ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MAVENCLAD 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine cladribind 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine sorbitol 64 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate albe, rotunde, biconvexe, cu diametrul de 8,5 mm, gravate cu ,,C” pe una dintre fete si cu
,»10” pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

MAVENCLAD este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta
foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in terapia SM.
Doze

Doza cumulativa recomandata este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2 ani, administrata
ntr-un ciclu de tratament cu doza de 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu terapeutic consta din 2 saptimani
de tratament, una la inceputul primei luni si una la inceputul celei de-a doua luni a anului de tratament
respectiv. Daca este necesar din punct de vedere medical (de exemplu pentru recuperarea limfocitelor),
ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni. Fiecare saptamana de tratament
constd din 4 sau 5 zile in care pacientului i se administreaza 10 mg sau 20 mg (unul sau doua
comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in functie de greutatea corporald. Pentru detalii, vezi
Tabelele 1 si 2 de mai jos.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesara continuarea tratamentului cu
cladribind 1n anii 3 si 4 (vezi pct. 5.1). Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numirul de limfocite trebuie s3 fie
. in limite normale Tnaintea initierii tratamentului Tn anul 1,
o cel putin 800 celule/mm? inaintea initierii tratamentului in anul 2.



Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni, pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Dacé aceastd recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu
trebuie sd i se mai administreze comprimate de cladribina.

Distributia dozei

Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament este prezentata in Tabelul 1. Pentru

anumite valori ale greutatii corporale, numarul de comprimate poate varia de la o saptamana de
tratament la urmatoarea. Nu s-a investigat utilizarea cladribinei administrate oral la pacienti cu

greutatea corporald sub 40 kg.

Tabelul 1 Doza de cladribina per saptimana de tratament, in functie de greutatea
pacientului, in fiecare an de tratament

Intervzr(ejitglgliorl ale Doza in mg (numar de comprimate) per saptamana de tratament

kg Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
40 pana la <50 40 mg (4 comprimate) 40 mg (4 comprimate)
50 pana la < 60 50 mg (5 comprimate) 50 mg (5 comprimate)
60 panala<70 60 mg (6 comprimate) 60 mg (6 comprimate)
70 pana la < 80 70 mg (7 comprimate) 70 mg (7 comprimate)
80 pana la <90 80 mg (8 comprimate) 70 mg (7 comprimate)
90 pani la <100 90 mg (9 comprimate) 80 mg (8 comprimate)
100 pand la <110 100 mg (10 comprimate) 90 mg (9 comprimate)

110 si peste 100 mg (10 comprimate) 100 mg (10 comprimate)

Tabelul 2 prezinta distributia numarului total de comprimate per saptamana de tratament, in functie de
zile. Se recomanda ca dozele zilnice de cladribina din fiecare saptamana de tratament sa fie luate la
interval de 24 ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica consta din doua
comprimate, ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.

Tabelul 2 Numir de comprimate per zi din siptamana

Numir total de comprimate Zival | ziva2 | ziva3 | zia4 | Ziuas
per saptamana
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

O doza omisa trebuie luata imediat ce pacientul isi aduce aminte, Tn aceeasi zi, conform schemei de
tratament.

O dozid omisi nu trebuie luatd impreuna cu urmitoarea doza programati in ziua urmatoare. In cazul
unei doze omise, pacientul trebuie s ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeasca numarul de
zile din acea saptamana de tratament. Daca sunt omise doua doze consecutive, se aplica aceeasi regula
si numarul de zile din saptamana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Utilizarea concomitentd a altor medicamente administrate oral

Se recomanda ca administrarea orala a oricarui alt medicament sa se efectueze separat de
administrarea MAVENCLAD, la interval de cel putin 3 ore pe parcursul numarului limitat de zile in
care se administreaza cladribina (vezi pct. 4.5).



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficienta renala.

La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este considerata
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa nu au fost stabilite. Prin
urmare, cladribina este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, intrucat importanta
functiei hepatice pentru eliminarea cladribinei este considerata neglijabili (vezi pet. 5.2). In absenta
datelor, utilizarea cladribinei nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau
severa (scorul Child-Pugh > 6).

Virstnici
Se recomanda prudenta daca cladribina se utilizeaza la pacienti varstnici, ludndu-se in considerare
frecventa potential mai mare a functiei hepatice sau renale reduse, bolile concomitente si alte

tratamente medicamentoase.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MAVENCLAD la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

MAVENCLAD este destinat administrarii pe cale orala. Comprimatele trebuie administrate cu apa si
trebuie inghitite fara a fi mestecate. Comprimatele pot fi administrate independent de consumul de
alimente.

Deoarece comprimatele nu sunt filmate, ele trebuie Tnghitite imediat dupa ce au fost scoase din blister
si nu trebuie lasate expuse pe suprafete sau manipulate pe perioade de timp mai lungi decét cele
necesare pentru administrare. Daca un comprimat este lasat pe o suprafata sau daca un comprimat rupt
sau fragmentat este scos din blister, zona respectiva trebuie spalata abundent.

Pacientii trebuie sd aiba méinile uscate cdnd manipuleazd comprimatele si sa se spele cu grija pe maini
dupa aceea.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatitd).

Initierea tratamentului cu cladribind la pacientii cu imunitate deprimata, incluzand pacientii carora li se
administreaza Tn prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor (vezi pct. 4.5).



Afectiune maligna activa.

Insuficienta renala moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 60 ml/min) (vezi pct. 5.2).
Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare hematologica

Modul de actiune al cladribinei este strans legat de scaderea numarului de limfocite. Efectul asupra
numirului de limfocite este dependent de doza. Tn studiile clinice s-au observat, de asemenea, scideri
ale numarului de neutrofile si eritrocite, scaderi ale valorilor hematocritului si ale hemoglobinei sau
scaderi ale numarului de trombocite, in comparatie cu valorile initiale, cu toate ca acesti parametri
raman de obicei in limite normale.

Administrarea cladribinei Tnainte sau concomitent cu alte substante care afecteaza profilul hematologic
poate determina reactii adverse hematologice cumulative (vezi pct. 4.5).

Numarul de limfocite trebuie determinat

. Tnaintea initierii tratamentului Tn anul 1,
. Tnaintea initierii tratamentului Tn anul 2,
o la 2 luni si 6 luni dupa inceperea tratamentului, Tn fiecare an de tratament. Daca numarul de

limfocite este sub 500 celule/mm3, acesta trebuie monitorizat in mod activ, pana cand valorile
cresc din nou.

Pentru deciziile terapeutice bazate pe numarul de limfocite al pacientului, vezi pct. 4.2 si
subpct. ,,Infectii” de mai jos.

Infectii

Cladribina poate reduce capacitatea imunitara de aparare a organismului si poate determina cresterea
riscului de aparitie a infectiilor. Tn asociere cu tratamentul cu MAVENCLAD au fost observate infectii
grave, severe si oportuniste, inclusiv evenimente cu evolutie letala. Infectia cu HIV, tuberculoza activa
si hepatita activa trebuie excluse inainte de initierea tratamentului cu cladribina (vezi pct. 4.3).

Infectiile latente pot fi activate, acestea incluzand tuberculoza sau hepatita. Prin urmare, pentru
infectiile latente, in special pentru tuberculoza si hepatita B si C, trebuie efectuata testarea pacientilor
Tnaintea initierii tratamentului in anul 1 si in anul 2. Initierea tratamentului cu MAVENCLAD trebuie
amanatd pana cand infectia respectiva a fost tratatd in mod adecvat.

De asemenea, la pacientii cu o infectie acuta trebuie avutd in vedere améanarea initierii tratamentului cu
cladribind, pana cand infectia este tinuta pe deplin sub control.

Se recomanda o atentie speciald la pacientii fara antecedente de expunere la virusul varicelo-zosterian.
La pacientii cu rezultat negativ la testul de anticorpi se recomanda vaccinarea inainte de initierea
tratamentului cu cladribina. Initierea tratamentului cu MAVENCLAD trebuie améanata cu 4 pana la

6 saptamani, pentru a permite instalarea deplind a efectului vaccinului.

Incidenta herpes zoster a fost crescuta la pacientii tratati cu cladribina. Daca numarul de limfocite
scade sub 200 celule/mms3, trebuie avuta in vedere profilaxia antiherpetica, Tn conformitate cu
practicile standard la nivel local, in perioada prezentei limfopeniei de gradul 4 (vezi pct. 4.8).



Pacientii cu un numar de limfocite sub 500 celule/mm3 trebuie monitorizati Tn mod activ in vederea
identificarii semnelor si simptomelor care sugereaza infectii, in special herpes zoster. Daca apar astfel
de semne si simptome, tratamentul antiinfectios trebuie initiat conform indicatiilor clinice. Poate fi
avuta in vedere intreruperea sau amanarea administrarii MAVENCLAD, pana la vindecarea adecvata a
infectiei.

S-au raportat cazuri de leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP) la administrarea de cladribina
pe cale parenterala la pacientii tratati pentru leucemie cu celule paroase cu o schema de tratament
diferita.

Desi nu a fost raportat niciun caz de LMP in asociere cu cladribina sub forma de comprimate, trebuie
efectuatd o scanare de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la momentul initial, Tnainte de

Tnceperea tratamentului cu cladribind sub forma de comprimate (in mod uzual Tn decurs de 3 luni).

Afectiuni maligne

Tn studiile clinice s-au observat mai frecvent evenimente de afectiuni maligne la pacientii tratati cu
cladribina, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8).

MAVENCLAD este contraindicat la pacientii cu SM care au afectiuni maligne active (vezi pct. 4.3).
Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuati o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc la
pacientii cu antecedente de afectiuni maligne. Pacientii tratati cu cladribina trebuie sfatuiti sa respecte
recomandarile standard pentru screening-ul cancerului.

