PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

MAVENCLAD 10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg kladribinu.

Pomocné latky so zndmym tuéinkom

Kazda tableta obsahuje 64 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 8,5 mm, s vyrytym oznac¢enim ,,C* na jednej strane
a,,10" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

MAVENCLAD je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s vysoko aktivnou relapsujucou
skler6zou multiplex (SM) definovanou klinickymi priznakmi alebo pomocou zobrazovacich metéd
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a viest’ iba lekar Specializovany na lie¢bu SM.

Davkovanie

Odporucana kumulativna davka je 3,5 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 2 rokov, podavana ako

1 liecebny cyklus s 1,75 mg/kg na rok. Kazdy liecebny cyklus pozostava z 2 lieCebnych tyzdiov,
jeden na zaciatku prvého mesiaca a jeden na zaciatku druhého mesiaca prislusného lie¢ebného roku.
AKk je to zo zdravotného hl'adiska potrebné (napr. na dosiahnutie obnovy poétu lymfocytov), moze sa
liecebny cyklus v 2. roku odlozit’ az o 6 mesiacov. Kazdy lie¢ebny tyzden pozostava zo 4 alebo 5 dni,
ked’ pacient dostava 10 mg alebo 20 mg (jednu alebo dve tablety) ako jednorazovu dennt davku,

v zavislosti od telesnej hmotnosti. Dalsie informécie s uvedené v tabul’kéach 1 a 2 nizsie.

Po ukonceni 2. lie¢ebného cyklu sa v 3. a 4. roku nevyzaduje d’al$ia liecba kladribinom (pozri
Cast’ 5.1). Opétovné zacatie liecby po 4. roku sa neskumalo.

Kritéria pre zacatie a pokracovanie liecby

Pocet lymfocytov musi byt’
. pred zacatim lie¢by v 1. roku v normalnom rozsahu,
. pred zacatim liecby v 2. roku aspon 800 buniek/mms.



V pripade potreby sa moze liecebny cyklus v 2. roku odlozit’ az o 6 mesiacov, aby sa dosiahla obnova

poctu lymfocytov. Ak tato obnova trva dlhsie nez 6 mesiacov, pacient uz viac nema dostat’ tablety
kladribinu.

Rozdelenie davky

Rozdelenie celkovej davky pocas 2 lieCebnych rokov je uvedené v tabul’ke 1. Pre pacientov s uréitou
telesnou hmotnost'ou moze byt’ pocet tabliet medzi jednotlivymi lieCebnymi tyzdinami rozdielny.
PouZivanie perorélne podavaného kladribinu u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg sa
neskumalo.

Tabulka 1 Déavka kladribinu na lie¢ebny tyZdei podl’a telesnej hmotnosti pacienta v kazdom
liecebnom roku

Rozﬁz?oﬁlgst?y(:h Davka v mg (pocet tabliet) na lie¢ebny tyzden

kg 1. lieCebny tyzden 2. liecebny tyzden

40 az <50 40 mg (4 tablety) 40 mg (4 tablety)

50 az < 60 50 mg (5 tabliet) 50 mg (5 tabliet)
60az <70 60 mg (6 tabliet) 60 mg (6 tabliet)

70 az < 80 70 mg (7 tabliet) 70 mg (7 tabliet)
80az <90 80 mg (8 tabliet) 70 mg (7 tabliet)

90 az < 100 90 mg (9 tabliet) 80 mg (8 tabliet)
100 az < 110 100 mg (10 tabliet) 90 mg (9 tabliet)
110 a viac 100 mg (10 tabliet) 100 mg (10 tabliet)

Tabul’ka 2 znazoriiuje, ako je celkovy pocet tabliet za lieCebny tyzdeii rozdeleny na jednotlivé dni.
Odporuca sa, aby sa dennd davka kladribinu v kazdom lie¢ebnom tyzdni uzivala v intervale 24 hodin
Vv priblizne rovnaky ¢as dita. Ak denna davka pozostava z dvoch tabliet, obe tablety sa maja uzit’ naraz
ako jedna davka.

Tabulka 2 Pocet tabliet na dni v tyzdni

Celkovy pocet tablict 1. deit 2. deit 3.deii | 4.deii | 5.dei
na tyzden
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

Vynechana davka sa musi uzit’ hned’, ak si na to pacient spomenie v ten isty defi ako mal davku uzit’,
podl’a liecebného rozvrhu.

Vynechand davka sa nesmie uzit’ spolu s d’al§ou naplanovanou davkou na nasledujtci deni. V pripade
vynechanej davky musi pacient uzit' vynechanti davku nasledujtci defi a predizit’ pocet dni v tomto
liecebnom tyzdni. Ak pacient zabudne uzit’ dve za sebou nasledujtice davky, plati rovnaké pravidlo

a pocet dni v lie¢ebnom tyzdni sa predizi o dva dni.

Subezné uZivanie inych perordlnych liekoy

Odporuca sa, aby sa akékol'vek d’alSie peroralne lieky podavali s odstupom najmenej 3 hodin od
podania MAVENCLADU, pocas vymedzeného poctu dni, kedy sa podava kladribin. (pozri ¢ast’ 4.5).



Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek neboli vykonané ziadne cielené studie.

U pacientov s miernym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 60 az 89 ml/min) nie je
potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Bezpecnost’ a ucinnost’ u pacientov so stredne zavaznym alebo zadvaznym poSkodenim funkcie
obli¢iek neboli stanovené. Preto je kladribin u tychto pacientov kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s poskodenim funkcie pecene neboli vykonané ziadne Studie.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky, pretoze vyznam
funkcie pecene pre eliminaciu kladribinu sa povazuje za zanedbatel'ny (pozri Cast’ 5.2).

Vzhl'adom na nedostatok udajov sa uZivanie kladribinu u pacientov so stredne zdvaznym alebo
zavaznym poskodenim funkcie pecene (Child-Pughovo skore > 6) neodporuca.

Starsi pacienti

Pri pouzivani kladribinu u starSich pacientov sa odportca postupovat’ opatrne a vziat'’ do tvahy mozny
Castejsi vyskyt znizenej funkcie pecene alebo obliciek, subezné ochorenia a d’alsie typy
farmakologickej liecby.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a uc¢innost MAVENCLADU u deti mladSich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne Udaje.

Sposob podévania

MAVENCLAD je ureny na peroralne pouZitie. Tablety sa musia zapit’ vodou a prehltntt’ celé, bez
rozhryznutia. Tablety sa mozu uzivat’ nezavisle od jedla.

Ked'Ze tablety nie st obalené, musia sa prehltnut’ okamzite po vybrati z blistra, nesmu sa ponechat’
vol'ne leziace na Ziadnom povrchu a nesmu sa drZat’ v ruke dlhSie, ako je potrebné na uZitie davky

lieku. Ak bola tableta ponechana na akomkol'vek povrchu alebo ak z blistra vypadla zlomené alebo
rozdrobend tableta, toto miesto sa musi dokladne umyt.

Pri manipulécii s tabletami, musi mat’ pacient suché ruky, a potom si ich musi dokladne umyt'.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Infekcia virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Aktivna chronicka infekcia (tuberkul6za alebo hepatitida).

Zacatie lieby kladribinom u imunokompromitovanych pacientov vratane pacientov v suc¢asnosti
uzivajucich imunosupresivnu alebo myelosupresivnu lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.5).

Aktivna malignita.



Stredne zavazné alebo zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) (pozri
Cast’ 5.2).

Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické monitorovanie

Mechanizmus u¢inku kladribinu je Gizko spojeny so znizenim poétu lymfocytov. Uéinok na pocet
lymfocytov je zavisly od davky. V klinickych $tidiach bol zaznamenany aj pokles po¢tu neutrofilov,
erytrocytov, hematokritu, hemoglobinu alebo trombocytov v porovnani so vstupnymi hodnotami, aj
ked’ tieto parametre zvyc€ajne zostavaji v rAmci normalneho rozsahu.

Ak sa kladribin podava pred alebo stibeZne s inymi latkami, ktoré ovplyviiuju hematologicky profil, je
mozné oCakavat’ aditivne hematologické neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.5).

Pocet lymfocytov sa musi stanovit’:

o pred zacatim lie¢by v 1. roku,

o pred zacatim liecby v 2. roku,

. 2 mesiace a 6 mesiacov po zacati liecby v kazdom lieCebnom roku. Ak je pocet lymfocytov
niZ8i ako 500 buniek/mm3, m4 sa aktivne monitorovat’ pokym sa hodnoty znovu nezvysia.

Pre rozhodovanie sa 0 liecbe na zaklade po¢tu lymfocytov u pacienta, pozri Cast’ 4.2 a Cast’ ,,Infekcie”
nizsie.

Infekcie

Kladribin mdZe znizit' obranyschopnost’ imunitného systému organizmu a zvysit’ pravdepodobnost’
vyskytu infekcii. Pri liecbe MAVENCLADOM sa pozorovali zavazné, tazké a oportunne infekcie,
vratane smrtel'nych pripadov. Pred zacatim liecby kladribinom sa musi vylucit’ pritomnost’ infekcie
HIV, aktivnej tuberkuldzy a aktivnej hepatitidy (pozri Cast 4.3).

Moéze dojst’ k aktivacii latentnych infekcii vratane tuberkulédzy alebo hepatitidy. Preto sa pred zacatim
liecby v 1. a 2. roku musi previest’ skrining na latentné infekcie, a to hlavne na tuberkul6zu

a hepatitidu B a C. Zacatie lieccby MAVENCLADOM sa ma odlozit’, az kym sa infekcia riadne
nevylie€i.

Aj u pacientov s akutnou infekciou sa ma zvazit' odklad zac¢iatku liecby kladribinom, az kym sa
infekcia uplne nevylieci.

