati, analizgjot ilgtermina datus par
pelém un pértikiem, netika konstatéti nekadi pieradijumi, kas liecinatu par butiski paaugstinatu

kancerogenitates risku cilvekam.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati

Lai gan netika novérota ietekme uz matisu fertilitati, reproduktivo funkciju vai visparigu pecnacéju
funkcion&$anu, kladribins izraisTja embriju letalitati griisnam pelém un tam bija teratogéna iedarbiba
uz pelem (ar tikai p&c tevinu arst€Sanas) un trusiem. Noverota embrioletala un teratogéna iedarbiba
atbilst kladribina farmakologiskajam darbibas mehanismam. Fertilitates p&tijuma pelu teviniem
noveéroja embrijus ar attistibas anomalijam — dal&ji neattistitu(-am) ekstremitati(-em) distali no pleca
un/vai augsstilba kaula. Anomalijas biezums skartajiem pelu embrijiem $aja pétijuma ieklavas
amélijas un fokomélijas spontanas sastopamibas diapazona $aja pelu genétiskaja grupa. Tomér, nemot
vera kladribina genotoksiskas pasibas, nevar izslégt virieSu dzimuma pacientu izraisitu toksisku
ietekmi saistiba ar iespgjamam gen&tiskam izmainam spermatozoidu diferenc&Sanas procesa.

Kladribins neietekmgja pelu tévinu fertilitati, bet tika noverota ietekme uz s€kliniekiem — seklinieku
svara samazinasanas un nekustigo spermatozoidu skaita palielinaSanas. Ar1 pertikiem novéroja
s€klinieku degeneraciju un atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinaSanos ar atri progresgjosu
kustigumu. Histologiski s€klinieku degeneraciju noveroja tikai vienam pértiku té€vinam 1 gadu ilga
toksicitates pétijuma ar subkutanu zalu ievadisanu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksipropilbetadekss (2-hidroksipropil-R-ciklodekstrins)
Sorbits

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Orientéta poliamida (OPA)/aluminija (Al)/polivinilhlorida (PVH) — aluminija (Al) blisteris kartona
turétaja, kas fiksets kastité ar be€rniem neatveramu aizdari.
lepakojuma lielumi: 1, 4, 5, 6, 7 vai 8 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 22. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 25. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 lllertissen

Vacija

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTMCIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Mavenclad (kladribins) laiSanas tirgi katra dalibvalsti (DV) registracijas apliecibas ipa$niekam
(RAI) javienojas ar nacionalo kompetento iestadi (NKI) par izglitojoSo materialu saturu un formatu,
tai skaita par komunikacijas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas
aspektiem.

RAI janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kur Mavenclad ir tirdznieciba, visiem zalu izrakstitajiem, kuri
varétu izrakstit Mavenclad, un visiem pacientiem, kuri varétu lietot Mavenclad, tiek izsniegti:

. Noradijumi zalu izrakstitajam;

o Noradijumi pacientam.

Noradijumos zalu izrakstitajam jaicklauj $ada informacija:

o pamatinformacija par Mavenclad ar atgadinajumu zalu izrakstitajam, ka, parrunajot Mavenclad
terapiju ar pacientu, janem véra Noradijumi pacientiem, lai veicinatu agrinu nevélamo
blakusparadibu simptomu atpazi$anu un to savlaicigu arstesanu;

o informacija par arsté$anas rezimiem;

o atgadinajums ripigi izvertét kontroles asins analiz€s iegiitos datus par asins $tinu skaitu un
latentu infekciju skriningu pirms arstéSanas uzsaksanas;

o atgadinajums noteikt aknu funkcionalos raditajus un izvertet aknu bojajumu pacienta anamnéze
pirms arste€Sanas uzsaksanas;

o noradijumi par pacientu uzraudzibu arst€Sanas laika;

informacija par izsargasanos no griitniecibas.

Noradijumos pacientam jaieklauj pamatinformacija par Mavenclad, ta blakusparadibas, iespgjamie
riski un informacija par izsargasanos no grutniecibas.