Functia hepatica

Afectiunea hepaticd, incluzand cazuri grave, a fost raportatd mai putin frecvent la pacientii tratati cu
MAVENCLAD.

Inainte de initierea administrarii MAVENCLAD, trebuie stabilite in detaliu antecedentele pacientului
cu privire la episoadele anterioare de afectiune hepatica in cazul administrarii altor medicamente sau
cu privire la tulburarile hepatice subiacente. Pacientilor trebuie si li se determine valorile serice ale
aminotransferazei, fosfatazei alcaline si bilirubinei totale inainte de initierea tratamentului, in anul 1 si
in anul 2. In timpul tratamentului trebuie sa se efectueze monitorizarea valorilor enzimelor hepatice si
ale bilirubinei, pe baza semnelor si simptomelor clinice.

Daca un pacient manifesta semne clinice, cresteri inexplicabile ale valorilor enzimelor hepatice sau
simptome care sugereazd disfunctie hepatica (de exemplu greata inexplicabila, varsaturi, durere
abdominala, oboseald, anorexie sau icter si/sau urina de culoare Inchisd), valorile serice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale trebuie determinate cu promptitudine. Tratamentul cu
MAVENCLAD trebuie intrerupt sau oprit, dupa caz.

Masuri contraceptive

Inainte de initierea tratamentului, atat in anul 1, cat si in anul 2, femeile aflate la varsta fertila si
barbatii care pot concepe un copil trebuie consiliati cu privire la posibilitatea unui risc sever pentru fat
si la necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.6).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa previna aparitia unei sarcini utilizdnd masuri contraceptive
eficace Tn timpul tratamentului cu cladribina si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza (vezi
pct. 4.5).

Pacientii de sex masculin trebuie s ia masuri de precautie pentru a preveni aparitia unei sarcini la
partenerele lor in timpul tratamentului cu cladribina si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza.



Transfuzii de sange

La pacientii care necesita transfuzii de sange se recomanda iradierea componentelor celulare sanguine
inaintea administrarii, pentru a preveni aparitia bolii grefa contra gazda, asociata transfuziilor de
sange. Se recomanda consultarea unui medic hematolog.

Conversia la si de la tratamentul cu cladribind

La pacientii care au fost tratati anterior cu medicamente imunomodulatoare sau imunosupresoare,
trebuie luate in considerare modul de actiune si durata efectului celuilalt medicament, Tnainte de
initierea tratamentului. De asemenea, trebuie luat in considerare un posibil efect cumulativ asupra
sistemului imunitar, daca aceste medicamente sunt utilizate dupa tratament (vezi pct. 4.5).

Cand se face conversia de la un alt medicament pentru tratarea SM, trebuie efectuata o scanare IRM la
momentul initial (vezi subpct. ,,Infectii” de mai sus).

Insuficientd hepatica

Utilizarea cladribinei nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa
(scorul Child-Pugh > 6) (vezi pct. 4.2).

Sorbitol

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza)
precum si aportul de sorbitol (sau fructoza) provenit din alimentatie trebuie luat Tn considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orald administrate concomitent.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest medicament contine hidroxipropilbetadex, care poate fi disponibil pentru formarea de complexe

special medicamente cu solubilitate redusd). De aceea, se recomanda ca administrarea orala a oricarui
alt medicament sa se efectueze separat de administrarea MAVENCLAD, la interval de cel putin 3 ore
pe parcursul numarului limitat de zile in care se administreaza cladribina.

Medicamente imunosupresoare

Initierea tratamentului cu cladribina este contraindicata la pacientii cu imunitate deprimata, inclusiv la
pacientii carora li se administreaza Tn prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor, de exemplu
cu metotrexat, ciclofosfamida, ciclosporind sau azatioprina sau la pacientii tratati pe termen lung cu
corticosteroizi, din cauza riscului efectelor cumulative asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.3).

In timpul tratamentului cu cladribini se poate administra tratament pe termen scurt, In context acut, cu
corticosteroizi sistemici.

Alte medicamente de modificare a evolutiei bolii

Utilizarea cladribinei Tn asociere cu interferon beta duce la un risc crescut de limfopenie. Siguranta si
eficacitatea cladribinei administrate Tn asociere cu alte tratamente de modificare a evolutiei bolii
pentru SM nu au fost stabilite. Tratamentul concomitent nu este recomandat.



Medicamente hematotoxice

Scaderea numarului limfocitelor indusa de cladribina poate determina reactii adverse hematologice
cumulative, in cazul administrarii cladribinei Thainte sau concomitent cu alte substante care afecteaza
profilul hematologic (de exemplu, carbamazepind). in asemenea cazuri se recomanda monitorizarea
atentd a parametrilor hematologici.

Vaccinuri cu virusuri vii sau vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Tratamentul nu trebuie initiat n interval de 4 pana la 6 saptamani dupa vaccinarea cu vaccinuri cu
virusuri vii sau cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate, din cauza riscului de infectie cu virus activ.
Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate trebuie evitata in
timpul tratamentului cu cladribina si dupa acesta, cat timp numarul de leucocite ale pacientului nu se
afla in limitele valorilor normale.

Inhibitori puternici ai transportorilor ENT1, CNT3 si BCRP

Din punct de vedere al absorbtiei cladribinei, singura cale de interactiune posibild, cu relevanta clinica,
pare s fie proteina de rezistenta din cancerul mamar (BCRP sau ABCG2). Inhibarea BCRP la nivelul
tractului gastro-intestinal poate creste biodisponibilitatea orala si expunerea sistemica la cladribina.
Inhibitorii BCRP cunoscuti, care pot modifica parametrii farmacocinetici ai substraturilor BCRP cu
20% in vivo, includ eltrombopagul.

Studiile in vitro arata ca cladribina este un substrat al proteinelor transportoare ale nucleozidelor
echilibrante (ENT1) si ale nucleozidelor concentrante (CNT3). In consecinta, biodisponibilitatea,
distributia la nivel intracelular si eliminarea renald a cladribinei pot fi modificate teoretic de inhibitorii
puternici ai transportorilor ENT1 si CNT3, cum sunt dilazepul, nifedipina, nimodipina, cilostazolul,
sulindacul sau rezerpina. Cu toate acestea, efectele clare in ceea ce priveste posibilele modificari ale
expunerii la cladribina sunt dificil de prevazut.

Desi nu se cunoaste relevanta clinica a acestor interactiuni, se recomanda evitarea administrarii
concomitente a inhibitorilor puternici ai ENT1, CNT3 si BCRP in timpul tratamentului cu cladribina
cu durata de 4 pana la 5 zile. Dacd administrarea concomitenta nu poate fi evitata, trebuie avuta in
vedere selectarea unor medicamente alternative, cu proprietati absente sau minime in ceea ce priveste
inhibarea transportorilor ENT1, CNT3 sau BCRP. Daca acest lucru nu este posibil, se recomanda
reducerea dozei pana la doza minima obligatorie pentru medicamentele care contin acestesubstante
active, decalarea administrarii acestor medicamente fatd de administrarea de cladribina si
monitorizarea atenta a pacientului.

Inductori puternici ai transportorilor BCRP si P-gp

Efectele inductorilor puternici ai transportorilor de eflux BCRP si glicoproteina P (P-gp) asupra

posibila diminuare a expunerii la cladribina in cazul administrarii concomitente de inductori puternici
ai transportorilor BCRP (de exemplu corticosteroizi) sau P-gp (de exemplu rifampicina, sunatoare).

Contraceptive hormonale

Administrarea concomitenta a cladribinei cu contraceptive hormonale (etinilestradiol si
levonorgestrel) nu a evidentiat interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu cladribina. De aceea, nu
se anticipeaza ca utilizarea concomitenta a cladribinei sa reduca eficacitatea contraceptivelor
hormonale (vezi pct. 4.6).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Masuri contraceptive la barbati si femei

Inainte de initierea tratamentului, atat in anul 1, cét si in anul 2, femeile aflate la varsta fertila si
barbatii care pot concepe un copil trebuie consiliati cu privire la posibilitatea unui risc sever pentru fat
si la necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace.

La femeile aflate la varsta fertila, trebuie exclusa prezenta unei sarcini nainte de initierea
tratamentului cu MAVENCLAD in anul 1 si in anul 2 si trebuie prevenita sarcina prin utilizarea unor
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu cladribina si pentru o perioada de cel putin

6 luni dupa ultima doza. Femeile care raman gravide in timpul tratamentului cu MAVENCLAD
trebuie sd Intrerupa tratamentul.

Deoarece cladribina interfereaza cu sinteza ADN-ului, pot fi de asteptat reactii adverse asupra
gametogenezei umane (vezi pct. 5.3). De aceea, pacientii de sex masculin trebuie sa ia masuri de
precautie pentru a preveni aparitia unei sarcini la partenerele lor in timpul tratamentului cu cladribina
si pentru o perioada de cel putin 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina
Pe baza experientei la om cu alte substante care inhiba sinteza ADN-ului, cladribina poate determina
malformatii congenitale in cazul administrérii in timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat

efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

MAVENCLAD este contraindicat la femeile gravide (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Date limitate provenite din cazurile raportate au evidentiat excretia cladribinei In laptele uman.

sugarii alaptati la san, aldptarea este contraindicata in timpul tratamentului cu MAVENCLAD si o
perioada de 1 saptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu s-au evidentiat efecte asupra fertilitatii sau functiei de reproducere la puii de soareci. Cu toate
acestea, s-au observat efecte asupra testiculelor la soareci si maimute (vezi pct. 5.3).