Osobitna pozornost’ sa odportca u pacientov bez predchadzajlcej expozicie virusu varicella zoster.
U pacientov negativnych na protilatky sa pred zacatim liecby kladribinom odportca vakcinacia.
Liecba MAVENCLADOM sa ma odlozit’ o 4 az 6 tyzdnov, aby sa umoznilo dosiahnut’ Gplny u¢inok
vakcinacie.

U pacientov uZivajucich kladribin bol zvySeny vyskyt infekcie virusom herpes zoster. Ak pocet
lymfocytov klesne pod 200 buniek/mm?, ma sa pocas obdobia lymfopénie 4. stupia zvazit' podanie
preventivnej antiherpesovej liecby podl’a miestnej Standardnej praxe (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s po¢tom lymfocytov niz§im ako 500 buniek/mm3 sa majd aktivne monitorovat’ na prejavy
a priznaky sved¢iace 0 infekcidch, hlavne o infekcii ierpes zoster. Ak sa vyskytnu takéto prejavy
a priznaky, ma sa zacat’ klinicky indikovana antiinfek¢na lieCba. Mo6ze sa zvazit’ preruSenie alebo
odklad liecby MAVENCLADOM az do uplIného zvladnutia infekcie.

Pri parenteralnom kladribine boli u pacientov lie¢enych na vlasatobunkovu leukémiu inym lie¢ebnym
rezimom hléasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).
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Aj ked’ sa pre tablety kladribinu nehlasil Ziadny pripad PML, pred zacatim lie¢by tabletami kladribinu
(zvyc€ajne do 3 mesiacov) sa mé& urobit’ vstupné vySetrenie magnetickou rezonanciou (MRI).

Malignity

V klinickych Stadiach sa u pacientov lie¢enych kladribinom Castejsie pozorovali pripady malignity
Vv porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (pozri ¢ast’ 4.8).

MAVENCLAD je u pacientov so SM s aktivnymi malignitami kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Pred
zacatim lieCby sa ma u pacientov s predchadzajdcim vyskytom malignity vykonat’ individualne
posudenie prinosu a rizika. Pacientov liecenych kladribinom treba upozornit’, aby dodrziavali
Standardné pokyny na skrining rakoviny.

Funkcia pecene

U pacientov liecenych MAVENCLADOM sa menej ¢asto hlasilo poSkodenie pecene vratane
zavaznych pripadov. Pred zacatim liecby MAVENCLADOM treba odobrat’ podrobnu anamnézu
pacienta tykajucu sa predchadzajtcich epizod poskodenia pecene inymi liekmi alebo zakladnych
portch peene. U pacientov sa maju pred zacatim lie¢by v 1. roku a 2. roku vyhodnotit’ sérové hladiny
aminotransferazy, alkalickej fosfatazy a celkového bilirubinu. Pocas liecby sa mé na zéklade
klinickych prejavov a priznakov vykonavat’ sledovanie hladin pecetiovych enzymov a bilirubinu.

Ak sa u pacienta vyvinu klinické prejavy, nevysvetlené zvySenia hladin pec¢eniovych enzymov alebo
priznaky naznacujtce dysfunkciu pecene (napr. nevysvetlena nevolnost’, vracanie, bolest’ brucha,
unava, anorexia alebo Zltacka a/alebo tmavy moc), maju sa neodkladne zmerat’ sérové hladiny
transamindz a celkového bilirubinu. Liecba MAVENCLADOM sa ma podl'a potreby prerusit’ alebo
ukoncit’.

Antikoncepcia

Pred zacatim lie¢by v 1. aj 2. roku sa pre Zeny vo fertilnom veku a pre muzov, ktori mézu splodit’
dieta, vyzaduje poradenstvo tykajlce sa mozného zavazného rizika pre plod a potreby pouZivania
ucinnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby kladribinom a najmenej 6 mesiacov po jeho poslednej
davke zabranit’ otehotneniu pouzivanim G¢innej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby kladribinom a najmenej 6 mesiacov po jeho poslednej davke musia pacienti muzského
pohlavia dodrziavat’ preventivne opatrenia, ktoré zabrénia vzniku gravidity u ich partnerky.

Transflzia krvi

U pacientov, ktori vyZaduju transfuziu krvi, sa pred jej podanim odporuca oziarenie krvnych zloZiek,
aby sa zabranilo reakcii Stepu proti hostitel'ovi. Odporuca sa konzultacia s hematologom.

Prechod na lie¢bu kladribinom a z lie¢by kladribinom

U pacientov, ktori sa predtym lie¢ili imunomodulaénymi alebo imunosupresivnymi liekmi sa mé pred
zacatim lieCby zvazit' sposob a trvanie G¢inku tychto liekov. Pri pouZzivani takychto liekov po liecbe sa
ma tiez vziat’ do ivahy mozny aditivny G¢inok na imunitny systém (pozri Cast’ 4.5).

Pri prechode z iného lieku na liecbu SM sa ma urobit’ vstupné vySetrenie MRI (pozri ¢ast’ ,,Infekcie*
vyssie).



Poskodenie funkcie peCene

UZivanie Kladribinu sa u pacientov so stredne zavaznym alebo zavaznym poskodenim funkcie pecene
(Child-Pughovo skare > 6) neodportca (pozri Cast’ 4.2).

Sorbitol

Musi sa vziat’ do Uvahy aditivny u¢inok subezne podavanych lickov obsahujtcich sorbitol (alebo
fruktdzu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méZe ovplyvnit’ biologickl dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouZitie podavanych subezne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tento liek obsahuje hydroxypropylbetadex, ktory moze tvorit’ komplexy s inymi liekmi, ¢o moze viest’
k zvySeniu biologickej dostupnosti tychto liekov (najmé liekov s nizkou rozpustnost'ou). Preto sa
podavanie akychkol'vek inych perordlnych liekov odporaca s odstupom najmenej 3 hodin od podania
MAVENCLADU pocas danych dni, ked” sa podava kladribin.

Imunosupresivne lieky

U imunokompromitovanych pacientov vratane pacientov sucasne dostavajucich imunosupresivinu
alebo myelosupresivnu liecbu latkami ako napr. metotrexat, cyklofosfamid, cyklosporin alebo
azatioprin, alebo v pripade chronického uzivania kortikosteroidov z dévodu rizika aditivnych u¢inkov
na imunitny systém, je zacatie liecby kladribinom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Akttna kratkodoba liecba systémovymi kortikosteroidmi je pocas liecby kladribinom dovolena.

Iné lieky modifikujlce ochorenie

PouZzitie kladribinu s interferonom beta vedie k zvySenému riziku lymfopénie. Bezpe¢nost’ a u¢innost’
kladribinu v kombinécii s inymi liekmi modifikujdcimi ochorenie SM neboli stanovené. Stbezna
liecba sa neodporuca.

Hematotoxické lieky

Z dovodu kladribinom indukovaného znizZenia poctu lymfocytov je mozné ocakavat’ aditivne
hematologické neZiaduce reakcie, ak sa kladribin podéva pred alebo subezne s inymi latkami
ovplyviiujicimi hematologicky profil (napr. karbamazepin). V takychto pripadoch sa odporaca
dokladné monitorovanie hematologickych parametrov.

Zivé alebo Zivé atenuované vakciny

Liecba sa nema zacat’ v priebehu 4 aZ 6 tyzdnov po vakcinacii zivymi alebo zivymi atenuovanymi
vakcinami z dévodu rizika infekcie Zivou vakcinou. Vakcindcii Zivymi alebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami sa treba vyhnut’ pocas lie€by a po ukonceni liecby kladribinom, kym nie je pocet
pacientovych bielych krviniek v rdmci normalneho rozsahu.

Silné inhibitory transportnych proteinov ENT1, CNT3 a BCRP

Na Urovni absorpcie kladribinu sa jedinou moznou interakciou s klinickym vyznamom zda byt
interakcia s proteinom rezistencie rakoviny prsnika (BCRP alebo ABCG2). Inhibicia BCRP

Vv gastrointestinalnom trakte moze zvysit’ peroralnu biologicku dostupnost’ a systémovl expoziciu
kladribinu. Zname inhibitory BCRP, ktoré mozu zmenit’ farmakokinetické vlastnosti substratov BCRP
0 20 % in vivo, zahimaju eltrombopag.



In vitro $tidie naznacuj, Ze kladribin je substratom ekvilibraénych nukleozidovych (ENT1)

a koncentra¢nych nukleozidovych (CNT3) transportnych proteinov. Biologicka dostupnost,
vnutrobunkova distribucia a vylu¢ovanie kladribinu oblickami mézu byt’ preto teoreticky zmenené
silnymi inhibitormi transportnych proteinov ENT1 a CNT3, ako su dilazep, nifedipin, nimodipin,
cilostazol, sulindak alebo rezerpin. Avsak ¢isté ucinky, pokial’ ide o mozné zmeny v expozicii
kladribinu, su tazko predpovedatelné.

Aj ked klinicky vyznam tychto interakcii nie je zndmy, pocas 4 az 5 dni lieCby kladribinom sa
odportica vyhnat subeznému podavaniu silnych inhibitorov ENT1, CNT3 alebo BCRP. Ak to nie je
mozné, ma sa zvazit' vyber alternativnych stibezne podévanych liekov so Ziadnymi alebo

S minimalnymi vlastnostami inhibitorov transportnych proteinov ENT1, CNT3 alebo BCRP. Ak to nie
je mozné, odporuca sa znizenie davky liekov obsahujucich tieto zIi¢eniny na minimalnu t¢innd
davku, ¢asovy odstup medzi ich podavanim a dékladné monitorovanie pacientov.

Silné induktory transportnych proteinov BCRP a P-gp

Ucinky silnych induktorov efluxnych transportnych proteinov BCRP a P-glykoproteinu (P-gp) na
biologicku dostupnost’ a dispoziciu kladribinu sa formalne neskumali. Pri sibeznom podavani silnych
induktorov transportnych proteinov BCRP (napr. kortikosteroidy) alebo P-gp (napr. rifampicin,
P'ubovnik bodkovany) sa ma zvazit’ mozné zniZenie expozicie kladribinu.