Noradijumos zalu izrakstitajam/pacientam jaieklauj informacija par $adiem droSuma jautajumiem.
. Svarigiem identific€tiem riskiem:

1. Smagu (> 3. pakape) limfopéniju, lai nodrosinatu atbilstosu hematologisko analizu
veikSanu un arst€Sanas prasibas.

2. Herpes zoster infekcijam, lai informétu par pazimém un simptomiem, kas liecina par $im
infekcijam.

3. Tuberkulozi, lai uzlabotu informétibu par $o risku.

4. Aknu bojajumu, lai izvertétu aknu bojajumu pacienta anamnézg, noteiktu aknu
funkcionalos raditajus pirms arst€Sanas un nodrosinatu izpratni par kliniskajam pazimeém
un simptomiem, kas liecina par 5o risku.

. Svarigiem iesp€&jamiem riskiem:
1. Progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML), oportiinistiskajam infekcijam

(neskaitot PML un tuberkulozi) un smagam infekcijam, lai informetu par pazimém un
simptomiem, kas liecina par Siem riskiem.
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Laundabigiem audzgjiem, lai uzlabotu informétibu par $o risku, jo:
a)  pacienti ar aktivu laundabigu audz&ju nedrikst lietot Mavenclad terapiju;
b)  pacientiem p&c Mavenclad terapijas jaiesaka veikt standarta véza skriningu.

Teratogenitati/nevélamiem griitniecibas iznakumiem, lai sievieSu dzimuma pacientes

reproduktiva vecuma, kuras lieto Mavenclad, un virieSu dzimuma pacienta, kurs lieto

Mavenclad, partneres:

a) sanemtu konsultaciju pirms arstéSanas uzsaksanas (kas sastav no diviem arstéSanas
kursiem, kas tiek veikti divu secigu gadu sakuma) gan 1. gada, gan 2. gada;

b)  arstéSanas laika un vismaz 6 ménesus péc pedgjas devas lietotu efektivu
kontracepcijas metodi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

MAVENCLAD 10 mg tabletes
cladribinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra tablete satur 10 mg kladribina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 tablete

4 tabletes
5 tabletes
6 tabletes
7 tabletes
8 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Bérniem neatverama aizdare.

1 Atveriet atlokamo vacinu

2 Nospiediet un turiet nospiestas mélites

3 Izvelciet paplates formas ieliktni, 1idz tas apstajas

Iebidiet (teksts, kas norada, ka ir japiespiez abas mélites, lai atvértu)

Tiks ieklauts QR kods www.mavenclad-instructions.com
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikojieties uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1212/001 — 1 tablete

EU/1/17/1212/002 — 4 tabletes
EU/1/17/1212/003 - 5 tabletes
EU/1/17/1212/004 — 6 tabletes
EU/1/17/1212/005 — 7 tabletes
EU/1/17/1212/006 — 8 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

mavenclad

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

KARTONA TURETAJS

1. ZALU NOSAUKUMS

MAVENCLAD 10 mg tabletes
cladribinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Merck Europe B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Cladribine 10 mg

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto3anas instrukcija: informacija lietotajam

MAVENCLAD 10 mg tabletes
cladribinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir MAVENCLAD un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms MAVENCLAD lietosanas
3. Ka lietot MAVENCLAD

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat MAVENCLAD

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir MAVENCLAD un kadam noliikam to lieto

MAVENCLAD satur aktivo vielu kladribinu, kas ir citotoksiska ($tinas iznicinosa) viela, kas
iedarbojas galvenokart uz limfocitiem — imtnsistémas $tinam, kas ir iesaistitas iekaisuma procesa.

MAVENCLAD ir zales, ko izmanto multiplas sklerozes (MS) arstéSanai pieaugusajiem. MS ir
slimiba, kuras gadijuma iekaisums iznicina nervu aizsargapvalku.

Konstatéts, ka arstésana ar MAVENCLAD samazina Simptomu paasinajumu biezumu un palénina
invaliditates progresésanu.
2. Kas Jums jazina pirms MAVENCLAD lietoSanas

Nelietojiet MAVENCLAD $ados gadijumos

jaJums ir alergija pret kladribinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jus esat HIV pozitivs, kas nozim¢g, ka esat inficéts ar cilvéka imiindeficita virusu (HIV);
- ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai aknu iekaisums (hepatits);

- jaJums ir novajinata imiinsistéma slimibu dél vai ja JGs lictojat citas zales, kas novajina

imiinsistému vai samazina asins $tinu veidosanos kaulu smadzengs. Pie §Tm zalém pieder:

- ciklosporins, ciklofosfamids un azatioprins (izmanto imiinsistémas nomaksanai,
pieméram, p&c organu parstadisanas);

- metotreksats (izmanto tadu slimibu ka, piem&ram, psoriazes vai reimatoida artrita
arst€Sanai);

- ilgstosa kortikosteroidu terapija (izmanto iekaisuma mazinaSanai, pieméram, astmas
gadijuma);

Skatit arT punktu ,,Citas zales un MAVENCLAD”;

- ja Jums ir aktivs laundabigs audzgjs;
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- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti (skatit art punktu ,,Griitnieciba un barosana ar
krati”).