Deoarece cladribina interfereaza cu sinteza ADN-ului, pot fi de asteptat reactii adverse asupra
gametogenezei umane. Prin urmare, pacientii de sex masculin trebuie sa ia masuri de precautie pentru
a preveni aparitia unei sarcini la partenerele lor in timpul tratamentului cu cladribind si pentru o
perioada de cel putin 6 Iuni dupa ultima doza (vezi mai sus).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MAVENCLAD nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Reactiile adverse cele mai relevante din punct de vedere clinic sunt limfopenia (25,6%) si herpesul
zoster (3,0%). Incidenta herpesului zoster a fost mai crescuta in perioada cu limfopenie de gradul 3 sau
4 (< 500 pana la 200 celule/mm? sau < 200 celule/mm?) comparativ cu momentul in care pacientii nu
prezentau limfopenie de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.4).



Lista reactiilor adverse sub form3 de tabel

Reactiile adverse descrise in lista de mai jos provin din datele grupate provenite din studii clinice
efectuate la pacienti cu SM carora li s-a administrat cladribina pe cale orala in monoterapie, in doza
cumulativa de 3,5 mg/kg. Baza de date privind siguranta Tn aceste studii cuprinde 923 pacienti.
Reactiile adverse identificate in perioada monitorizarii ulterioare punerii medicamentului pe piata sunt
indicate cu un asterisc [*].

Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia privind frecventa utilizata in continuare: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Infectii si infestari

Frecvente: Herpes oral, herpes zoster la nivelul unui dermatom
Foarte rare: Tuberculoza (vezi pct. 4.4).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Limfopenie.
Frecvente: Scéadere a numarului de neutrofile.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: Hipersensibilitate*, incluzand prurit, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si
cazuri rare de angioedem.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: Afectiune hepatica*.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Eruptie cutanata, alopecie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Limfopenie

Tn studiile clinice, 20% pana la 25% dintre pacientii tratati cu o doza cumulativa de cladribina de

3,5 mg/kg pe parcursul a 2 ani, in monoterapie au prezentat limfopenie tranzitorie de gradul 3 sau 4.
Limfopenia de gradul 4 a fost observata la mai putin de 1% dintre pacienti. Cel mai mare procent de
pacienti cu limfopenie de gradul 3 sau 4 a fost observat la 2 luni de la administrarea primei doze de
cladribina, Tn fiecare an (4,0%, respectiv 11,3% dintre pacienti cu limfopenie de gradul 3 in anul 1,
respectiv n anul 2, 0%, respectiv 0,4% dintre pacienti cu limfopenie de gradul 4 in anul 1, respectiv in
anul 2). Este de asteptat ca la majoritatea pacientilor numarul de limfocite sa revina la normal sau la
limfopenie de gradul 1 in decurs de 9 luni.

Pentru a reduce riscul de limfopenie severa, numarul de limfocite trebuie determinat inaintea, in

timpul si ulterior tratamentului cu cladribind (vezi pct. 4.4) si trebuie respectate criterii stricte privind
initierea si continuarea tratamentului cu cladribina (vezi pct. 4.2).
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Afectiuni maligne

In studiile clinice si in cadrul urmaririi pe termen lung a pacientilor tratati cu o doza cumulativa de
3,5 mg/kg de cladribina administrata pe cale orala, s-au observat mai frecvent evenimente de afectiuni
maligne la pacientii tratati cu cladribina (10 evenimente la 3414 pacient-ani [0,29 evenimente per

100 pacient-ani]), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (3 evenimente la

2022 pacient-ani [0,15 evenimente per 100 pacient-ani]) (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate

In studiile clinice efectuate la pacienti tratati cu o dozi cumulativa de 3,5 mg/kg cladribina
administrata oral s-au observat mai frecvent evenimente de hipersensibilitate la pacientii tratati cu
cladribina (11,8%), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (8,4%). S-au observat
evenimente de hipersensibilitate grave la 0,3% dintre pacientii tratati cu cladribina si la niciunul dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Evenimentele de hipersensibilitate au dus la ncetarea
tratamentului la 0,4% dintre pacientii tratati cu cladribina si la 0,3% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Afectiune hepatica

In cadrul experientei ulterioare punerii medicamentului pe piata, in asociere temporald cu
MAVENCLAD au fost raportate evenimente mai putin frecvente de afectiune hepatica, incluzand
cazuri grave si cazuri care au determinat oprirea tratamentului.

Cresterile tranzitorii ale valorilor serice ale transaminazelor au fost de regula de peste 5 ori mai mari
decat limita superioara a valorilor normale (LSVN). Au fost observate cazuri izolate de cresteri
tranzitorii ale valorilor serice ale transaminazelor de pana la 40 ori mai mari decat LSVN si/sau
hepatita asimptomatica cu crestere tranzitorie a valorilor bilirubinei si icter.

Timpul pana la debut a variat, cele mai multe cazuri survenind in interval de 8 sdptamani de la primul
ciclu de tratament (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu cladribind administrata oral este limitata. Este cunoscut faptul ca
limfopenia este dependenta de doza (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In mod special, se recomanda monitorizarea strictd a parametrilor hematologici la pacientii expusi
unui supradozaj cu cladribina.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu cladribind. Tratamentul consta in observare
atenta si initierea masurilor adecvate de sustinere. Poate fi necesar sa se aiba in vedere intreruperea
administrarii MAVENCLAD. Din cauza distributiei rapide si masive la nivel intracelular si tisular,
este putin probabil ca hemodializa sa elimine cladribina intr-o mésurd semnificativa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA40
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Mecanism de actiune

Cladribina este un analog nucleozidic al dezoxiadenozinei. O substitutie a clorului in inelul purinic
protejeaza cladribina impotriva degradérii de catre adenozin-deaminaza, crescand timpul de rezidenta
intracelulara al precursorului medicamentos cladribina. Fosforilarea ulterioara a cladribinei la forma sa
activa de trifosfat, 2-clorodezoxiadenozin trifosfat (Cd-ATP), este atinsa Tn mod eficient in special la
nivelul limfocitelor, datorita concentratiilor constitutiv ridicate de dezoxicitidin-kinaza (DCK) si
relativ scdzute de 5 nucleotidaza (5°NT-azi) ale acesteia. Un raport DCK/5’NT-aza crescut
favorizeaza acumularea de Cd-ATP, ceea ce face ca limfocitele sa fie in mod deosebit susceptibile la
distrugerea celulara. Ca urmare a unui raport DCK/5’NT-aza mai scazut, alte celule derivate din
maduva osoasa sunt mai putin afectate decat limfocitele. DCK este enzima de limitare a vitezei pentru
conversia precursorului medicamentos cladribina in forma sa activa de trifosfat, determinand depletia
selectiva a celulelor T si B cu divizare si fara divizare.

Mecanismul de actiune principal de inducere a apoptozei Cd-ATP are actiune directa si indirecta
asupra sintezei ADN-ului si functiei mitocondriale. La celulele care se divid, Cd-ATP interfereaza cu
sinteza ADN-ului prin intermediul inhibarii reductazei ribonucleotidice si concureaza cu
dezoxiadenozin trifosfatul pentru incorporarea in ADN prin ADN-polimeraze. La celulele in repaus,
cladribina determina descompuneri monocatenare ale ADN-ului, un consum rapid de nicotinamid-
adenin-dinucleotida, depletie ATP si distrugere celulara. Existd dovezi ca cladribina poate cauza si
apoptoza directd, dependenta si independenta de caspaza, prin intermediul eliberérii citocromului c si
factorului de inducere a apoptozei in citozolul celulelor fara divizare.

Patologia SM presupune un lant complex de evenimente in care tipuri diferite de celule imunitare,
inclusiv celule T si B autoreactive, detin un rol esential. Mecanismul prin care cladribina isi exercitd
efectele terapeutice in SM nu este elucidat pe deplin, dar se considera ca efectul sau predominant
asupra limfocitelor B si T intrerupe cascada de evenimente imunitare specifice SM.

Variatiile nivelurilor de exprimare ale DCK si 5’NT-azelor intre subtipurile de celule imunitare pot
explica diferentele de sensibilitate a celulelor imunitare la cladribind. Datorita acestor niveluri de
exprimare, celulele din sistemul imunitar nativ sunt mai putin afectate decat celulele din sistemul
imunitar adaptativ.

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat ca cladribina exercitd un efect pe termen lung prin tintirea preferentiala a limfocitelor
si a proceselor autoimune implicate n fiziopatologia SM.

Tn cadrul studiilor, cel mai mare procent de pacienti cu limfopenie de gradul 3 sau 4 (< 500 pana la
200 celule/mm?3 sau < 200 celule/mm3) a fost observat la 2 luni dupa administrarea primei doze de
cladribina in fiecare an, ceea ce indica un decalaj temporal intre concentratiile plasmatice de cladribina
si efectul hematologic maxim.

Tn cadrul studiilor clinice, datele obtinute in cazul utilizarii dozei cumulative recomandate de

3,5 mg/kg greutate corporala prezintd o imbunitatire gradatd a numarului mediu de limfocite, catre
intervalul de valori normale, in saptdmana 84 de la prima doza de cladribind (aproximativ la

30 saptamani dupa ultima doza de cladribind). La peste 75% dintre pacienti, numarul de limfocite a
revenit in intervalul de valori normale pana in saptamana 144 de la prima doza de cladribina
(aproximativ la 90 saptamani dupa ultima doza de cladribina).