Hormonalna antikoncepcia

SubeZné podavanie Kladribinu s peroralnymi hormonalnymi kontraceptivami (etinylestradiol

a levonorgestrel) nepreukdzalo Ziadnu klinicky vyznamn( farmakokineticku interakciu s kladribinom.
Preto sa neocakava, Ze stibezné uzivanie kladribinu znizi i€¢innost’ hormonalnej antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim liecby v 1. aj 2. roku sa pre Zeny vo fertilnom veku a pre muzov, ktori mézu splodit’
diet’a, vyZaduje poradenstvo tykajice sa mozného zavazného rizika pre plod a potreby pouZivania
ucinnej antikoncepcie.

U Zien vo fertilnom veku sa musi pred zacatim liecby MAVENCLADOM v 1. aj 2. roku vylucit’
tehotenstvo a pocas lie¢by kladribinom a najmenej 6 mesiacov po jeho poslednej davke sa musi
zabranit’ otehotneniu pouZivanim uéinnej antikoncepcie. Zeny, ktoré pocas liecby MAVENCLADOM
otehotneju, maju prerusit’ liecbu.

Vzhl'adom na to, Ze kladribin narusa syntézu DNA, mozno ocCakavat’ nepriaznivé u¢inky na I'udski
gametogenézu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto pocas lie¢by kladribinom a najmenej 6 mesiacov po jeho
poslednej davke musia pacienti muzského pohlavia dodrziavat’ preventivne opatrenia, ktoré zabrania
vzniku gravidity u ich partnerky.

Gravidita
Na zaklade skusenosti u I'udi s inymi latkami inhibujdcimi syntézu DNA moZe kladribin pri podavani
pocas gravidity spdsobit’ vrodené malformacie. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu

(pozri Cast’ 5.3).

MAVENCLAD je kontraindikovany u gravidnych zien (pozri Cast’ 4.3).



Dojcenie

Obmedzené Udaje z pripadovych sprav ukazali, ze kladribin sa vylucuje do 'udského mlieka.
Mnozstvo eSte nebolo dostato¢ne stanovené. Z dévodu moznych zavaznych neziaducich reakcii

u dojciat je dojéenie pocas lieccby MAVENCLADOM a 1 tyzden po poslednej davke kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

U mysi sa nevyskytli ziadne Gi€inky na fertilitu alebo reproduként funkciu potomkov. Pozorovali sa
v3ak testikularne Gc¢inky u mysi a opic (pozri ¢ast’ 5.3).

Kedze kladribin nard3a syntézu DNA, mozu sa oakavat’ neziaduce u¢inky na l'udskt gametogenézu.

Preto pocas liecby kladribinom a najmenej 6 mesiacov po jeho poslednej davke musia pacienti
muzského pohlavia dodrZiavat’ preventivne opatrenia, ktoré zabrania vzniku gravidity u ich partnerky

(pozri vysSie).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MAVENCLAD nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Klinicky najvyznamnejSimi neZiaducimi reakciami st lymfopénia (25,6 %) a herpes zoster (3,0 %).
Vyskyt herpesu zoster bol vyssi v obdobi lymfopénie 3. a 4. stupiia (< 500 az 200 buniek/mm? alebo
< 200 buniek/mm3) v porovnani s obdobim, ked’ sa u pacientov nevyskytovala lymfopénia 3. alebo
4. stupna (pozri Cast 4.4).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie uvedené v zozname niZSie su odvodené zo zdruZenych Gdajov z klinickych Stadii so
SM, v ktorych sa perorélne podavany kladribin pouZival ako monoterapia v kumulativnej davke

3,5 mg/kg. Databaza udajov o bezpecnosti z tychto studii zahnia 923 pacientov. NeZiaduce reakcie
identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh s oznacené hviezdickou [*].

Nasledujuce definicie ur€uju terminologiu frekvencii vyskytu pouzivanu nizsie: vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndma frekvencia (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Casté: oralny herpes, dermatomalny herpes zoster
Vel'mi zriedkavé: tuberkuldza (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Vel'mi Casté: lymfopénia
Casté: pokles poctu neutrofilov

Poruchy imunitného systemu

Casté: precitlivenost™ vratane pruritu, urtikarie, vyrazky a zriedkavych pripadov
angioedému



Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej Casté: poskodenie pecene*

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté: vyréazka, alopécia

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Lymfopénia

V klinickych Stadiach sa u 20 % aZ 25 % pacientov lie¢enych kumulativnou davkou kladribinu

3,5 mg/kg pocas 2 rokov monoterapie vyvinula prechodné lymfopeénia 3. alebo 4. stupia. Lymfopénia
4. stupna sa pozorovala u menej nez 1 % pacientov. Najvacsi podiel pacientov s lymfopéniou 3. alebo
4. stupna sa pozoroval 2 mesiace po prvej davke kladribinu v kazdom roku (4,0 % a 11,3 % pacientov
s lymfopéniou 3. stuptia v 1. roku a v 2. roku, 0 % a 0,4 % pacientov s lymfopéniou 4. stupiia v 1. roku
a Vv 2. roku). Ocakava sa, Ze u vacsiny pacientov sa pocet lymfocytov upravi na normalnu hodnotu
alebo sa lymfopénia zmeni na stupenn 1 do 9 mesiacov.

Aby sa zniZilo riziko vzniku z&vaznej lymfopénie, pocet lymfocytov sa musi stanovit’ pred liecbou,
pocas lie¢by a po liecbe kladribinom (pozri Cast’ 4.4) a musia sa dodrziavat’ prisne kritéria pre zacatie
a pokracovanie v liecbe kladribinom (pozri Cast’ 4.2).

Malignity

V klinickych Stadiach a pri naslednom dlhodobom sledovani pacientov lie¢enych kumulativnou
davkou 3,5 mg/kg peroralneho kladribinu sa u pacientov lie¢enych kladribinom pozorovali astejSie
pripady vyskytu malignit (10 pripadov za 3 414 pacientorokov [0,29 pripadu na 100 pacientorokov])
v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (3 pripady za 2 022 pacientorokov [0,15 pripadu na
100 pacientorokov]) (pozri Cast’ 4.4).

Precitlivenost

V klinickych Stadiach u pacientov lieCenych kumulativnou davkou 3,5 mg/kg peroralneho kladribinu
sa u pacientov lieCenych kladribinom pozorovali CastejSie pripady vyskytu precitlivenosti (11,8 %)

Vv porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (8,4 %). Pripady zavaznej precitlivenosti sa
pozorovali u 0,3 % pacientov lie¢enych kladribinom a nepozorovali sa u Ziadneho pacienta
dostéavajuceho placebo. Pripady precitlivenosti viedli k ukonceniu lie¢by u 0,4 % pacientov lieCenych
kladribinom a u 0,3 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Poskodenie pecene

Pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh boli hldsené menej ¢asté pripady poSkodenia pecene, vratane
zévaznych pripadov a pripadov veducich k ukonceniu liecby, v ¢asovej suvislosti s uZivanim
MAVENCLADU. Prechodné zvysenia sérovych transaminaz boli zvycajne vacsie ako 5-nasobok
hornej hranice normalu (upper limit of normal — ULN). Boli pozorované izolované pripady
prechodného zvy3enia sérovych transaminéz az do 40-nasobku ULN a/alebo symptomaticka hepatitida
s prechodnym zvySenim bilirubinu a zltackou.

Cas do nastupu tychto prejavov sa lisil, pricom vé&sina pripadov sa vyskytla do 8 tyzdiiov po prvom
lie¢ebnom cykle (pozri Cast 4.4).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

10


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim perorélne podavaného kladribinu si malé skisenosti. Je zname, Ze lymfopénia je
zavisla od davky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

U pacientov, ktori boli vystaveni predavkovaniu kladribinom, sa odpor¢a mimoriadne dokladné
monitorovanie hematologickych parametrov.

Pri predavkovani kladribinom nie je zndme Ziadne Specifické antidotum. Liecba pozostava

z dékladného sledovania a zavedenia prislusnych podpornych opatreni. MdZe byt potrebné zvazit
prerusenie podavania MAVENCLADU. Z d6vodu rychlej a rozsiahlej vnatrobunkovej a tkanivovej
distribdcii sa nepredpokladd, Ze by hemodialyza eliminovala kladribin vo vyznamnom rozsahu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kdd: LO4AA40

Mechanizmus uc¢inku

Kladribin je nukleozidovy analdg deoxyadenozinu. Substitucia chloru v purinovom kruhovom ret’azci
chrani kladribin pred odburavanim adenozindeaminazou, ¢im sa predlzuje Cas, pocas ktorého sa
prekurzor kladribinu nachadza vo vnutrobunkovom priestore. Nasledujuca fosforylécia kladribinu na
jeho aktivnu trifosfatova formu, 2-chlorodeoxyadenozin trifosfat (Cd-ATP) sa vel'mi G¢inne dosahuje
v lymfocytoch vd’aka ich konstituéne vysokému obsahu deoxycitidinkinazy (DCK) a relativne
nizkemu obsahu 5'-nukleotiddzy (5'-NTaza). Vysoky pomer DCK ku 5'-NTaze je priaznivy pre
akumulaciu Cd-ATP, ¢o robi lymfocyty obzvlast’ citlivymi na bunkova smrt’. Ako vysledok nizSieho
pomeru DCK/5'-NT4zy su ostatné bunky pochadzajlce z kostnej drene v porovnani s lymfocytmi
menej postihnuté. DCK je enzym limitujaci mieru konverzie prekurzora kladribinu na jeho aktivnu
trifosfatova formu, ¢o vedie k selektivnemu vycerpaniu deliacich sa a nedeliacich sa T a B buniek.