Nelietojiet MAVENCLAD un konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja neesat parliecinats, vai kaut
kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms MAVENCLAD licto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Asins analizes

Pirms arstéSanas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, ka Jis varat lietot MAVENCLAD. Arsts
veiks asins analizes arT arst€Sanas laika un p&c arstéSanas, lai parbauditu, ka varat turpinat lietot
MAVENCLAD un ka Jums neveidojas arstéSanas komplikacijas.

Infekcijas

Pirms arstéSanas ar MAVENCLAD Jums veiks analizes, lai parbauditu infekciju esamibu. Ja domajat,
ka Jums var€tu but infekcija, noteikti konsultgjieties ar arstu. Tas var biit nopietnas un, iesp&jams, pat
dzivibai bistamas. Infekcijas pazimes var biit $adas: drudzis, smeldzosas sapes muskulos, galvassapes,
visparéja slikta paSsajiita vai acu baltumu dzeltena nokrasa. Arsts var atlikt arsté3anu vai partraukt to
l1dz infekcijas izarstéSanai.

Jostas roze

Ja nepiecieSams, Jus pirms arste€Sanas vakcings pret jostas rozi. Jums vajadzes nogaidit 4 lidz

6 nedélas, lai vakcina saktu darboties. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat jostas rozes
simptomus, jo ta ir biezi sastopama MAVENCLAD komplikacija (skatit 4. punktu), kuras gadijuma
var biit nepiecieSama specifiska arstéSana.

Progresejosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Ja Jums skiet, ka MS simptomi pasliktinas vai Jis pamanat jaunus simptomus, piem&ram,
garastavokla vai uzvedibas traucgjumus, atminas trauc€jumus, runas un komunikacijas griitibas, pec
iespejas atrak konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu smadzenu slimibu —
progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML), ko izraisa infekcija. PML ir nopietna slimiba, kas
var izraistt smagu invaliditati vai navi.

Lai gan MAVENCLAD lietotajiem PML nav noverota, piesardzibas noliika pirms arsté$anas Jums var
tikt veikta galvas smadzenu MRI (magné&tiskas rezonanses izmeklésana).

Laundabigs audzéjs

Pacientiem, kuri san@ma kladribinu kliniskajos p&tijumos, tika noveroti atseviski véza gadijumi.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums agrak ir bijis laundabigs audzgjs. Arsts izlems par Jums piemé&rotako
arst€Sanu. Piesardzibas noltikos Jums ir javeic standarta véza skrininga procediiras, ka to ieteicis arsts.

33



Aknu darbibas traucéjumi

MAVENCLAD var izraisit aknu darbibas trauc&umus. Pirms MAVENCLAD lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai agrak ir bijusi aknu darbibas traucéjumi. Nekavéjoties
pastastiet arstam, ja Jums rodas viens vai vairaki no Siem simptomiem: slikta disa (nelabums),
vemsana, sapes veédera, nogurums, apetites zudums, dzeltena ada vai acis (dzelte) vai tumss urins. Sie
simptomi var liecinat par smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Kontracepcija

VirieSiem un sievietem arstéSanas laika un vismaz 6 meénesus pec pedgjas devas jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Tas ir svarigi, jo MAVENCLAD var nopietni kaitét b&rnam.

Skatit arT punktu ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.

Asins parlieSana

Ja Jums nepiecieSama asins parlieSana, pastastiet arstam, ka lietojat MAVENCLAD. Lai novérstu
komplikacijas, var biit nepiecieSama asins apstaroSana pirms parlieSanas.

Zalu maina

Ja ieprieks lietojat citas zales MS arst€Sanai, pirms arstesanas ar MAVENCLAD arsts parbaudis, vai
Jums ir normals asins $tinu (limfocttu) skaits.