Tratamentul cu cladribind administrata oral determina reducerea rapida a numarului celulelor T CD4+
si CD8+ din circulatie. Celulele T CD8+ prezinta o scadere mai putin pronuntatd si o recuperare mai
rapida decét celulele T CD4+, determinand o scadere temporari a raportului CD4/CD8. Cladribina
reduce celulele B CD19+ si celulele NK (natural killer) CD16+/CD56+, care de asemenea prezinta o
recuperare mai rapida decat celulele T CD4+.
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Eficacitate si siguranta clinicd

SM recurent-remisiva

Eficacitatea si siguranta cladribinei administrate oral au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo (CLARITY) efectuat la 1326 pacienti cu SM recurent-remisiva.
Obiectivele studiului au fost reprezentate de evaluarea eficacitatii cladribinei, comparativ cu placebo
n reducerea ratei anuale a recaderilor (RAR) (criteriul principal de evaluare), incetinirea evolutiei

Pacientilor 1i s-a administrat fie placebo (n = 437), fie o doza cumulativa de cladribina de 3,5 mg/kg

(n = 433) sau de 5,25 mg/kg greutate corporala (n = 456) pe parcursul perioadei de studiu de

96 saptamani (2 ani) in 2 cicluri de tratament. Pacientilor randomizati la doza cumulativa de 3,5 mg/kg
li s-a administrat un prim ciclu de tratament in saptdmanile 1 si 5 din primul an si un al doilea ciclu de
tratament 1n sdptdmanile 1 si 5 din al doilea an. Pacientilor randomizati la doza cumulativa de

5,25 mg/kg li s-a administrat tratament suplimentar in saptamanile 9 si 13 din primul an. Majoritatea
pacientilor din grupurile cu administrare de placebo (87,0%) si cladribina 3,5 mg/kg (91,9%) si

5,25 mg/kg (89,0%) au finalizat intreaga perioada de 96 saptamani a studiului.

Cerinta pentru pacienti era ca acestia si fi prezentat cel putin 1 recidiva in ultimele 12 luni. Tn
populatia totala a studiului, varsta mediana a fost de 39 ani (varste cuprinse ntre 18 si 65 ani) si
raportul femei:barbati a fost de aproximativ 2:1. Durata medie a SM 1inaintea inrolarii in studiu a fost
de 8,7 ani si valoarea mediana a dizabilitatii neurologice initiale, evaluata pe baza scorului Scalei
Kurtzke extinse de evaluare a dizabilitatii (EDSS) (Expanded Disability Status Scale), in toate
grupurile de tratament, a fost de 3,0 (valori cuprinse intre 0 si 6,0). Peste doua treimi dintre pacientii
inclusi in studiu nu fusesera expusi anterior la tratament cu medicamente de modificare a evolutiei
bolii (MMB) in SM. Restul de pacienti fusesera tratati anterior fie cu interferon beta-1a, fie cu
interferon beta-1b, fie cu glatiramer acetat, fie cu natalizumab.

Pacientii cu SM recurent remisiva carora li s-a administrat cladribina 3,5 mg/kg au prezentat
ameliorari semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste rata anuala a recaderilor,
procentul de pacienti fara recidive pe parcursul a 96 saptamani, procentul de pacienti fara dizabilitate
sustinuta pe parcursul perioadei de 96 saptamani si timpul scurs pana la evolutia scorului EDSS la

3 luni, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3 Rezultate clinice in studiul CLARITY (96 saptamani)

Placebo Doza cumulativa de cladribina
Parametru (n = 437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
_ (n =433) (n = 456)
Rata anuald a recaderilor (11 95%) 0,33(0,29;0,38) | 0,14*(0,12;0,17) | 0,15*(0,12;0,17)
Reducere_rela‘uva (cladribina 57.6% 54.5%
comparativ cu placebo)
Procentul pac_len‘;ll_or fara rgcu}wei pe 60,9% 79.7% 78.9%
parcursul perioadei de 96 saptimani
Tlmpul.scurs pana la evo.h};la EDSS 108 136 136
la 3 luni, a zecea percentila (luni)
L 0,67 (0,48; 0,93) 0,69 (0,49; 0,96)
0,
Raport de risc (11 95%) 0=0,018 0=0,026

* p<0,0011n comparatie cu placebo

Tn plus, rezultatele la grupul tratat cu cladribina Tn doze de 3,5 mg/kg au fost superioare, in mod
semnificativ statistic, fata de placebo, in ceea ce priveste numarul si reducerea relativa a leziunilor

T1 Gd+, a leziunilor active T2 si a leziunilor unice combinate, asa cum s-a demonstrat prin IRM
cerebrald pe intreaga perioada de 96 saptimani a studiului. in comparatie cu grupul la care s-a
administrat placebo, pacientii care au luat cladribind au prezentat 0 reducere relativa de 86% a
numarului mediu de leziuni T1 Gd+ (numerele medii ajustate pentru grupul cu cladribina 3,5 mg/kg si
pentru grupul cu placebo au fost 0,12, respectiv 0,91), o reducere relativa de 73% a numarului mediu
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de leziuni T2 active (numerele medii ajustate pentru grupul cu cladribina 3,5 mg/kg si pentru grupul
cu placebo au fost 0,38, respectiv 1,43) si 0 reducere relativa de 74% a numarului mediu de leziuni
unice combinate pentru fiecare pacient, pe scanare (numerele medii ajustate pentru grupul cu
cladribina 3,5 mg/kg si pentru grupul cu placebo au fost 0,43, respectiv 1,72) (p < 0,001 pentru toate
rezultatele celor 3 IRM).

Analiza post-hoc a timpului scurs pana la evolutia EDSS confirmata la 6 luni a avut ca rezultat o
reducere cu 47% a riscului de evolutie a dizabilitatii Tn grupul de tratament cu cladribina 3,5 mg/kg,
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (raport de risc = 0,53, 1T 95% [0,36, 0,79],

p < 0,05); in grupul la care s-a administrat placebo, a zecea percentila a fost atinsa la 245 zile i nu a
fost atinsa deloc in perioada studiului in grupul de tratament cu cladribina 3,5 mg/kg.

Dupa cum se arata in Tabelul 3 de mai sus, dozele cumulative mai mari nu au adus un plus de
beneficiu cu semnificatie clinica, insd au fost asociate cu o incidentd mai crescuta a limfopeniei
> gradul 3 (44,9% Tn grupul cu 5,25 mg/kg comparativ cu 25,6% n grupul cu 3,5 mg/kg).

Pacientii care au finalizat studiul CLARITY au putut fi inrolati in studiul de extensie CLARITY. in
acest studiu de extensie, la 806 pacienti s-a administrat fie placebo, fie 0 doza cumulativa de cladribind
de 3,5 mg/kg (intr-o schema similara cu cea utilizata in studiul CLARITY), pe parcursul perioadei de
studiu de 96 saptamani. Criteriul principal de evaluare al acestui studiu a fost reprezentat de siguranta,
in timp ce criteriile finale de evaluare a eficacititii au fost exploratorii.

Amploarea efectului in reducerea frecventei recidivelor si incetinirea evolutiei dizabilitatii la pacientii
carora li s-a administrat doza de 3,5 mg/kg Tn decurs de 2 ani a fost mentinuta in anii 3 si 4 (vezi
pct. 4.2).

Eficacitate la pacientii cu activitate crescutd a bolii

Au fost efectuate analize de subgrup, post-hoc, de eficacitate la pacientii cu activitate crescuta a bolii
tratati cu cladribina administrata oral in doza cumulativa recomandata de 3,5 mg/kg. Acest subgrup a
inclus

o pacienti cu 1 recidiva in anul anterior si cu cel putin 1 leziune T1 Gd+ sau 9 sau mai multe
leziuni T2 in timpul tratamentului cu alte MMB,
o pacienti cu 2 sau mai multe recidive in anul anterior, indiferent daca acestea aparusera n timpul

tratamentului cu MMB sau nu.

Tn analizele datelor studiului CLARITY, s-a observat un efect constant al tratamentului asupra
recidivelor, rata anuala a recaderilor variind de la 0,16 la 0,18 in grupurile de tratament cu cladribina si
de la 0,47 la 0,50 in grupul cu administrare de placebo (p < 0,0001). In comparatie cu populatia
generala, a fost observat un efect mai crescut in ceea ce priveste timpul scurs pana la dizabilitate
sustinuta timp de 6 luni, iar cladribina a redus riscul de evolutie a dizabilitatii cu 82% (raport de

risc = 0,18, 11 95% [0,07, 0,47]). Pentru placebo, a zecea percentild pentru evolutia dizabilitatii a fost
atinsa intre 16 si 23 saptamani, in timp ce pentru grupurile de tratament cu cladribind nu a fost atinsa
pe parcursul intregului studiu.

SM secundara progresiva cu recaderi

Un studiu de sustinere efectuat la pacienti tratati cu cladribind administratd suplimentar fata de
tratamentul cu interferon beta, in comparatie cu administrarea de placebo + interferon beta a inclus si
un numar limitat de pacienti cu SM secundara progresiva (26 pacienti). La acesti pacienti, tratamentul
cu cladribina 3,5 mg a dus la o reducere a ratei anuale a recaderilor, in comparatie cu placebo (0,03
fata de 0,30, raportul riscurilor: 0,11, p < 0,05). Nu a existat nicio diferenta cu privire la rata anuald a
recaderilor Intre pacientii cu SM recurent-remisiva si pacientii cu SM secundara progresiva cu
recaderi. In niciunul dintre subgrupuri nu s-a demonstrat vreun efect asupra evolutiei dizabilitatii.
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Pacientii cu SM secundara progresiva au fost exclusi din studiul CLARITY. Cu toate acestea, o
analiza post-hoc a unei cohorte mixte, care a inclus pacienti din studiile CLARITY si ONWARD,
definita pe baza unui scor EDSS initial > 3,5 ca echivalent al SM secundare progresive, a evidentiat o
reducere similard a ratei anuale a recéderilor, in comparatie cu pacientii cu un scor EDSS mai mic

de 3.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MAVENCLAD la toate subgrupele de copii si adolescenti in scleroza multipla
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Cladribina este un precursor medicamentos care trebuie fosforilat la nivel intracelular pentru a deveni
biologic activ. Farmacocinetica cladribinei a fost studiata in urma administrarii orale si intravenoase la

pacientii cu SM, la pacientii cu afectiuni maligne si in sisteme in vitro.