Primarny mechanizmus G¢inku Cd-ATP indukujici apoptdzu ma priamy a nepriamy ué¢inok na
syntézu DNA a mitochondrialnu funkciu. V deliacich sa bunkach narusSuje Cd-ATP syntézu DNA
inhibiciou ribonukleotidovej reduktdzy a konkuruje s deoxyadenozintrifosfatom pri zacleiovani do
DNA pomocou DNA polymeraz. V nedeliacich sa bunkach spdsobuje kladribin preruSenia

Vv jednotlivych retazcoch DNA, rychlu spotrebu nikotinamidadenin dinukleotidov, vycerpanie ATP

a bunkovt smrt’. Existuju dokazy, ze kladribin moze sposobit’ aj priamu apoptozu, zavisld aj nezavisll
od kaspazy, a to uvolmiovanim cytochromu c a faktora indukujiceho apopt6zu do cytosolu nedeliacich
sa buniek.

Patologia SM zahfna komplexné retazové udalosti, v ktorych hraja tlohu rézne typy imunitnych
buniek vratane autoreaktivnych T a B bunick. Mechanizmus, ktorym kladribin prejavuje svoj lieGebny
uc¢inok pri SM nie je Gplne objasneny, avsak jeho prevladajuci G¢inok na B a T lymfocyty sa povaZzuje
za prerusujuci kaskadu centralnych imunitnych udalosti pri SM.

Variacie v hladindch expresie DCK a 5'-NTazy medzi podtypmi imunitnych buniek mézu vysvetl'ovat
rozdiely v citlivosti imunitnych buniek vo¢i kladribinu. Kvoli tymto hladinam expresie st bunky

vrodeného imunitného systému postihnuté menej ako bunky adaptivneho imunitného systému.

Farmakodynamické uéinky

Kladribin vykazuje dlhodoby u¢inok preferenéne cieleny na lymfocyty a autoimunitné procesy
zuCasthujuce sa na patofyziologii SM.
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V ramci vSetkych $tadii sa najvacsi podiel pacientov s lymfopéniou 3. alebo 4. stupna (< 500 az

200 buniek/mms3 alebo < 200 buniek/mm?3) pozoroval 2 mesiace po prvej davke kladribinu v kazdom
roku, ¢o naznacuje ¢asovy odstup medzi plazmatickymi koncentraciami a maximalnym
hematologickym ucinkom.

V rdmci vetkych klinickych Stadii ukazuju udaje s navrhovanou kumulativnou davkou 3,5 mg/kg
telesnej hmotnosti postupné zlepSovanie medianu poctu lymfocytov spét’ do normalneho rozsahu do
84 tyzdnov po prvej davke kladribinu (priblizne 30 tyzdiov po poslednej davke kladribinu). U viac
ako 75 % pacientov sa pocty lymfocytov vratili do normalneho rozsahu do 144 tyzdnov od prvej
davky kladribinu (priblizne 90 tyzdiiov po poslednej davke kladribinu).

Liecba peroralne podavanym kladribinom vedie k rychlemu zniZeniu cirkulujdcich CD4+ a CD8+

T buniek. V pripade CD8+ T buniek je zniZenie menej vyrazné a obnova ich po¢tov je rychlejsia nez
v pripade CD4+ T buniek, ¢o vedie k do¢asnému znizenému pomeru CD4 ku CDS8. Kladribin znizuje
pocet CD19+ B buniek a pocet CD16+/CD56+ prirodzenych zabijacov, ktoré sa tieZ obnovuju
rychlejSie nez CD4+ T bunky.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Relaps-remitujuca SM

Ucinnost’ a bezpe¢nost peroralne podavaného kladribinu sa vyhodnocovali v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii (CLARITY) u 1 326 pacientov s relaps-
remitujucou SM. Ciel'mi §tadie boli vyhodnotenie G¢innosti kladribinu v porovnani s placebom

V znizovani priemerného rocného vyskytu relapsov (primarny koncovy bod), spomalenie progresie
postihnutia a zniZenie aktivnych 1ézii meranych pomocou vy3etrenia MRI.

Pacienti dostavali bud’ placebo (n = 437) alebo kumulativnu davku kladribinu 3,5 mg/kg (n = 433)
alebo 5,25 mg/kg telesnej hmotnosti (n = 456) pocas 96-tyzdnového (2-ro¢ného) obdobia Stidie

v 2 liecebnych cykloch. Pacienti randomizovani na kumulativnu davku 3,5 mg/kg dostali prvy
liecebny cyklus v 1. a 5. tyZdni prvého roku a druhy liecebny cyklus v 1. a 5. tyZdni druhého roku.
Pacienti randomizovani na kumulativnu davku 5,25 mg/kg dostali dodato¢nt liecbu v 9. a 13. tyzZdni
prvého roku. Vac¢sina pacientov v lieCebnych skupinach s placebom (87,0 %) a s kladribinom

3,5 mg/kg (91,9 %) a 5,25 mg/kg (89,0 %) dokon¢ila celych 96 tyzdnov liecby.

U pacientov sa vyzadoval vyskyt aspon 1 relapsu v predchéadzajucich 12 mesiacoch. V celkovej
populécii Stadie bol priemerny vek pacientov 39 rokov (18 aZ 65 rokov) a pomer Zien a muzov bol
pribliZzne 2:1. Priemerné trvanie SM pred zaradenim do Studie bolo 8,7 roku a median poc¢iatoéného
neurologického postihnutia na zaklade skore Kurtzkého rozsirenej Skaly postihnutia (EDSS, Expanded
Disability Status Scale) v rdmci vSetkych skupin pacientov bol 3,0 (rozsah 0 az 6,0). Viac ako dve
tretiny pacientov v Stadii predtym neuzivalo lieky modifikujuce priebeh SM. Ostatni pacienti boli
predtym lieceni bud’ interferonom beta-1a, interferonom beta-1b, glatirameracetatom alebo
natalizumabom.

U pacientov s relaps-remitujicou SM dostavajucich 3,5 mg/kg kladribinu sa preukazali Statisticky
vyznamné zlepSenia hodnoty priemerného roéného vyskytu relapsov, podielu pacientov bez relapsu
pocas 96 tyzdiov, podielu pacientov bez trvalého postihnutia pocas 96 tyzdiiov a ¢asu do 3-mesacnej
progresie EDSS v porovnani s pacientmi uZivajucimi placebo (pozri tabul’ku 3).
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TabuPka 3 Klinické vysledky §tadie CLARITY (96 tyZdiiov)

Placebo Kumulativna davka kladribinu

Parameter (n = 437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n = 433) (n = 456)

g;e;;eg:)y roény vyskyt relapsov 0,33 (0,29;0,38) | 0,14* (0,12;0,17) | 0,15* (0,12;0,17)
Relativne zniZenie (kladribin oproti 57 6 % 54.5 0
placebu) o 7P ™ 7P
Podiel pacientov bez relapsu pocas 609 % 797 % 78.9 %
96 tyzdnov ’ ’ ’
Cas do 3-mesacnej progresie EDSS, 108 136 136
10. percentil (v mesiacoch) ’ ’ ’
Pomer rizik (95 % CI) 016;(3’3%1%93) 016%(3,3%2%96)

* p<0,001 v porovnani s placebom

Okrem toho skupina pacientov uzivajuca kladribin 3,5 mg/kg dosahovala pocas celych 96 tyzdiov
Stadie Statisticky vyznamne lepSie vysledky v porovnani s placebom ¢o sa tyka poctu a relativneho
zniZenia T1 Gd+ lézii, aktivnych T2 lézii a kombinovanych Specifickych 1ézii, ako bolo potvrdené pri
vySetreni mozgu pomocou vySetrenia MRI. Pacienti uzivajuci kladribin v porovnani s lie¢ebnou
skupinou s placebom dosiahli relativne zniZenie priemerného po¢tu T1 Gd+ lézii 0 86 % (upraveny
priemerny pocet pre skupinu s 3,5 mg/kg kladribinu bol 0,12 a pre skupinu s placebom 0,91), 73 %
relativne zniZenie priemerného poctu aktivnych T2 Iézii (upraveny priemerny pocet pre skupinu

s 3,5 mg/kg kladribinu bol 0,38 a pre skupinu s placebom 1,43) a 74 % relativne zniZenie priemerného
poc¢tu kombinovanych $pecifickych 1ézii na pacienta a sken (upraveny priemerny pocet pre skupinu

s 3,5 mg/kg kladribinu bol 0,43 a pre skupinu s placebom 1,72) (p < 0,001 v rdmci vSetkych

troch ciel'ovych ukazovatel'ov na MRI).

Post-hoc analyza ¢asu do 6-mesacnej potvrdenej progresie EDSS mala za vysledok 47 % zniZenie
rizika progresie postihnutia v skupine s 3,5 mg/kg kladribinu v porovnani s placebom (pomer

rizik = 0,53, 95 % CI [0,36; 0,79], p < 0,05); v skupine s placebom sa hodnota 10. percentilu dosiahla
po 245 diioch a v skupine s 3,5 mg/kg kladribinu sa pocas studie nedosiahla vobec.

Ako je ukédzané v tabul’ke 3 hore, vysSie kumulativne davky nemali Ziadny Klinicky vyznamny prinos,
ale boli spojené s vyssim vyskytom lymfopénie > 3. stuptia (44,9 % v skupine s 5,25 mg/kg oproti
25,6 % v skupine s 3,5 mg/kg).

Pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu CLARITY, mohli byt’ zaradeni do rozSirujucej Studie CLARITY
(CLARITY Extension). V tejto rozsirujucej Stadii dostavalo pocas 96-tyzdiového obdobia

806 pacientov bud’ placebo, alebo kumulativnu davku 3,5 mg/kg kladribinu (v rezZime podobnom ako
sa pouZzil v §tadii CLARITY). Primarnym ciel'om tejto Stidie bola bezpe¢nost’, zatial’ ¢o cielové
ukazovatele uéinnosti boli explorativne.