Ja péc MAVENCLAD lietoSanas sakat lictot citas zales MS arsté$anai, konsult&jicties ar arstu.
Iesp&jama papildu iedarbiba uz imtinsistemu.

Bérni un pusaudzi

MAVENCLAD nav ieteicams lietoSanai pacientiem lidz 18 gadu vecumam, jo ta lietoSana $aja
vecuma grupa nav pétita.

Citas zales un MAVENCLAD

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nesaciet lietot MAVENCLAD kopa ar zalem, kas pavajina imtnsist€ému vai samazina asins $inu
veidoSanos kaulu smadzenés. Pie §Tm zalém pieder:

- ciklosporins, ciklofosfamids un azatioprins (izmanto imtnsistémas nomaksanai, pieme&ram, p&c
organu parstadi$anas);

- metotreksats (izmanto tadu slimibu ka, piem&ram, psoriazes vai reimatoida artrita arst€Sanai);

- ilgstosa kortikosteroidu terapija (izmanto iekaisuma mazinasanai, pieméram, astmas gadijuma).
Islaicigu kortikosteroidu kursu var izmantot, ja to iesaka arsts.

Nelietojiet MAVENCLAD kopa ar citam zalem MS arstéSanai, ja vien to nav ipasi ieteicis arsts.
Nelietojiet MAVENCLAD vienlaicigi ar jebkadam citam zalém. Starp MAVENCLAD un jebkadu

citu iekskigu zalu lietoSanu jabut vismaz 3 stundu starplaikam. MAVENCLAD satur
hidroksipropilbetadeksu, kas kungi var mijiedarboties ar citam zalém.
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Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat vai esat lietojis:

- zales, kas var ietekm@t asins §tinas (pieméram, karbamazepinu, ko izmanto epilepsijas
arst€Sanai). Arstam, iesp&ams, vajadzg€s rupigak Jis uzraudzit;

- noteikta veida vakcinas (dzivas un dzivas novajinatas vakcinas). Ja esat vakcinéts pedgjo 4 lidz
6 nedelu laika, MAVENCLAD terapija jaatliek. Jis nedrikstat sanemt §adas vakcinas
MAVENCLAD terapijas laika. Imiinsistémas darbibai jaatjaunojas pirms vakcinacijas, un to
parbaudis ar asins analizi;

- dilazepu, nifedipinu, nimodipinu, rezerpinu, cilostazolu vai sulindaksu (lieto sirds slimibu,
augsta asinsspiediena, asinsvadu slimibu vai asinsvadu iekaisuma arsté$anai), vai eltrombopagu
(lieto ar asinoSanu saistitu stavoklu arstéSanai). Arsts ieteiks, ka rikoties, ja Jums jalieto $Ts
zales;

- rifampicinu (lieto noteiktu infekciju arsté$anai), asinszali (licto depresijas arstéSanai) vai
kortikosteroidus (lieto iekaisuma nomaksanai). Arsts ieteiks, ka rikoties, ja Jums jalieto $Ts
zales.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Nelietojiet MAVENCLAD, ja Jis esat griitniece vai planojat griitniecibu. Tas ir svarigi, jo
MAVENCLAD var nopietni kaitét bérnam.

Jums MAVENCLAD arstésanas laika un vismaz 6 ménesus péc pedéjas MAVENCLAD devas jalieto
efektivas kontracepcijas metodes, lai izsargatos no griitniecibas. Ja Jums iestasies griitnieciba vélak
neka 6 ménesus pec pedejas devas lietoSanas 1. gada, nav paredzams, ka radisies kads droSuma risks,

bet tas nozimge, ka Jus nedrikstesiet sanemt arstéSsanu ar MAVENCLAD griitniecibas laika.

VirieSiem MAVENCLAD lietosanas laika un 6 ménesus péc pedgjas devas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes, lai izsargatu savu partneri no gritniecibas.

Arsts ieteiks Jums piemé&rotas kontracepcijas metodes.

Nelietojiet MAVENCLAD, ja barojat bérnu ar kriiti. Ja arsts uzskatis, ka MAVENCLAD lietoSana ir
Jums loti svariga, arsts ieteiks Jums partraukt baroSanu ar kriiti arsté8anas laika un vismaz vienu
ned&lu péc pedgjas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav paredzams, ka MAVENCLAD ietekmés sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

MAVENCLAD satur sorbitu

Sis zales satur 64 mg sorbita katra tableté.