Absorbtie

Cladribina este absorbitd rapid in urma administrarii orale. Administrarea de cladribina 10 mg a
determinat valori medii ale Cax @ cladribinei cuprinse intre 22 si 29 ng/ml si valori medii ale ASC
corespunzatoare, cuprinse intre 80 si 101 ng X ord/ml (medii aritmetice din diferite studii).

Atunci cand cladribina a fost administrata oral in conditii de repaus alimentar, valoarea mediana a Trmax
a fost de 0,5 ore (valori cuprinse intre 0,5 si 1,5 ore). In cazul administrarii impreuna cu alimente cu
continut lipidic crescut, absorbtia cladribinei a fost intarziata (valoarea mediand a Tmax de 1,5 ore,
valori cuprinse ntre 1 si 3 ore) si Cmaxa fost redusa cu 29% (pe baza mediei geometrice), in timp ce
ASC a ramas nemodificata. Biodisponibilitatea dozei de cladribind 10 mg administrata oral a fost de
aproximativ 40%.

Distributie

Volumul de distributie este mare, ceea ce indica un nivel masiv de distributie la nivel tisular si
absorbtie intracelulara. Studiile au evidentiat un volum mediu de distributie a cladribinei Tn intervalul
480-490 I. Legarea cladribinei de proteinele plasmatice este de 20% si este independenta de
concentratia plasmatica.

Distributia cladribinei prin membranele biologice este facilitatd de diferite proteine transportoare,
inclusiv ENT1, CNT3 si BCRP.

Studiile in vitro arata ca efluxul cladribinei este legat de P-gp doar intr-o masurd minima. Nu sunt de
asteptat interactiuni relevante clinic cu inhibitorii P-gp. Posibilele consecinte ale inducerii P-gp asupra

Studiile in vitro au aratat o absorbtie neglijabila mediata de transportor a cladribinei n hepatocitele
umane.

Cladribina are potentialul de a penetra bariera hemato-encefalica. Un studiu de mica anvergura
efectuat la pacienti cu cancer a aratat un raport al concentratiilor din lichidul cefalorahidian/plasma de
aproximativ 0,25.

Cladribina si/sau metabolitii sai fosforilati se acumuleaza si sunt retinu’i in mod substantial la nivelul

limfocitelor umane. S-a constatat in vitro ca raportul dintre acumularea intracelulara si acumularea
extracelulara este deja de aproximativ 30-40 la o ord dupa expunerea la cladribina.
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Metabolizare

Metabolizarea cladribinei a fost studiata la pacientii cu SM 1n urma administrarii unui comprimat unic
de 10 mg si pe cale intravenoasi a unei doze unice de 3 mg. In urma administrarii orale si
intravenoase, compusul de origine, cladribina, a fost componenta majora prezenta in plasma si in
urind. Metabolitul 2-cloradenina a fost un metabolit minor, atat in plasma, cat si in urina, reprezentand
doar < 3% din expunerea plasmatica la compusul de origine, dupa administrarea pe cale orala. In
plasma si in urind pot fi regasite numai urme din ceilalti metaboliti.

Tn sistemele hepatice in vitro s-a observat o metabolizare neglijabila a cladribinei (cel putin 90% a fost
cladribind nemodificata).

Cladribina nu este un substrat relevant pentru enzimele citocromului P450 si nu manifestd un potential
semnificativ de a actiona ca inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL si CYP3A4. Nu este de asteptat ca inhibarea acestor enzime sau polimorfisme genetice (de
exemplu CYP2D6, CYP2C9 sau CYP2C19) sa determine efecte semnificative clinic asupra
parametrilor farmacocinetici ai cladribinei sau expunerii la aceasta. Cladribina nu are niciun efect
inductor cu semnificatie clinica asupra enzimelor CYP1A2, CYP2B6 si CYP3AA4.

Dupa intrarea In celulele tintd, cladribina este fosforilata in cladribind monofosfat (Cd-AMP) de cétre
DCK (si de asemenea de catre dezoxiguanozin-kinaza la nivelul mitocondriilor). Cd-AMP este ulterior
fosforilat in cladribina difosfat (Cd-ADP) si cladribina trifosfat (Cd-ATP). Defosforilarea si
dezactivarea Cd-AMP sunt catalizate de citre 5’-NT-aza citoplasmica. ntr-un studiu privind
farmacocinetica intracelulara a Cd-AMP si Cd-ATP efectuat la pacienti cu leucemie granulocitara
cronica, valorile Cd-ATP au fost de aproximativ jumatate din valorile Cd-AMP.

Timpul de injumatatire plasmatica intracelulara al Cd-AMP a fost de 15 ore. Timpul de injumatatire
plasmatica intracelulard al Cd-ATP a fost de 10 ore.

Eliminare

Pe baza datelor grupate de farmacocinetica populationala provenite din diferite studii, valorile
mediane pentru eliminare au fost 22,2 l/ora pentru clearance-ul renal si de 23,4 l/ora pentru
clearance-ul non-renal. Clearance-ul renal a depasit rata de filtrare glomerulara, indicand secretia
tubulara renala activa a cladribinei.

Partea non-renald a elimindrii cladribinei (aproximativ 50%) consta din metabolizare hepatica
neglijabila si din distributie intracelulard masiva si acumulare a principiului activ al cladribinei
(Cd-ATP) in interiorul compartimentului intracelular vizat (adica limfocite) si eliminarea ulterioara a
Cd-ATP intracelular, conform ciclului biologic si cdilor de eliminare ale acestor celule.

Timpul terminal de injumatatire plasmatica estimat pentru un pacient tipic din analiza de
farmacocineticad populationald este de aproximativ o zi. Totusi, acesta nu determind o acumulare a
medicamentului dupa administrarea o data pe zi, deoarece acest timp de injumatatire plasmatica
justificd doar o mica portiune a ASC.

Dependenta de doza si de timp

Dupa administrarea orald de cladribina in doze cuprinse intre 3 si 20 mg, Cmax si ASC au crescut
proportional cu doza, sugerand faptul ca absorbtia nu este afectatd de catre procese limitate de viteza
sau de capacitate, pana la o doza administrata oral de 20 mg.

Nu s-a observat o acumulare semnificativa a concentratiilor de cladribina in plasméa dupa administrari

repetate. Nu exista indicii ca parametrii farmacocinetici ai cladribinei s-ar putea modifica in mod
dependent de dozd dupa administrari repetate.
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Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua farmacocinetica cladribinei la varstnici sau la copii si
adolescenti cu SM sau la subiecti cu insuficienta renald sau hepatica.

O analiza de cinetica populationala nu a identificat niciun efect al varstei (interval 18-65 ani) sau al
sexului asupra parametrilor farmacocinetici ai cladribinei.

Insuficienta renala

S-a demonstrat ca clearance-ul renal al cladribinei este dependent de clearance-ul creatininei. Pe baza
unei analize de farmacocinetica populationala care a inclus pacienti cu functie renala normala si
pacienti cu insuficienta renala usoara, este de asteptat ca valoarea clearance-ului total la pacientii cu
insuficienta renala usoara (Clcr = 60 ml/min) sa scada moderat, determinand o crestere a expunerii cu
25%.

Insuficienta hepatica

Rolul functiei hepatice in eliminarea cladribinei este considerat a fi neglijabil.

Interactiuni farmacocinetice

Un studiu privind interactiunile, efectuat la pacienti cu SM, a aratat ca biodisponibilitatea dozei de
cladribina 10 mg administrata oral nu a fost modificata cand aceasta a fost administrata concomitent
Cu pantoprazol.

5.3 Date preclinice de siguranta

Evaluarea farmacologica si toxicologica non-clinica a sigurantei cladribinei la modelele animale,
relevanta pentru evaluarea sigurantei cladribinei, nu a dus la constatari semnificative, in afara celor
preconizate ca urmare a mecanismului farmacologic al cladribinei. Organele tinta principale
identificate in studiile de toxicologie dupa doze repetate, cu cai de administrare parenterala
(intravenoasa sau subcutanatd) cu durata pana la 1 an, efectuate la soareci si maimute, au fost sistemul
limfoid si sistemul hematopoietic. Alte organe tintd dupa administrarea de cladribind pe termen mai
lung (14 cicluri) la maimute, pe cale subcutanata, au fost rinichii (cariomegalie a epiteliului tubular
renal), glandele suprarenale (atrofia cortexului si scaderea formarii de vacuole), tractul
gastro-intestinal (atrofia mucoasei) si testiculele. De asemenea, s-au observat efecte asupra rinichilor,
la soareci.

Mutagenitate

Cladribina este incorporata in catena ADN si inhiba sinteza si repararea ADN-ului. Cladribina nu a
indus mutatii genetice la bacterii sau 1n celule de mamifere, insa a fost clastogena, provocand
deteriorarea cromozomiala la nivelul celulelor de mamifere in vitro, la 0 concentratie plasmatica care a
fost de 17 ori mai mari decét Cnax clinica preconizata. S-a detectat clastogenitate in vivo la soareci, la
doza de 10 mg/kg, care a fost cea mai mica doza testata.