Rozsah uéinku v zniZeni frekvencie relapsov a spomaleni progresie postihnutia u pacientov
dostavajucich davku 3,5 mg/kg pocas 2 rokov sa udrzal v 3. aj 4. roku (pozri Cast’ 4.2).

Ucinnost u pacientoy s vysokou aktivitou ochorenia

U pacientov s vysokou aktivitou ochorenia lieCenych peroralne podavanym kladribinom

v odporucanej kumulativnej davke 3,5 mg/kg sa previedli u podskupin post-hoc analyzy t¢innosti.

Patrili sem

o pacienti s 1 relapsom v predchadzajicom roku a asponi 1 T1 Gd+ Iéziou alebo 9 alebo viacerymi
T2 léziami pocas liecby inymi ochorenie modifikujacimi liekmi (DMD),

o pacienti s 2 alebo viacerymi relapsmi v prechadzajucom roku, lieceni alebo nelieceni inymi
DMD.
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V analyze udajov zo §tadie CLARITY sa pozoroval konzistentny lieCebny ucinok na vyskyt relapsov
S priemernym ro¢nym vyskytom relapsov v rozsahu od 0,16 do 0,18 v skupine s kladribinom a 0,47 az
0,50 v skupine s placebom (p < 0,0001). V porovnani s celkovou populéciou sa pozoroval vacsi
ucinok v ¢ase do 6-mesacného udrzania stavu postihnutia, ked’ kladribin zniZil riziko progresie
postihnutia 0 82 % (pomer rizik = 0,18; 95 % CI [0,07; 0,47]). Pre skupinu s placebom sa 10. percentil
progresie postihnutia dosiahol medzi 16 a 23 tyzdiami, zatial’ o pre skupiny s kladribinom sa
nedosiahol pocas celej Studie.

Sekunddrna progresivna SM s relapsmi

Podporna Studia u pacientov lie¢enych kladribinom ako doplnkovou lie¢bou k interferonu beta oproti
podavaniu placeba + interferonu beta tiez zahttiala obmedzeny pocet pacientov so sekundarnou
progresivnou SM (26 pacientov). U tychto pacientov viedla liecba kladribinom 3,5 mg/kg ku zniZeniu
priemerného ro¢ného vyskytu relapsov v porovnani s placebom (0,03 oproti 0,30, pomer rizik: 0,11,

p < 0,05). Nevyskytol sa rozdiel v priemernom ro¢nom vyskyte relapsov medzi pacientmi s relaps-
remitujucou SM a pacientmi so sekundarnou progresivnou SM s relapsmi. Uginok na progresiu
postihnutia nebolo mozné ukazat’ v Ziadnej z podskupin.

Pacienti so sekundarnou progresivnou SM boli vyluceni zo $tidie CLARITY. Avsak post-hoc analyza
zmieSanych kohort zahriiujuca pacientov zo §tadii CLARITY a ONWARD, definovanych
pociatoénym skore EDSS > 3,5 ako zastupcom sekundarnej progresivnej SM, ukézala podobné
zniZenie priemerného ro¢ného vyskytu relapsov v porovnani s pacientmi s EDSS skore pod 3.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii
s MAVENCLADOM vo vsetkych podskupinach pediatrickej populéacie so sklerézou multiplex
(informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kladribin je liekovy prekurzor, ktory sa musi fosforylovat’ vnttrobunkovo, aby sa stal biologicky
uéinnym. Farmakokinetické vlastnosti kladribinu boli sledované po peroralnom a intraven6znom
podani u pacientov so SM, u pacientov s malignitami a v in vitro systémoch.

Absorpcia

Po perordlnom podani sa kladribin rychlo absorbuje. Podanie 10 mg kladribinu viedlo k priemernej
koncentracii kladribinu Cnax v rozsahu od 22 do 29 ng/ml a prislusnej priemernej hodnote AUC
v rozsahu od 80 do 101 ng*h/ml (aritmetické priemery z roznych Studif).

Ked’ sa kladribin podal nala¢no, median Tmax bol 0,5 h (rozsah 0,5 az 1,5 h). Pri podavani s jedlom
obsahujacim vysoké mnoZstvo tukov bola absorpcia kladribinu oneskorend (median Tmax 1,5 h, rozsah
1 az 3 h) a koncentréacia Cmax bola zniZzena o 29 % (na zaklade geometrického priemeru), zatial’ ¢o
hodnota AUC zostala nezmenena. Biologicka dostupnost’ 10 mg peroralne podaného kladribinu bola
pribliZzne 40 %.

Distribucia
Distribu¢ny objem je rozsiahly, ¢o naznaCuje rozsiahlu distribiciu v tkanivach a vnutrobunkovu
absorpciu. Studie ukazali priemerny distribu¢ny objem kladribinu v rozsahu 480 aZz 490 I. 20 %

kladribinu sa viaZe na plazmatické proteiny nezavisle od plazmatickej koncentracie.

Distribucia kladribinu v rdmci biologickych membran je sprostredkovana roznymi transportnymi
proteinmi vratane ENT1, CNT3 a BCRP.
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In vitro $tidie naznacuj, Ze eflux kladribinu stvisi len minimalne s P-gp. Klinicky vyznamné
interakcie s inhibitormi P-gp sa neocakavaju. Mozné dosledky indukcie P-gp na biologicku dostupnost’
Kladribinu sa formalne neskimali.

In vitro stadie preukézali zanedbatel'nu absorpciu kladribinu do l'udskych hepatocytov
sprostredkovanu transportnymi proteinmi.

Kladribin mé& potencial prechadzat’ cez hematoencefalick( bariéru. Mala Studia u pacientov
s karcinomom preukézala pomer koncentracii v mozgovomiechovom moku/plazme pribliZzne 0,25.

Kladribin a/alebo jeho fosforylované metabolity sa v podstatnej miere akumuluji a zostavaju
Vv l'udskych lymfocytoch. Pomer vnutrobunkovej a mimobunkovej koncentrécie in vitro bol priblizne
30 aZz 40 uz 1 hodinu po expozicii kladribinu.

Biotransformacia

Metabolizmus kladribinu bol sledovany u pacientov so SM po podani jednej 10 mg tablety a jednej

3 mg intraveno6znej davky. Po peroralnom aj intraven6znom podani bola pdvodna zlicenina kladribin
hlavnou zloZkou pritomnou v plazme a v mo¢i. Metabolit 2-chloroadenin bol menej podstatnym
metabolitom v plazme a v mo¢i, napr. predstavoval len < 3 % plazmatickej expozicie pdvodnej
zltéeniny po peroralnom podani. V plazme a v mo¢i sa nasli iba stopové mnozstva inych metabolitov.

V in vitro hepatickych systémoch bol pozorovany zanedbatel'ny metabolizmus kladribinu (najmene;j
90 % tvoril nezmeneny kladribin).

Kladribin nie je vyznamnym substratom enzymov cytochromu P450 a nepreukazuje vyznamny
potenciél pre inhibiciu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ani
CYP3A4. Neocakava sa, Ze inhibicia tychto enzymov alebo genetické polymorfizmy (napr. CYP2D6,
CYP2C9 alebo CYP2C19) budu viest’ ku klinicky vyznamnému t¢inku na farmakokinetické vlastnosti
alebo expoziciu kladribinu. Kladribin nemé Ziadny klinicky vyznamny indukény t¢inok na enzymy
CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Po vniknuti do ciel'ovej bunky sa kladribin fosforyluje na monofosfat kladribinu (Cd-AMP)
prostrednictvom DCK (a tiez prostrednictvom deoxyguanozinkindzy v mitochondriach). Cd-AMP sa
d’alej fosforyluje na difosfat kladribinu (Cd-ADP) a trifosfat kladribinu (Cd-ATP). Defosforylacia

a deaktivacia Cd-AMP sa katalyzuje prostrednictvom cytoplazmatickej 5°-NTazy. V Stadii
vnatrobunkovych farmakokinetickych vlastnosti Cd-AMP a Cd-ATP u pacientov s chronickou
myelogénnou leukémiou boli hodnoty Cd-ATP priblizne poloviéné v porovnani s hodnotami
Cd-AMP.

Vnutrobunkovy polé¢as Cd-AMP bol 15 h. Vnutrobunkovy pol¢as Cd-ATP bol 10 h.
Eliminacia

Na zéklade zdruZenych farmakokinetickych udajov z réznych Studii boli mediany eliminacie 22,2 I/h
pre renalny klirens a 23,4 1/h pre iny ako renalny klirens. Renalny klirens prevysoval rychlost’
glomerularnej filtracie, ¢o naznacuje aktivnu tubularnu sekréciu kladribinu.

Nerenalna Cast’ eliminécie kladribinu (priblizne 50 %) pozostava zo zanedbatelného hepatického
metabolizmu a rozsiahlej vnutrobunkovej distribucie a odchytu aktivneho kladribinu (Cd-ATP)
v cielovych intracelularnych kompartmentoch (t. j. lymfocytoch) a naslednej eliminéacie
intracelularneho Cd-ATP podla zivotného cyklu a eliminaénych dréh tychto buniek.

Odhadovany terminalny polcas pre typického pacienta je na zaklade populac¢nej famakokinetickej

analyzy priblizne 1 defi. To vSak nevedie k akumulacii lieku pri podavani jedenkrat denne, ked’Ze tento
polcas predstavuje len malu cast’ hodnoty AUC.
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Zavislost’ od davky a ¢asu

Po peroralnom podani Kladribinu v rozsahu davok od 3 do 20 mg sa hodnoty Cmax @ AUC zvysili
sposobom umernym davke, ¢o naznacuje, ze do peroralnej davky 20 mg absorpcia nie je ovplyvnena
procesmi obmedzenymi rychlostou ani kapacitou.