3. Ka lietot MAVENCLAD

Vienmeér lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

ArsteSanas kursi
Jis lietosiet MAVENCLAD divu arsté$anas kursu veida 2 gadu laika.

Katrs arstéSanas kurss sastav no 2 arstéSanas nedelam katra arst€Sanas gada sakuma; starp arsteéSanas
ned€lam ir viena meénesa starplaiks.
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ArsteSanas nedéla sastav no 4 vai 5 dienam, kuras Jis sanemsiet 1 vai 2 tabletes diena (skatit
1. tabulu).

Piemers: ja sakat arstéSanu aprila vidd, tabletes jalieto ta, ka noradits tabula.

1. tabula
1. gads 2. gads
1. arstéSanas 1 vai 2 tabletes diena 1. arstéSanas nedéla | 1 vai 2 tabletes diena
nedgéla 4 vai 5 dienas aprila vida 4 vai 5 dienas aprila vida
2. arstesanas 1 vai 2 tabletes diena 2. arsteSanas nedéla | 1 vai 2 tabletes diena
nedéla 4 vai 5 dienas maija vida 4 vai 5 dienas maija vida

Pirms arstéSanas kursa uzsakSanas arsts veiks asins analizi, lai parbauditu, vai limfocttu (noteikta
veida balto asins $tinu) daudzums ir pietickams. Ja daudzums nebiis pietickams, arstéSana tiks atlikta.

P&c 2 arstésanas kursiem, kas tiks veikti 2 gadu laika, arsts turpinas uzraudzit Jisu veselibas stavokli
vel 2 gadus, un $aja laika Jums nevajadzes lietot zales.

Deva

1. Jums nozim&s Jums pareizu tabledu skaitu, kas jalieto katra arsté$anas ned€la, ka paradits
2. tabula atbilstosi Jasu kermena masali.

2. Jums bis vajadzigs viens vai vairaki zalu iepakojumi, lai nodro$inatu pareizu tablesu skaitu.

3. Sanemot zales, parbaudiet, vai Jums ir pareizais tableSu skaits.

4 Turpmak att€lotas tabulas kreisaja ail€ atrodiet rindu, kas atbilst Jisu kermena masai (kg), un
parbaudiet, vai iepakojuma(-0s) ir attiecigajai arstéSanas nedelai nepiecieSamais tableSu skaits.

5. Ja tableSu skaits iepakojuma(-os) atskiras no skaita, kas min&ts tabula atbilstoSi Jisu kermena
masai, konsultgjieties ar arstu.

6. Nemiet véra, ka daziem kermena masas diapazoniem tablesu skaits viena arstéSanas nedéla var
atSkirties no tablesu skaita nakamaja arstésanas nedgla.

Piemérs: ja Jusu kermena masa ir 85 kg un Jis gatavojaties sakt 1. arstéSanas nedélu, Jis sanemsiet
8 tabletes.

2. tabula
Jusu kermena masa TableSu skaits
1. gada arstéSanas kurss 2. gada arstéSanas kurss
1. arst€Sanas 2. arsteSanas 1. arst€Sanas 2. arsteSanas
nedéla nedéla nedéla nedéla
mazak neka 40 kg Arsts ieteiks Jums pieméroto tableSu skaitu
no 40 lidz mazak neka 50 kg 4 4 4 4
no 50 Iidz mazak neka 60 kg 5 5 5 5
no 60 lidz mazak neka 70 kg 6 6 6 6
no 70 Iidz mazak neka 80 kg 7 7 7 7
no 80 Iidz mazak neka 90 kg 8 7 8 7
no 90 lidz mazak neka 100 kg 9 8 9 8
no 100 Iidz mazak neka 110 kg 10 9 10 9
110 kg un vairak 10 10 10 10

Ka lietot zales
Ienemiet tableti(-es) aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Norijiet, uzdzerot Gideni un

nesakoslajot. Tabletes nav nepieciesams lietot Edienreizes laika. Jiis varat lietot tabletes &dienreizes
laika vai edienreizu starplaika.
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Informaciju par rikoSanos ar iepakojumu, Kuram ir bérniem neatverama aizdare, un tableSu
lietoSanu skatiet iepakojumam pievienotajos ,,Soli pa solim” noradijumos §is lietoSanas
instrukcijas beigas.