17



Carcinogenitate

Potentialul carcinogen al cladribinei a fost evaluat in cadrul unui studiu de lunga durata, cu durata de
22 luni, care a presupus administrarea subcutanata la soareci si in cadrul unui studiu de scurta durata,
cu durata de 26 saptamani, care a presupus administrarea pe cale orala la soareci transgenici.

o In cadrul studiului de carcinogenitate de lunga durata efectuat la soareci, cea mai mare doza
utilizata a fost de 10 mg/kg, doza care s-a constatat a fi genotoxica in cadrul studiului
micronucleilor la soareci (expunere echivalenté cu aproximativ de 16 ori expunerea preconizata
la om, pe baza ASC la pacientii care luau doza zilnica maxima de 20 mg de cladribind). La
soareci nu s-a observat o incidenta crescuta a tulburdrilor limfoproliferative sau a altor tipuri de
tumori (in afara tumorilor glandei Harder, predominant adenoame). Se considera ca tumorile
glandei Harder nu au relevanta clinica, deoarece omul nu are structuri anatomice comparabile.

o In cadrul studiului de carcinogenitate de scurta durata efectuat la soareci Tg rasH2, nu a fost
observata cresterea, legata de cladribind, a incidentei tulburarilor limfoproliferative sau a altor
tipuri de tumori, la niciuna dintre dozele testate, de pana la 30 mg/kg si zi (expunere echivalenta
cu aproximativ 25 ori expunerea preconizata la om, pe baza ASC la pacientii care iau doza
zilnicd maxima de 20 mg cladribina).

Cladribina a fost evaluata, de asemenea, intr-un studiu cu durata de 1 an, efectuat la maimute, cu
administrare pe cale subcutanata. In cadrul acestui studiu nu s-a observat o incidenta crescuta a

tulburarilor limfoproliferative si nici tumori.

Cu toate ca cladribina poate avea un potential genotoxic, datele pe termen lung la soareci si maimute
nu au furnizat nicio dovada a vreunui risc relevant mai crescut de carcinogenitate la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Desi nu au existat efecte asupra fertilitatii la femele, asupra functiei de reproducere sau asupra
performantei generale a puilor, cladribina s-a dovedit a fi embrioletald cand a fost administrata la
femele gestante de soareci, iar compusul a fost teratogen la soareci (si dupa tratamentul exclusiv al
masculilor) si iepuri. Efectele embrioletale si teratogene observate confirma mecanismele
farmacologice ale cladribingi. In cadrul unui studiu de fertilitate efectuat la masculi de soarece s-a
observat aparitia de malformatii la fetus, cu agenezie a unor portiuni de anexa(e) distal fata de
humerus si/sau femur. In acest studiu, incidenta aparitiei acestora la fetusii de soarece s-a situat in
acelasi interval cu incidenta spontand a ameliei sau focomeliei la aceasta rasa de soareci. Cu toate
acestea, luand in considerare genotoxicitatea cladribinei, nu se pot exclude efectele mediate patern,
asociate cu posibila modificare genetica a celulelor spermatice diferentiale.

Cladribina nu a afectat fertilitatea soarecilor masculi, dar efectele observate asupra testiculelor au fost
scaderea greutatii testiculelor si numarul crescut al spermatozoizilor fara motilitate. De asemenea, la
maimute s-au observat degenerarea testiculara si scaderea reversibild a numarului de spermatozoizi cu
motilitate progresiva rapida. Din punct de vedere histologic, degenerarea testiculara a fost observata
numai la un mascul de maimuta, in cadrul unui studiu de toxicitate, cu administrare subcutanata, cu
durata de un an.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Hidroxipropilbetadex (2-hidroxipropil-3-ciclodextrind)

Sorbitol
Stearat de magneziu
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6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din poliamida aglomerata (OPA)/aluminiu (Al)/policlorura de vinil (PVC) — aluminiu (Al)
sigilat ntr-un ambalaj tip portofel, din carton si fixat intr-0 cutie cu sistem de inchidere securizat
pentru copii.

Marimea ambalajelor: 1, 4, 5, 6, 7 sau 8 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 august 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Mavenclad (cladribini) in fiecare stat membru (SM), detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd convind asupra continutului si formatului materialelor educationale
(ME), incluzéand suporturile de comunicare, modalitétile de distributie si orice alte aspecte ale
programului, cu autoritatea nationala competentd (ANC).

DAPP se va asigura ca in fiecare SM in care este pus pe piatd Mavenclad, tuturor medicilor si
pacientilor legat de care se preconizeaza ca vor prescrie / utiliza Mavenclad 1i se vor furniza:

o Ghidul pentru medicul care prescrie medicamentul

o Ghidul pacientului

Ghidul pentru medicul care prescrie medicamentul trebuie sa includa:

o O introducere la Mavenclad, prin care se reaminteste medicului care prescrie medicamentul sa
ia in considerare Ghidul pacientului atunci cand discuta despre tratamentul cu Mavenclad cu
pacientul, s sustind identificarea timpurie a semnelor si simptomelor reactiilor adverse si
tratamentul acestora n timp util;

. Schemele de tratament;

o O reamintire cu privire la necesitatea de a lua cu atentie In considerare datele privind
monitorizarea hemoleucogramei si screening-ul pentru infectii latente Tnainte de inceperea
tratamentului;

J O reamintire cu privire la necesitatea de a determina valorile testelor hepatice si de a lua in
considerare antecedentele pacientului cu privire la afectiunile hepatice inainte de initierea
tratamentului;

. Recomandarile privind monitorizarea pacientului in timpul tratamentului;

. Informatii privind prevenirea sarcinii.

Ghidul pentru medicul care prescrie medicamentul/pacient trebuie sa includa informatii cu privire
la urmatoarele aspecte privind siguranta:

. Riscurile importante identificate

1. Limfopenie severa (grad > 3), pentru a asigura respectarea cerintelor privind testarea
hematologica si tratamentul;

2. Infectiile cu herpes zoster, pentru a asigura constientizarea semnelor si simptomelor care
sugereaza prezenta acestor infectii;

3. Tuberculoza, in vederea constientizarii acestui risc;
4. Afectiuni hepatice, pentru a lua in considerare antecedentele pacientului cu privire la

afectiunile hepatice, pentru a determina valorile testelor hepatice Tnainte de tratament si
pentru a asigura constientizarea semnelor clinice si a simptomelor care sugereaza riscul.

22



Riscurile potentiale importante

1.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), infectiile oportuniste (altele decat
LMP si tuberculoza) si infectiile severe, pentru a asigura constientizarea semnelor si
simptomelor care sugereaza prezenta acestor riscuri;

Afectiuni maligne, in vederea constientizarii acestui risc, deoarece:

a. Tratamentul cu Mavenclad nu trebuie administrat la pacientii cu afectiuni maligne
active;
b. Pacientii trebuie sfatuiti sa efectueze screening-ul standard pentru cancer dupa

tratamentul cu Mavenclad;

Teratogenitatea/rezultatele adverse ale sarcinilor, pentru a asigura faptul ca pacientele
aflate la varsta fertild / partenerele pacientilor carora li se administreaza Mavenclad:

a. Primesc consiliere inainte de inceperea tratamentului (constand din doua scheme de
tratament administrate la inceputul a doi ani consecutivi), atat in anul 1, cat si in
anul 2;

b. Utilizeaza metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin

6 luni dupa ultima doza.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MAVENCLAD 10 mg comprimate
cladribina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine cladribind 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

1 comprimat

4 comprimate
5 comprimate
6 comprimate
7 comprimate
8 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Ambalaj cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

1 Deschideti capacul
2 Impingeti si tineti apasate clapetele
3 Trageti afara tdvita pana cand se opreste

Impingeti (text care indica cele doua clapete care trebuie apasate pentru deschidere)

Codul QR care trebuie inclus www.mavenclad-instructions.com
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament citotoxic: a se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1212/001 — 1 comprimat

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

mavenclad

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

AMBALAJ TIP PORTOFEL, DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MAVENCLAD 10 mg comprimate
cladribina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cladribine 10 mg

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

31



Prospect: Informatii pentru utilizator

MAVENCLAD 10 mg comprimate
cladribina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este MAVENCLAD si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MAVENCLAD
Cum sa luati MAVENCLAD

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MAVENCLAD

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este MAVENCLAD si pentru ce se utilizeaza
MAVENCLAD contine substanta activa cladribina, o substanta citotoxica (distruge celule) care
actioneaza in principal asupra limfocitelor, celulele sistemului imunitar care sunt implicate Tn

inflamatie.

MAVENCLAD este un medicament utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM) la adulti. SM
este o boald 1n care inflamatia distruge teaca de protectie din jurul nervilor.

S-a demonstrat ca tratamentul cu MAVENCLAD reduce exacerbarile simptomelor si incetineste
progresia dizabilitatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MAVENCLAD

Nu luati MAVENCLAD

- daca sunteti alergic la cladribina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti seropozitiv HIV, ceea ce inseamna ca sunteti infectat cu virusul imunodeficientei
umane (HIV).

- daca aveti tuberculoza activa sau inflamatie a ficatului (hepatitd).
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- daca aveti un sistem imunitar slibit din cauza unor afectiuni medicale sau din cauza ca luati
alte medicamente care slibesc sistemul imunitar sau reduc producerea de celule sanguine la
nivelul maduvei osoase. Acestea includ:

- ciclosporina, ciclofosfamida si azatioprina (utilizate pentru supresia sistemului imunitar,
de exemplu dupa un transplant de organ);

- metotrexat (utilizat pentru tratamentul unor afectiuni precum psoriazisul sau poliartrita
reumatoida);

- corticosteroizi utilizati pe termen lung (utilizati pentru reducerea inflamatiei, de exemplu
in astmul bronsic).

Vezi si ,MAVENCLAD impreuna cu alte medicamente”.

- daca aveti cancer activ.
- daca aveti probleme moderate sau severe la rinichi.
- daca sunteti gravida sau alaptati (vezi si ,,Sarcina si alaptarea”).

Nu luati MAVENCLAD si adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti
sigur daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati MAVENCLAD, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Analize de sdnge

Vi se vor efectua analize de sénge Tnainte sa incepeti tratamentul, pentru a se verifica daca puteti sa
luati MAVENCLAD. De asemenea, medicul va va efectua analize de sange in timpul tratamentului si
dupa aceea, pentru a se verifica faptul ca puteti continua sa luati MAVENCLAD si ca nu apar niciun
fel de complicatii in urma tratamentului.