Po opakovanom podavani sa nepozorovala Ziadna vyznamné akumulécia koncentracii kladribinu
v plazme. Neexistuje Ziadny dokaz, Ze by sa po opakovanom podavani menili farmakokinetické
vlastnosti kladribinu v ¢asovo zavislej forme.

Osobitné skupiny pacientov

Nevykonali sa Ziadne Stadie na vyhodnotenie farmakokinetickych vlastnosti kladribinu u starSich
pacientov ani pediatrickych pacientov so SM, ani u pacientov s poskodenim obli¢iek alebo pecene.

Populacna kineticka analyza nepreukazala ziadny vplyv veku (18 az 65 rokov) alebo pohlavia na
farmakokineticke vlastnosti kladribinu.

Poskodenie funkcie obliciek

Renalny klirens kladribinu je zavisly od klirensu kreatininu. Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej
analyzy zahfiajlicej pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a s miernym poskodenim funkcie
obli¢iek sa pre celkovy klirens u pacientov s miernym poskodenim funkcie obli¢iek

(CLcr = 60 ml/min) oakava mierny pokles, ¢o vedie k zvySenej expozicii 0 25 %.

Poskodenie funkcie pecene

Uloha hepatalnej funkcie na eliminaciu kladribinu sa povazuje za zanedbatel'nu.

Farmakokinetické interakcie

Studia interakcii u pacientov so SM preukézala, Ze biologicka dostupnost’ 10 mg peroralne podaného
kladribinu sa pri sibeZnom podévani s pantoprazolom nezmenila.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinicke farmakologické a toxikologické hodnotenia bezpe¢nosti kladribinu vykonané na
zvieracich modeloch relevantnych pre posudenie bezpeénosti kladribinu neodhalili Ziadne iné
vyznamné nalezy okrem tych, ktoré boli predpovedané na zaklade farmakologického mechanizmu
kladribinu. Primarnymi cielovymi organmi identifikovanymi v Studiach toxicity po opakovanom
podavani parenteralnymi cestami (intravendzne alebo subkutanne) trvajicich az 1 rok na mySiach

a opiciach boli lymfoidny a hematopoeticky systém. Dalsimi cielovymi organmi po dlh§om podavani
(14 cyklov) kladribinu opiciam subkutannou cestou boli obli¢ky (karyomegalia tubularneho epitelu
obli¢iek), nadobli¢ky (atrofia kory a zniZzend vakuolizacia), gastrointestinélny trakt (atrofia sliznice)

a semenniky. Uginky na obli¢ky sa pozorovali aj u mysi.

Mutagenita

Kladribin sa inkorporuje do DNA ret'azcov a inhibuje syntézu a opravu DNA. Kladribin neindukoval
mutaciu génov v baktériach ani bunkach cicavcov, ale bol klastogénny, ¢o spdsobovalo
chromozomalne poskodenie buniek cicavcov in vitro pri koncentracii, ktora bola 17-nésobne vyssia
ako ocakavané klinické hodnoty Cmax. In vivo sa pozorovala klastogenita u mysi pri 10 mg/kg, ¢o bola

v v
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Karcinogenita

Karcinogénny potencial kladribinu bol posudzovany v rdmci dlhodobej 22-mesacnej Stadie so
subkutannym podavanim mysiam a v rdmci kratkodobej 26-tyzdnovej stadie s peroralnym podavanim
transgénnym mysiam.

. V dlhodobej Stadii karcinogenity u mysi bola najvysSia pouzitd davka 10 mg/kg denne, ktora
bola v mikronuklearnej Studii u mysi genotoxicka (zodpoveda priblizne 16-nasobku o¢akavanej
expozicie u I'udi v AUC u pacientov uZivajucich maximalnu dennd davku 20 mg kladribinu).

U mysi sa nepozoroval zvyseny vyskyt lymfoproliferativnych porach ani inych typov nadorov
(okrem karcindmov Harderovej zl'azy, hlavne adendmov). Karcindmy Harderovej Zl'azy sa
nepovazuju za klinicky vyznamné, ked’ze 'udia nemaju porovnatel'n( anatomickud Strukturu.

. V kratkodobej Stadii karcinogenity u Tg rasH2 mysi sa pri Ziadnej testovanej davke az do
30 mg/kg denne (zodpoveda pribliZzne 25-nasobku o¢akavanej expozicie u 'udi v AUC
u pacientov uzivajicich maximalnu dennl davku 20 mg kladribinu) nepozorovalo zvysenie
vyskytu lymfoproliferativnych portch alebo inych typov nadorov sivisiacich s kladribinom.

Kladribin bol hodnoteny aj v 1-ro¢nej stadii u opic pri subkutannom podévani. V tejto Stadii sa
nezaznamenal zvySeny vyskyt lymfoproliferativnych porich ani Ziadne nadory.

Aj ked’ kladribin m6ze mat’ potencial vyvolat’ genotoxicitu, dlhodobé tidaje u mysi a opic neposkytli
Ziadne d6kazy o vyznamnom zvySeni rizika karcinogenity u l'udi.

Reprodukéna toxicita

Aj ked’ sa nepozorovali Ziadne u€inky na samiciu fertilitu, reprodukénu funkciu ani v§eobecny
vykonnostny stav potomstva, pri podavani gravidnym mysiam bol kladribin preukazatel'ne
embryoletalny a zlu¢enina bola u mysi (aj po liecbe iba samotnych samcov) a krélikov teratogénna.
Pozorované embryoletélne a teratogénne ucinky su v stlade s farmakologickym mechanizmom
kladribinu. V Stadii fertility u samcov mysi sa pozorovali znetvorené plody s malformaciami

s agenézou distalnych Casti koncatin, humeru a/alebo femuru. Frekvencia vyskytu postihnutych
mysSich plodov v tejto Studii bola v rovnakom rozsahu ako spontanny vyskyt amélie alebo fokomélie
u tohto kmetia mysi. AvSak pri zohl'adneni genotoxicity kladribinu sa nedaju vylucit’ samcami
sprostredkované G¢inky suvisiace s moznymi genetickymi zmenami diferencujucich sa spermii.

Kladribin neovplyvnil sam¢iu fertilitu u mysi, pozorovali sa vSak testikularne u¢inky, a to zniZenie
hmotnosti semennikov a zvysSenie po¢tu nepohyblivych spermii. U opic sa tieZ pozorovala testikularna
degeneracia a reverzibilné znizenie poctu spermii s rychlou progresivnou pohyblivostou.

Z histologického hladiska sa testikularna degeneracia pozorovala len u jedného samca opice

Vv 1-ro¢nej Studii toxicity so subkutannym podavanim.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylbetadex (2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin)

sorbitol

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z orientovaného polyamidu (OPA)/hlinika (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - hlinika (Al),
zataveny do kartonového puzdra a upevneny do detskej bezpe¢nostnej Skatule.

Velkosti balenia: 1, 4, 5, 6, 7 alebo 8 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. august 2017

Datum posledného prediZenia registracie: 25. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sd dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovdetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Mavencladu (kladribin) sa musi drzitel’ rozhodnutia o registrécii v kazdom ¢lenskom

State dohodnut’ na obsahu a forméate vzdelavacieho programu, vratane komunikécie s médiami,

distribu¢nych metod a akychkol'vek d’alSich aspektov programu s kompetentnym narodnym Gradom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zaistit, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je Mavenclad uvedeny

na trh, sa vietkym predpisujdcim lekarom a pacientom, u ktorych sa predpoklada, Ze budi Mavenclad

predpisovat/pouzivat’ poskytne:

J prirucka pre predpisujuceho lekara,

J prirucka pre pacienta.

Prirucka pre predpisujuceho lekara ma obsahovat’:

o avodné informécie k Mavencladu, ktorépredpisujdcemu leké&rovi pripomend, aby zohl'adnil
Prirucku pre pacienta pri rozhovore ohl'adom lie¢by Mavencladom s pacientom, podporil
véasnu identifikaciu prejavov a priznakov neziaducich reakcii a ich v¢asnu liecbu,

. lieCebné rezimy,

o pripomenutie, aby dokladne zohl'adnil Udaje o poéte krvnych buniek pri sledovani a skriningu
skrytych infekcii pred zacatim liecby,

o pripomenutie zmerat’ hodnoty pecefiovych testov a vziat’ do tvahy anamnézu pacienta
s ohl'adom na poskodenie pecene pred zacatim liecby,

o prirucku na sledovanie pacientov pocas liecby,
o informdacie ohl'adne zabraneniu tehotenstva.

Prirucka pre pacienta ma zahfiiat’ Gvodné informacie k liecbe Mavencladom, jej vedl'ajsie ucinky,
mozné rizika a informacie o zabraneni tehotenstva.

Prirucka pre predpisujuceho lekara/pacienta ma zahiat’ informacie o nasledujicich
bezpecnostnych rizikach:

. Dolezité identifikované rizika

1. Zavazna (stupen > 3) lymfopénia, na zabezpecenie dodrziavania hematologického
testovania a poziadaviek pre liecbu,

2. Herpes zoster infekcie, na zabezpeéenie povedomia o prejavoch a priznakoch
naznacujucich tieto infekcie,

3. Tuberkuléza, na zvySenie povedomia o tomto riziku,
4, Poskodenie pecene, zvazit anamnézu pacienta s ohadom na poskodenie pecene, ziskat’

hodnoty pecetiovych testov pred lie¢bou a zabezpecit’ informovanost’ o klinickych
prejavoch a priznakoch naznacujucich toto riziko.
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Dolezité mozné rizika

1.