Svarigi!

- Parliecinieties, ka pirms tabletes(-5u) panemsanas Jasu rokas ir sausas.

- Izspiediet tableti(-es) caur blistera iepakojumu un talit norijiet.

- Nenovietojiet tableti(-es) uz virsmam, piemeram, galda, un neturiet tableti rokas ilgak, neka
nepiecieSams.

- Ja tablete tiek novietota uz kadas virsmas vai ja ta sadriip un tas fragmenti izkrit no blistera,
kontakta vieta riipigi janomazga.

- Riipigi nomazgajiet rokas pec rikosanas ar tabletem.

- Ja pazaudgjat tableti, vaicajiet padomu arstam.

ArsteSanas nedgelas ilgums

Atkariba no kopgja izrakstito tablesu skaita Jums katra arstéSanas nedgla tabletes jalieto 4 vai 5 dienas.
3. tabula attélots, cik tabletes (1 vai 2 tabletes) Jums jalieto katra diena. Ja dienas deva ir 2 tabletes,
lietojiet tas vienlaicigi.

Piemérs: ja Jums jalicto 8 tabletes, Jus lictosiet 2 tabletes 1. diena, 2. diena, 3. diena, un tad 1 tableti
4. diena un 5. diena.

3. tabula
KO;::;lgafgelf:dsél;;lts 1. diena 2. diena 3. diena 4. diena 5. diena
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

Ja esat lietojis MAVENCLAD vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tabletes neka noteikts, nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts izlems, vai ir
nepiecieSams partraukt arstéSanu.

Pieredze par MAVENCLAD pardoz&sanu ir ierobezota. Zinams, ka, palielinoties zalu devai, var
palielinaties limfocitu nomakums organisma, izraisot limfopéniju (skatit 4. punktu).

Ja esat aizmirsis lietot MAVENCLAD

Ja aizmirstat ienemt devu un atceraties to Ja aizmirstat iepemt devu un neatceraties to
taja pasa diena, kad devu vajadzeja ienemt Ildz nakamajai dienai
Lietojiet aizmirsto devu $aja diena. Nelietojiet aizmirsto devu kopa ar nakamo

ieplanoto devu.

Lietojiet aizmirsto devu nakamaja diena un
palieliniet zalu lietosanas dienu skaitu arst€Sanas
nedela.
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Piemers: ja Jus esat aizmirsis ienemt 3. dienas devu un neatceraties to lidz 4. dienai, lietojiet 3. dienas
devu 4. diena un palieliniet kop&jo zalu lietoSanas dienu skaitu arstéSanas nedéla par 1 dienu. Ja
aizmirstat ienemt 2 devas p&c kartas (pieméram, gan 3. dienas, gan 4. dienas devas), lietojiet
aizmirstas devas nakamas 2 dienas un pec tam pagariniet arst€Sanas nedelu par 2 dienam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Dazas blakusparadibas var biit vai var kliit nopietnas

Limfopénija un jostas roze (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Vissvarigaka blakusparadiba ir balto asins $iinu, kuras sauc par limfocitiem, skaita samazinasanas
(limfopénija), kas ir loti biezi sastopama, un ta var biit smaga. Limfopénija var palielinat infekciju
risku. Lietojot MAVENCLAD, bieZi novéro tadu infekciju ka jostas roze.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir tadi jostas rozes simptomi ka, piem&ram, stipras sapes
un puslisveida izsitumi joslas veida, parasti kermena aug$dalas vai sejas viena pusg. Citi iesp&jamie
simptomi ir galvassapes, dedzinasana, tirpSana, nejutigums vai adas nieze skartaja apvidd, vispargja
slikta paSsajiita vai drudzis infekcijas sakuma perioda.

Jostas rozei biis nepiecieSama arstéSana, un MAVENCLAD terapiju var biit nepiecieSams partraukt,
lidz infekcija bus izarsteta.

Aknu darbibas traucéjumi (retak — var skart 1idz 1 no 100 cilvekiem)

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka slikta dasa (nelabums), vemsana, sapes
vedera, nogurums, apetites zudums, dzeltena ada vai acis (dzelte) vai tumss urins. ArstéSana ar
MAVENCLAD vargtu bt japartrauc vai jaizbeidz.