Infectii

Tnainte sa incepeti tratamentul cu MAVENCLAD veti fi testat pentru a se vedea daca aveti vreo
infectie. Este important sa spuneti medicului dumneavoastrd daca credeti ca aveti o infectie. Infectiile
pot deveni grave si va pot pune chiar viata Tn pericol. Simptomele unei infectii pot include: febra,
dureri persistente, durere la nivelul muschilor, dureri de cap, stare generala de rau sau ingalbenirea
albului ochilor. Medicul dumneavoastra poate amana tratamentul sau 1l poate Tntrerupe, pana cand
infectia dispare.

Zona zoster

Daca este necesar, veti fi vaccinat impotriva zonei zoster inainte sa incepeti tratamentul. Va trebui sa
asteptati Intre 4 si 6 saptdmani pentru ca vaccinul sa isi facé efectul. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti Simptome de zona zoster, o complicatie comuna a MAVENCLAD (vezi
pct. 4), care poate necesita un tratament specific.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Daca credeti ca SM se agraveaza sau daca observati orice simptome noi, de exemplu modificari ale
dispozitiei sau ale comportamentului, pierderi de memorie, dificultati de vorbire sau de comunicare,
adresati-va medicului dumneavoastri cat mai curand posibil. Acestea pot fi simptomele unei
afectiuni cerebrale rare cauzate de infectie, numita leucoencefalopatie multifocalad progresiva (LMP).
LMP este o afectiune grava care poate duce la dizabilitate severa sau deces.
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Cu toate ca nu a fost observatd LMP in cursul utiliziriit MAVENCLAD, ca o masura de precautie, este
posibil s vi se efectueze o scanare IRM (imagistica prin rezonantd magnetica) la nivelul capului,
nainte sa incepeti tratamentul.

Cancer

La pacientii carora li s-a administrat cladribina in studiile clinice s-au observat evenimente unice de
cancer. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut anterior cancer. Medicul dumneavoastra va
decide care sunt cele mai bune optiuni de tratament pentru dumneavoastra. Ca masura de precautie,
trebuie sa respectati recomandarile locale privind screening-ul cancerului, conform sfatului medicului
dumneavoastra.

Probleme ale ficatului

MAVENCLAD poate determina probleme ale ficatului. Dacé aveti sau ati avut vreodati probleme
ale ficatului, spuneti medicului dumneavoastri inainte si luati MAVENCLAD. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca va apar unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome: greata
(senzatie de rau), varsaturi, durere de stomac, oboseala (fatigabilitate), pierdere a poftei de méancare,
ingélbenire a pielii sau a albului ochilor (icter) sau urind de culoare inchisa. Acestea ar putea fi
simptome ale unor probleme grave ale ficatului.

Masuri contraceptive

Barbatii si femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de
cel putin 6 luni dupa ultima doza. Acest lucru este important deoarece MAVENCLAD poate avea
efecte daunatoare grave asupra copilului dumneavoastra.

Vezi si ,,Sarcina si alaptarea”.

Transfuzii de sange

Daca aveti nevoie de transfuzii de sange, spuneti medicului ca luati MAVENCLAD. Este posibil s fie
necesar ca sangele sa fie iradiat, pentru a preveni aparitia complicatiilor.

Schimbarea tratamentelor

Daca treceti de la alte tratamente pentru SM la MAVENCLAD, medicul dumneavoastra va verifica
faptul ca numarul de celule din sdngele dumneavoastra (limfocite) este normal Tnainte sa incepeti
tratamentul.

Daca treceti de la MAVENCLAD la alte tratamente pentru SM, spuneti medicului dumneavoastra. Pot
exista suprapuneri in ceea ce priveste efectul asupra sistemului dumneavoastra imunitar.

Copii si adolescenti

Utilizarea MAVENCLAD nu este recomandata la pacientii cu varsta sub 18 ani, deoarece acesta nu a
fost investigat la aceasta grupa de varsta.

MAVENCLAD impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Nu incepeti si luati MAVENCLAD impreuna cu medicamente care slibesc sistemul imunitar sau
reduc producerea de celule sanguine de catre maduva 0soasa. Acestea includ:

- ciclosporina, ciclofosfamida si azatioprina (utilizate pentru supresia sistemului imunitar, de
exemplu dupa un transplant de organ);

- metotrexat (utilizat pentru tratamentul unor afectiuni precum psoriazisul sau poliartrita
reumatoida);

- corticosteroizi utilizati pe termen lung (utilizati pentru reducerea inflamatiei, de exemplu n
astmul bronsic). Corticosteroizii pot fi utilizati pe termen scurt, cand tratamentul va este
recomandat de catre medic.

Nu utilizati MAVENCLAD impreuna cu alte medicamente pentru SM decat daca acest lucru v-a fost
recomandat in mod special de medicul dumneavoastra.

Nu luati MAVENCLAD in acelasi timp cu niciun alt medicament. Lasati sa treaca un interval de
cel putin 3 ore intre momentul in care luati MAVENCLAD si alte medicamente administrate oral.
MAVENCLAD contine hidroxipropilbetadex care poate interactiona cu alte medicamente la nivelul
stomacului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati sau ati urmat tratament cu:

- medicamente care va pot afecta celulele sanguine (de exemplu carbamazepina, utilizatd pentru
tratamentul epilepsiei). Poate fi necesar ca medicul sd va supravegheze mai atent.

- anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii si vaccinuri cu virusuri vii atenuate). Daca
ati fost vaccinat in ultimele 4 pana la 6 saptamani, tratamentul cu MAVENCLAD trebuie
améanat. Nu trebuie sa vi se administreze astfel de vaccinuri in timpul tratamentului cu
MAVENCLAD. Sistemul dumneavoastra imunitar trebuie sa-si revina inainte sa puteti fi
vaccinat, iar acest lucru se va verifica prin analize de sange.

- dilazep, nifedipina, nimodipind, rezerpind, cilostazol sau sulindac (utilizate pentru tratamentul
bolilor de inima, tensiunii arteriale mari, bolilor vasculare sau inflamatiilor) sau eltrombopag
(utilizat pentru tratamentul afectiunilor asociate cu sangerérile). Medicul dumneavoastra va va
spune ce trebuie sa faceti daca trebuie sa luati aceste medicamente.

- rifampicind (utilizata pentru tratamentul anumitor tipuri de infectii), sunatoare (utilizata pentru
tratamentul depresiei) sau corticosteroizi (utilizati pentru supresia inflamatiei). Medicul
dumneavoastrd va va spune ce trebuie sa faceti daca trebuie sa luati aceste medicamente.

Sarcina si aldptarea

Nu luati MAVENCLAD daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Acest lucru este
important deoarece MAVENCLAD poate dauna grav copilului dumneavoastra.

Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace pentru a evita sa ramaneti gravida pe durata

tratamentului cu MAVENCLAD si timp de 6 luni dupa ce ati luat ultima doza. Daca ramaneti gravida
la mai mult de 6 Iuni de la ultima doza din anul 1, nu se preconizeaza niciun risc pentru siguranta, insa
acest lucru va insemna ca nu vi se va putea administra tratament cu MAVENCLAD in timpul sarcinii.

Barbatii trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru ca partenera lor sa nu ramana gravida,
n timp ce sunt in tratament cu MAVENCLAD si timp de 6 luni dupa ultima doza.

Medicul dumneavoastra va va oferi indrumari cu privire la metodele contraceptive adecvate.
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Nu luati MAVENCLAD daca alaptati. Daca medicul dumneavoastra considera ca MAVENCLAD este
esential pentru dumneavoastra, acesta va va recomanda s opriti alaptarea in timpul tratamentului si
cel putin o sdptdmana dupa ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca MAVENCLAD sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

MAVENCLAD contine sorbitol

Acest medicament contine 64 mg sorbitol in fiecare comprimat.

3. Cum sa luati MAVENCLAD

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum Vv-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ciclurile de tratament

Vi se va administra MAVENCLAD sub forma a douai cicluri de tratament, in decurs de 2 ani.
Fiecare ciclu de tratament consta din 2 siptamani de tratament, intre saptamanile de tratament fiind
un interval de o luna, la inceputul fiecarui an de tratament.

O siptimana de tratament consta din 4 sau 5 zile Tn care vi se vor administra 1 sau 2 comprimate
zilnic (vezi Tabelul 1).

Exemplu: daca incepeti tratamentul la mijlocul lunii aprilie, veti lua comprimatele ca mai jos.

Tabelul 1
Anul 1 Anul 2
Prima saptaméana 1 sau 2 comprimate pe zi, | Prima saptamana de | 1 sau 2 comprimate pe zi,
de tratament timp de 4 sau 5 zile, la tratament timp de 4 sau 5 zile, la
mijlocul lunii aprilie mijlocul lunii aprilie
A doua saptamana | 1 sau 2 comprimate pe zi, | A doua saptamana de | 1 sau 2 comprimate pe zi,
de tratament timp de 4 sau 5 zile, la tratament timp de 4 sau 5 zile, la
mijlocul lunii mai mijlocul lunii mai

Inainte de a incepe un ciclu de tratament, medicul va va efectua 0 analiza de sange pentru a verifica
daca numarul de limfocite (un tip de celule albe din sdnge) se afla in intervalul acceptabil. Daca nu se
afla, tratamentul dumneavoastra va fi amanat.

Dupa ce ati finalizat cele 2 cicluri de tratament in decurs de 2 ani, medicul dumneavoastra va continua
sd va monitorizeze starea de sandtate timp de incd 2 ani, timp 1n care nu trebuie sa luati medicamentul.