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML), oportinne infekcie (iné ako PML
a tuberkuldza) a zavazné infekcie, na zabezpecenie povedomia o prejavoch a priznakoch
naznacujucich tieto rizika,

Malignity, na zvySenie povedomia o tomto riziku, pretoZe:

a. pacienti so siCasnymi aktivnymi malignitami nesmu dostavat’ liecbu
Mavencladom,

b. pacientov je potrebné poucit’, aby podstupili Standardny skrining pre pritomnost’
rakoviny po liecbe Mavencladom.

Teratogenita/neziaduce vysledky tehotenstva, na zabezpecenie toho, aby pacientky vo

fertilnom veku / partnerky muzskych pacientov dostavajucich Mavenclad:

a. dostali poradenstvo pred zaciatkom liecby (pozostavajuicej z dvoch liecebnych
cyklov podanych na zaciatku dvoch za sebou iddcich rokov) v 1. aj 2. roku,

b.  pouzivali G¢innt antikoncepciu pocas liecby a aspon 6 mesiacov po poslednej
davke.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

24



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

MAVENCLAD 10 mg tablety
kladribin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg kladribinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Liek obsahuje sorbitol. Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 tableta
4 tablety
5 tabliet
6 tabliet
7 tabliet
8 tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie
Detské bezpecnostné balenie

1. Otvorte klapku krabicky.

2. Zatlacte a pridrzte haciky.

3. Vytiahnite zastvaciu nddobku na doraz.

Zatlacte (text oznacujuci dva haciky, ktorych zatla¢enim sa vykona otvorenie)

Uvedie sa QR kdd www.mavenclad-instructions.com
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka. S liekom zaobchadzajte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1212/001 - 1 tableta
EU/1/17/1212/002 - 4 tablety
EU/1/17/1212/003 - 5 tabliet
EU/1/17/1212/004 - 6 tabliet
EU/1/17/1212/005 - 7 tabliet
EU/1/17/1212/006 - 8 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

mavenclad

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

KARTONOVE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

MAVENCLAD 10 mg tablety
kladribin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

28



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Cladribine 10 mg

\ 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

MAVENCLAD 10 mg tablety
kladribin

Pozorne si precitajte celi pisomni informéaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je MAVENCLAD a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete MAVENCLAD
Ako uzivat MAVENCLAD

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat MAVENCLAD

Obsah balenia a d’alsie informacie

S N

1. Co je MAVENCLAD a na ¢o sa pouZiva

MAVENCLAD obsahuje lie¢ivo kladribin, cytotoxickd (bunky zabijajacu) latku, ktora pésobi hlavne
na lymfocyty, bunky imunitného systému, ktor¢ sa podiel’aji na zapale.

MAVENCLAD sa pouZiva na lie¢bu skler6zy multiplex (SM) u dospelych. SM je ochorenie, pri
ktorom zapal ni¢i ochranny obal nervov.

Bolo preukazané, Ze lieccbou MAVENCLADOM sa znizilo zhorSenie priznakov a spomalila sa
progresia (zhor3enie stavu) postihnutia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete MAVENCLAD

NeuZivajte MAVENCLAD

- ak ste alergicky na kladribin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

- ak ste HIV pozitivny, ¢o znamen4, Ze ste infikovany virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti
(HIV).

- ak mate aktivnu tuberkul6zu alebo aktivny zapal pecene (hepatitidu).

31



- ak mate oslabeny imunitny systém z dévodu zdravotnych t'azkosti alebo ak uzivate iné lieky,

ktoré oslabuju imunitny systém alebo zniZuju tvorbu krviniek v kostnej dreni. Patria sem:

- cyklosporin, cyklofosfamid a azatioprin (pouzivané na potlacenie imunitného systému,
napriklad po transplantécii organu),

- metotrexat (pouzivany na lie¢bu ochoreni, ako je psoriaza alebo reumatoidna artritida),

- dlhodobo podavané kortikosteroidy (pouzivané na potlacenie zapalu, napriklad pri
astme).

Pozri tiez Cast’ ,,Iné licky a MAVENCLAD®.

- ak mate aktivnu rakovinu.
- ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie obliciek.
- ak ste tehotna alebo ak dejéite (pozri tiez Cast’ ,,Tehotenstvo a dojcenie®).

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas nieo z horeuvedeného tyka, neuZivajte MAVENCLAD a obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat MAVENCLAD, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Krvné testy

Pred zacatim liecby podstupite krvné testy, aby sa skontrolovalo, ¢i mézete uzivat MAVENCLAD.
Lekar vam urobi krvné testy aj pocas liecby a po liecbe, aby skontroloval, ¢i v uZivani
MAVENCLADU mozete pokracovat a ¢i u vas nedochadza k nejakym komplikaciam spdsobenym
liecbou.

Infekcie

Pred zacatim liecby MAVENCLADOM budete vysetreni, aby sa zistilo, ¢i mate nejaku infekciu. Ak si
myslite, Ze mate infekciu, je dblezité, aby ste to oznamili svojmu lekérovi. Tieto infekcie mézu byt
zavazné a dokonca ohrozujlce Zivot. Priznaky infekcii mozu zahifiat’: horucku, bolest’, bolest’ svalov,
bolest” hlavy, celkovy pocit choroby alebo zozltnutie o¢i. Lekar mdZze odloZit’ liecbu alebo ju prerusit,
az kym sa infekcia nevylieci.

Pasovy opar

Ak to bude potrebné, budu vas pred zaciatkom lieCby ockovat’ proti pasovému oparu. Budete musiet
pockat’ 4 az 6 tyzdniov, aby oCkovanie zacalo Gc¢inkovat’. AK sa u vas objavia priznaky pasového
oparu, ¢astej komplikacie spojenej s MAVENCLADOM (pozri Cast’ 4), ktory mdze vyzadovat
Specificku liecbu, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Ak si myslite, Ze sa SM zhor3uje alebo ak zaznamenate akékol’vek nové priznaky, napriklad zmeny
nalady alebo spravania, straty pamati, tazkosti s reCou a komunikéaciou, ¢o najskor to povedzte
svojmu lekarovi. M6zu to byt’ priznaky zriedkavej mozgovej poruchy spdsobenej infekciou

a nazyvanej progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). PML je tazky stav, ktory moze viest
k zavaznému postihnutiu alebo smrti.

Aj ked’ sa PML nepozorovala s MAVENCLADOM, ako preventivne opatrenie vdm mo6zu pred
zaCatim lieCby vykonat’ vySetrenie hlavy MRI (vySetrenie magnetickou rezonanciou).

32



Rakovina

U pacientov, ktorym bol v klinickych Stadiach podavany kladribin, sa pozorovali jednotlivé pripady
rakoviny. Ak ste v minulosti mali rakovinu, povedzte to svojmu lekérovi. Lekar rozhodne o najlepSich
moznostiach lieCby. Ako preventivne opatrenie mate dodrziavat’ Standardné odporti¢ania na skrining
rakoviny, s ktorymi vas obozndmil vas lekar.

Problémy s pecetiou

MAVENCLAD moze spdsobit’ problémy s peceniou. Ak méte alebo ste niekedy mali problémy

S peceniou, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivatt MAVENCLAD. Ak sa

u vas vyvinie jeden alebo niekol’ko z nasledujucich priznakov, okamzZite to povedzte svojmu
lek&rovi: pocit na vracanie (nevol'nost’), vracanie, bolest’ brucha, tinava, strata chuti do jedla, ZIta koza
alebo o¢i (zltacka) alebo tmavy moc. Mo6zu to byt’ priznaky zavaznych problémov s peceiiou.

Antikoncepcia

Muzi aj Zeny musia pocas liecby a najmenej 6 mesiacov po jeho poslednej davke pouzivat’ ucinni
antikoncepciu. Je to délezité, pretoZze MAVENCLAD moZe vazne poskodit’ vase diet’a.

Pozri tiez ,, Tehotenstvo a dojéenie®.
Transfuzia krvi

Ak vyZadujete transfuziu krvi, povedzte lekérovi, Ze uzivate MAVENCLAD. Aby sa zabranilo
komplikéciam, moZno bude potrebné, aby ste dostali oZiarenu krv.

Zmena liecby

Ak prechéadzate z inej liecby SM na MAVENCLAD, lekar skontroluje, ¢i st pred zacatim liecby pocty
krviniek (lymfocytov) v normalnom rozsahu.

Ak prechadzate z lickua MAVENCLAD na iné lie¢by SM, porad’te sa so svojim lekarom. U¢inky na
imunitny systém sa mozu prekryvat’.

Deti a dospievajuci

PouZivanie MAVENCLADU sa neodportc¢a u pacientov mladsich nez 18 rokov, pretoze liek nebol
v tejto vekovej skupine skimany.

Iné lieky a MAVENCLAD

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nezacinajte liecbu MAVENCLADOM spolu s liekmi, ktoré oslabuji imunitny systém alebo znizuju
tvorbu krviniek v kostnej dreni. Tieto lieky zahfiaju:

- cyklosporin, cyklofosfamid a azatioprin (pouZzivané na potla¢enie imunitného systému,
napriklad po transplantéacii organu),

- metotrexat (pouzivany na lie¢bu ochoreni, ako je psoridza alebo reumatoidna artritida),

- dlhodobo podavané kortikosteroidy (pouzivané na potlacenie zapalu, napriklad pri astme).
Kratkodobo podavané kortikosteroidy mozu byt’ pouzité po konzultéacii s vaSim lekarom.

Nepouzivajte MAVENCLAD spolu s inymi liekmi na SM, ak vam to vyhradne neporadil vas lekar.
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NeuZzivajte MAVENCLAD v tom istom ¢ase ako iné lieky. Medzi uZitim MAVENCLADU a inych
liekov uzivanych ustami nechajte aspoi 3—hodinovy odstup. MAVENCLAD obsahuje
hydroxypropylbetadex, ktory sa méze vzajomne ovplyviiovat’ s inymi liekmi v Zalidku.