Citas iespejamas blakusparadibas

BieZi (var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem)

- aukstumpumpas (mutes kerpes infekcija)

- izsitumi

- matu izkriSana

- noteiktu balto asins §tinu (neitrofilo leikocTtu) skaita samazinasanas

- alergiskas reakcijas, tai skaita nieze, natrene, izsitumi un liipu, mé&les vai sejas pietikums

Loti reti (var skart lidz 1 no 10 000 cilvekiem)
- tuberkuloze.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat MAVENCLAD
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona turétaja un kastites péc ,,EXP”
/ ,,Der.lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko MAVENCLAD satur

- Aktiva viela ir kladribins. Katra tablete satur 10 mg kladribina.
- Citas sastavdalas ir hidroksipropilbetadekss, sorbits un magnija stearats.

MAVENCLAD aréjais izskats un iepakojums

MAVENCLAD tabletes ir baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar iegravétu ,,C” viena pus€ un
,»107 otra puse. Katra iepakojuma ir 1, 4, 5, 6, 7 vai 8 tabletes, kas ievietotas blistera iepakojuma un
kartona turétaja, kas fiksets kastite ar berniem neatveramu aizdari. Visi iepakojuma lielumi tirgi var
nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

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

RazZotajs

NerPharMa S.R.L.
Viale Pasteur 10
20014 Nerviano, (Ml)
Italija

R-Pharm Germany GmbH

Heinrich-Mack-Strasse 35

89257 lllertissen

Vacija

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)

Spanija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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,,30li pa solim” noradijumi MAVENCLAD 10 mg table3u lietoSanai

MAVENCLAD atrodas atkartoti atverama un aizverama kastit€ ar bérniem neatveramu aizdari, un tas
jauzglaba bérniem neredzama un nepieejama vieta. Skatit ,,Soli pa solim” noradijumus turpmak par
rikoSanos ar iepakojumu un MAVENCLAD table$u lietoSanu. Neaizmirstiet parbaudit, cik tabletes ir
iepakojuma. Sikakus noradijumus skatit lietoSanas instrukcija.

1. Pirms tabletes(-8u) lietoSanas jabtt sagatavotai glazei ar Gideni un japarliecinas, ka rokas ir tiras
un sausas.
2. Satveriet kastiti ta, lai atvérSanas noradijumi biitu versti uz augsu.
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(1) Atveriet atlokamo vacinu kreisaja pusg.

(2) Izmantojot raditajpirkstu un 1kski, vienlaicigi nospiediet un turiet nospiestas mélites kastites
malas.

(3) lzvelciet paplates formas ieliktni, lidz tas apstajas. Uzmanibu! Neiznemiet ieliktni no
kastites.

Iznemiet no ieliktna lietoSanas instrukciju. Parliecinieties, kas esat izlasTjis visu lietoSanas
instrukciju un 30s ,,Soli pa solim” noradijumus, un uzglabajiet tos drosa vieta.
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5. Pavirziet uz augsu blistera iepakojumu, ievietojot pirkstu paplates formas ieliktna atver€. Turiet
plaukstu zem blistera iepakojuma un izspiediet plauksta 1 vai 2 tabletes atbilstoSi parakstitajai
devai.

6. Norijiet tableti(-es), uzdzerot tideni. Tabletes janorij veselas, tas nedrikst sakoslat vai laut tam
iz8kist mutg. Saskarsmei ar adu jabiit ierobezotai. [zvairieties no pieskar§anas degunam, actim
vai citam kermena dalam.

1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un @ideni.
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8. Iebidiet paplates formas ieliktni atpakal kastite. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
mitruma.

Uzglabajiet tabletes blistera iepakojuma lidz nakamas devas lietosanai. Neizspiediet tabletes no
blistera iepakojuma strauji. Neuzglabajiet tabletes cita iepakojuma.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértejuma zinojumu par kladribina (multipla skleroze) periodiski
atjaunojamo(-ajiem) drosuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secingjumi ir $adi:
pamatojoties uz zinatniskaja literatiira pieejamo informaciju par kladribina izdaliSanos cilveka piena,
PRAC uzskata, ka kladribina izdali$anas cilvéka piena ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja,
ka ir attiecigi jagroza zalu informacija kladribinu (multipla skleroze) saturosam zalem.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kladribinu (multipla skleroze), CHMP uzskata, ka
ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu kladribinu (multipla skleroze), ir

nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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