Doza
1. Vi se va prescrie numarul corect de comprimate pentru fiecare sdptdmana de tratament, in

functie de greutatea dumneavoastra corporala, dupa cum se prezinta in Tabelul 2.
2. Veti avea nevoie de unul sau mai multe ambalaje pentru a avea disponibil numarul corect de

comprimate.
3. Cand primiti stocul de medicament, verificati daca aveti numarul corect de comprimate.
4, In coloana din stanga a tabelului de mai jos gasiti rindul care corespunde greutatii

dumneavoastra corporale (in kg), apoi verificati numarul de comprimate care trebuie sa se afle
in ambalaj(e) pentru sdptimana de tratament pe care o veti incepe.
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5. Daca numarul de comprimate din ambalaj(e) este diferit de numarul care apare in tabelul de mai
jos pentru greutatea dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra.

6. Retineti ca pentru unele intervale de greutate numarul de comprimate poate varia de la o
sdptamana de tratament la urmatoarea.

Exemplu: dacd aveti greutatea corporald de 85 kg si urmeaza sa incepeti saptamana 1 de tratament, veti
primi 8 comprimate.

Tabelul 2
Greutatea Numarul de comprimate care trebuie luate
dumneavoastra
Ciclul de tratament din anul 1 Ciclul de tratament din anul 2
Saptamana 1 de | Saptamana 2 de | Saptamana 1 de | Saptamana 2 de
tratament tratament tratament tratament
sub 40 kg Medicul dumneavoastra va va spune ce numar de comprimate trebuie sa
luati
40 pana la sub 50 kg 4 4 4 4
50 pana la sub 60 kg 5 5 5 5
60 pana la sub 70 kg 6 6 6 6
70 pana la sub 80 kg 7 7 7 7
80 pana la sub 90 kg 8 7 8 7
90 pana la sub 100 kg 9 8 9 8
100 pana la sub 110 kg 10 9 10 9
110 kg si peste 10 10 10 10

Cum sa luati medicamentul

Luati comprimatul(ele) la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Inghititi-le cu apa si fira a le mesteca.
Nu este necesar sa luati comprimatele numai in timpul mesei. Le puteti lua Tn timpul mesei sau intre
mese.

Cititi ,,Ghidul pas cu pas” de la sfarsitul acestui prospect pentru modul de manipulare a
ambalajului cu sistem de inchidere securizat pentru copii si pentru modul de administrare a
comprimatelor incluse Tn ambalaj.

Important

- Tnainte de a lua cu mana comprimatul(ele), asigurati-va ci aveti mainile uscate.

- Impingeti comprimatul(ele) prin blister si inghititi-I(e) imediat.

- Nu lasati comprimatul(ele) expus(e) pe suprafete, de exemplu pe masa, si nu manipulati
comprimatele mai mult timp decét este necesar.

- Daca un comprimat este lasat pe o suprafata sau daca se sfarama si fragmentele cad din blister,
zona respectiva trebuie spalatd abundent.

- Spalati-va cu grija pe maini dupa manipularea comprimatelor.

- Daca pierdeti un comprimat, adresati-va medicului pentru recomandari.

Durata unei saptaméani de tratament
Tn functie de numarul total de comprimate care v-a fost prescris, trebuie si le luati timp de 4 sau 5 zile,
in fiecare saptimana de tratament.

Tabelul 3 arata cate comprimate (1 sau 2 comprimate) trebuie sa luati In fiecare zi. Daca doza
dumneavoastra zilnica este de 2 comprimate, luati-le 1n acelasi timp.
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Exemplu: daca trebuie sa luati 8 comprimate, veti lua cate 2 comprimate in Ziua 1, in Ziua 2, in
Ziua 3, apoi cate 1 comprimat in Ziua 4 si in Ziua 5.

Tabelul 3
Numr total de comprimate | 2 )1 |\ 795 | Zziua3 | ziva4 | ziuas
per saptamana de tratament
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

Daci luati mai mult MAVENCLAD decét trebuie

Daca ati luat mai multe comprimate decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sau nu s opriti tratamentul.

Experienta privind supradozajul cu MAVENCLAD este limitata. Se cunoaste ca, cu cat luati o
cantitate mai mare de medicament, cu atat in organismul dumneavoastra pot exista mai putine
limfocite, ceea ce duce la aparitia limfopeniei (vezi pct. 4).

Daci uitati sa luati MAVENCLAD

Daca omiteti o dozi si va amintiti in aceeasi Daca omiteti o dozi si nu vi amintiti pAna in

zi in care ar fi trebuit sa o luati ziua urmatoare
Luati doza omisa in acea zi. Nu luati doza omisa impreuna cu urmatoarea doza
programata.

Luati doza omisa in ziua urmaétoare si prelungiti
numarul de zile din acea saptdmana de tratament.

Exemplu: daca uitati sa luati doza din Ziua 3 si nu va amintiti pana in Ziua 4, luati doza din Ziua 3 in
Ziua 4 si prelungiti numarul de zile din saptamana de tratament cu o zi. Daca omiteti doua doze
consecutive (de exemplu dozele din Ziua 3 si din Ziua 4), luati dozele omise in urmatoarele 2 zile si
prelungiti saptamana de tratament cu doua zile.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse ar putea fi sau ar putea deveni grave
Limfopenie si zona zoster (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Cea mai importanta reactie adversa este scaderea numarului de celule albe din sdnge numite limfocite

(limfopenie), care este foarte frecventa si poate fi severa. Limfopenia poate creste riscul unei infectii.
O infectie observata frecvent in cazul utilizarii de MAVENCLAD este zona zoster.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastri daci aveti simptome de zona zoster, de exemplu,
aparitia unei ,,benzi” de eruptie cu vezicule pe piele, insotitd de durere severd, in mod tipic In partea de
sus a corpului sau la nivelul fetei. Alte simptome pot fi durere de cap, senzatie de arsura, furnicaturi,
amorteald sau mancarimi la nivelul pielii in zona afectata, senzatie generala de rau sau stare febrila in
stadiile timpurii ale infectiei.

Zona zoster va trebui tratatd si poate fi necesara oprirea tratamentului cu MAVENCLAD pana la
disparitia infectiei.

Probleme ale ficatului (mai putin frecvente — pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Spuneti imediat medicului dumneavoastri daci aveti simptome precum greata (senzatie de rau),
varsaturi, durere de stomac, oboseala (fatigabilitate), pierdere a poftei de mancare, ingalbenire a pielii
sau a albului ochilor (icter) sau urind de culoare inchisd. Poate fi necesara oprirea sau Intreruperea
tratamentului cu MAVENCLAD.

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- stomatita herpetica (herpes la nivelul gurii)

- eruptie pe piele

- cadere a parului

- scadere a numarului anumitor tipuri de celule albe din sange (neutrofile)

- reactii alergice, incluzand mancarimi, urticarie, eruptie trecatoare pe piele si umflare a buzelor,
a limbii sau a fetei

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane)
- tuberculoza

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MAVENCLAD

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalajul de tip portofel, din carton si
pe cutie, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MAVENCLAD

- Substanta activa este cladribina. Fiecare comprimat contine cladribina 10 mg.
- Celelalte componente sunt hidroxipropilbetadex, sorbitol si stearat de magneziu.
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Cum arata MAVENCLAD si continutul ambalajului

Comprimatele de MAVENCLAD sunt albe, rotunde, biconvexe, gravate cu ,,C” pe una dintre fete si
cu,,10” pe cealalta fata. Fiecare ambalaj contine 1, 4, 5, 6, 7 sau 8 comprimate intr-un blister, sigilat
intr-un ambalaj de tip portofel, din carton si fixat intr-0 cutie cu sistem de Tnchidere securizat pentru
copii. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spania

Acest prospect a fost revizuitin .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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Un ghid pas cu pas pentru administrarea MAVENCLAD 10 mg comprimate
MAVENCLAD este ambalat intr-o cutie resigilabild, cu sistem de inchidere securizat pentru copii si
nu trebuie lasat la vederea si indemana copiilor. In continuare este prezentat un ghid pas cu pas pentru

modul de manipulare a ambalajului si de administrare a comprimatelor de MAVENCLAD.
Asigurati-va ca stiti cate comprimate se afld in ambalaj. Cititi prospectul pentru indrumari.

1. Este necesar sa aveti pregatit un pahar cu apa si sd va asigurati cd aveti mainile curate si uscate,
nainte de a lua comprimatul(ele).

2. Luati cutia, cu instructiunile de deschidere in sus.
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(1) Deschideti capacul de la capatul din stanga.

(2) Apasati inauntru simultan clapetele de pe partile laterale ale cutiei, cu degetul aratator si cu
degetul mare, si mentineti apasarea.

(3) Trageti afara tavita pana cand se opreste. Atentie: nu scoateti tavita din cutie.

Luati prospectul din tavita. Asigurati-va ca ati citit in Intregime prospectul, inclusiv acest ghid
pas cu pas, si tineti-1 intr-un loc sigur.
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5. Ridicati blisterul apasand cu degetul prin adancitura din tavita. Puneti mana sub blister si
impingeti 1 sau 2 comprimat(e) in mana, conform dozei prescrise.

6. Inghititi comprimatul(ele) cu apa. Comprimatele trebuie inghitite intregi, fira a fi mestecate sau
lasate sa se dizolve in gurd. Contactul cu pielea trebuie sa fie limitat. Evitati sa atingeti nasul,
ochii si alte parti ale corpului.

7. Spélati-va bine mainile cu apa si sdpun.
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8. Impingeti tavita la loc in cutie. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

Tineti comprimatele n blister pana la urmatoarea doza. Nu scoateti comprimatele din blister. Nu
pastrati comprimatele 1n alt recipient.

44



ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru cladribina (scleroza multipld), concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind excretia cladribinei in laptele matern uman, provenite din
literatura de specialitate, PRAC considera ca excretia cladribinei in laptele uman constituie cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC considera ca informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentele care contin cladribind (scleroza multipld) trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru cladribind (scleroza multipla), CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin cladribina (scleroza
multipld) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la

medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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