Ak sa liecite alebo ste sa liecili jednym z nasledujdcich liekov, povedzte to svojmu lekarovi:

- lieky, ktoré méZu mat’ vplyv na vase krvinky (napriklad karbamazepin pouzivany na liecbu
epilepsie). Moze byt potrebné, aby vas lekar dokladnejsie sledoval.

- niektoré typy vakcin (Zivé a zivé oslabené vakciny). Ak ste boli o¢kovany pocas poslednych
4 a7 6 tyzdiov, musi sa lieccba MAVENCLADOM odlozit'. Pocas liecby MAVENCLADOM

nesmiete dostat’ takéto vakciny. Imunitny systém sa musi pred ockovanim zotavit’, a to sa
skontroluje pomocou krvnych testov.

- dilazep, nifedipin, nimodipin, rezerpin, cilostazol alebo sulindak (pouzivané na liecbu ochoreni
srdca, vysokého krvného tlaku, ochoreni ciev alebo z&palu) alebo eltrombopag (pouZivany na
lie¢bu ochoreni spojenych s krvacanim). Lekar vam povie ako mate postupovat’, ak musite
uzivat tieto lieky.

- rifampicin (pouzivany na lie¢bu ur¢itych typov infekcii), ubovnik bodkovany (pouZivany na
lie¢bu depresie) alebo kortikosteroidy (pouzivané na potlacenie zapalu). Lekar vdm povie ako
mate postupovat’, ak musite uzivat’ tieto lieky.

Tehotenstvo a dojcenie

NeuZivajte MAVENCLAD, ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’. Je to dolezité, pretoze
MAVENCLAD moéze vazne uskodit’ vaSmu diet’at'u.

Pocas liec(by MAVENCLADOM a pocas 6 mesiacov po uZiti jeho poslednej davky musite pouZzivat
ucinné metédy antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu. Ak otehotniete viac ako 6 mesiacov po
poslednej davke v 1. roku, nepredpoklada sa ziadne bezpe¢nostné riziko, ale znamena to, ze pocas
tehotenstva sa nemozete lieCit MAVENCLADOM.

Muzi musia pouzivat’ ué¢inné metddy antikoncepcie, aby pocas lieccby MAVENCLADOM
a 6 mesiacov po jeho poslednej davke zabranili otehotneniu svojej partnerky.

Lekar vam poradi, ktoré metddy antikoncepcie su vhodné.

Ak dojéite, neuzivajte MAVENCLAD. Ak je lekar presvedéeny, ze MAVENCLAD je pre vas
nevyhnutny, odporuci vam prestat’ dojcit’ pocas lieCby a najmenej jeden tyzden po poslednej davke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze MAVENCLAD ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

MAVENCLAD obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 64 mg sorbitolu vkaZdej tablete.
3. Ako uzivatt MAVENCLAD

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
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Liecebné cykly

MAVENCLAD dostanete v ramci dvoch lie¢ebnych cyklov pocas 2 rokov.

Kazdy lie¢ebny cyklus pozostava z 2 lie€ebnych tyZdiov, ktoré sa uskuto¢nia s odstupom jedného
mesiaca na zaciatku kazdého liecebného roku.

Liecebny tyZdeii pozostava zo 4 alebo 5 dni, po¢as ktorych budete dostavat’ 1 alebo 2 tablety
denne (pozri tabul’ku 1).

Priklad: Ak za¢nete lie¢bu v polovici aprila, tablety budete uzivat’ nasledujucim spdsobom:

Tabulka 1
1. rok 2. rok
1. liecebny tyzden | 1 alebo 2 tablety denne 1. lieCebny tyzden 1 alebo 2 tablety denne
pocas 4 alebo 5 dni, pocas 4 alebo 5 dni,
v polovici aprila v polovici aprila
2. liecebny tyzden | 1 alebo 2 tablety denne 2. liecebny tyzden 1 alebo 2 tablety denne
pocas 4 alebo 5 dni, pocas 4 alebo 5 dni,
v polovici méja v polovici méja

Pred zacatim lieCebného cyklu vam lekar urobi krvny test, aby skontroloval, ¢i su hladiny lymfocytov
(typ bielych krviniek) v medziach normy. V opa¢nom pripade sa vaSa lie¢ba odloZi.

Po dokonceni 2 liecebnych cyklov v priebehu 2 rokov bude lekar nad’alej sledovat’ vas zdravotny stav
d’alsie 2 roky, pocas ktorych nemusite liek uzivat’.

Davka

1. Na zaklade vasej telesnej hmotnosti uvedenej v tabul’ke 2 vdm predpiSu spravne mnozstvo
tabliet na kazdy lieCebny tyzden.

2. Pre spravne mnozstvo tabliet budete potrebovat’ jedno alebo viac baleni.
3. Ked dostanete zasoby lieku, skontrolujte, ¢i mate spravny pocet tabliet.
4. V T'avom stlpci nizsie uvedenej tabul’ky najdite riadok s vaSou telesnou hmotnost'ou (v Kg)

a potom skontrolujte pocet tabliet, ktory by mal byt v baleni (baleniach) ur¢enom (urcenych) na
liecebny tyzden, ktory zacinate.

5. Ak sa pocet tabliet v baleni (baleniach) odliSuje od poctu uvedeného pre vasu telesni hmotnost’
v tabul’ke nizsie, povedzte to svojmu lekarovi.
6. Poznamka: Pre niektoré rozsahy telesnej hmotnosti sa moZe pocet tabliet v jednom lie¢ebnom

tyzdni odliSovat’ od d’alSieho liecebného tyzdna.
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Priklad: Ak véZite 85 kg a zaCinate 1. lieCebny tyzden, dostanete 8 tabliet.

Tabulka 2
Vasa telesna hmotnost’ Pocet uzivanych tabliet
Liecebny cyklus v 1. roku Liecebny cyklus v 2. roku
1. lieCebny tyzden| 2. lieCebny tyzden |1. lieCebny tyzden|2. lieCebny tyzden
Menej ako 40 kg Lekar vam povie, kol’ko tabliet mate uzit’.
40 do menej ako 50 kg 4 4 4 4
50 do menej ako 60 kg 5 5 5 5
60 do menej ako 70 kg 6 6 6 6
70 do menej ako 80 kg 7 7 7 7
80 do menej ako 90 kg 8 7 8 7
90 do menej ako 100 kg 9 8 9 8
100 do menej ako 110 kg 10 9 10 9
110 kg a viac 10 10 10 10

Ako uzivat’ liek

Tablety uZivajte kazdy deti v priblizne rovnakom ¢ase. Prehltnite ich s vodou a bez hryzenia. Tablety
nemusite uzivat’ pri jedle. Mozete ich uzivat' s jedlom alebo medzi jedlami.

Preditajte si ,,Podrobny navod* na manipulaciu s detskym bezpe¢nostnym balenim a uZivanie
tabliet z balenia uvedenym na konci tejto pisomnej informaécie.

DolezZité upozornenie

- Pred vybratim tablety sa presvedéte, ze mate sucheé ruky.

- Vytla¢te tabletu z blistra a okamZite ju prehltnite.

- Nenechavajte tabletu vol'ne lezat’ na Ziadnom povrchu, napriklad na stole, a nedrZte ju v ruke
dIhsie, ako je potrebné.

- Ak ste nechali tabletu na nejakom povrchu alebo ak sa zlomi a z blistra vypadnu jej Glomky,
toto miesto sa musi dokladne umyt'.

- Po manipulécii s tabletami si dékladne umyte ruky.

- Ak stratite tabletu, porad’te sa so svojim lek&rom.

Trvanie lie¢ebného tyZdna

V zavislosti od celkového poctu tabliet, ktoré vam boli predpisané, ich budete musiet’ uzivat’ v kazdom
lie¢ebnom tyzdni 4 alebo 5 dni.

Tabul’ka 3 uvadza kol’ko tabliet (1 alebo 2 tablety) musite uzit’ kazdy den. Ak je vasa denna davka

2 tablety, uZzite ich naraz.

Priklad: Ak mate uzit’ 8 tabliet, uZijete 2 tablety v 1. den, 2. def, 3. defi, a potom 1 tabletu v 4. deii
a 5. den.
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Tabul’ka 3

Celkovy pocet tabliet
za lieCebny tyZden
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Ak uZijete viac MAVENCLADU, ako méte

Ak uzijete viac tabliet, ako mate, okamzite to ozndmte svojmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i budete
musiet’ ukon¢it’ lie€bu alebo nie.

S predavkovanim MAVENCLADU su malé skdsenosti. Je zname, ze ¢im viac lieku uzijete, tym moze
byt menej lymfocytov pritomnych vo vasom tele, ¢o vedie k lymfopénii (pozri Cast’ 4).

Ak zabudnete uzit MAVENCLAD

Ak vynechate davku a spomeniete si na to Ak vynechate davku a spomeniete si na to aZ
V ten isty deii, ako ste mali uzit’ davku Vv nasledujuci defi
UZite vynechan( davku v tento def. NeuZivajte vynechanu davku spolu s d’alsou

naplanovanou davkou.
UZite vynechan( davku nasledujuci den a zvyste
pocet dni v danom liecebnom tyzdni.

Priklad: Ak zabudnete uzit’ davku 3. dei a spomeniete si na to aZ 4. defi, davku z 3. dia uZite 4. dent
a celkovy pocet dni v lieCebnom tyzdni zvySte 0 1 deir. Ak vynechate 2 za sebou nasledujuce davky
(napriklad davky z 3. aj 4. dia), uzite vynechané davky pocas nasledujticich 2 dni a potom predizte
lie¢ebny tyzden o 2 dni.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZe spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedPajSie ufinky méZu byt’ zavazné alebo sa mozu stat’ zavaZznymi

Lymfopénia a pasovy opar (mézu postihnit’ viac ako 1 z 10 0s6b)

NajvyznamnejSim vedlajsim u¢inkom je pokles po¢tu bielych krviniek nazyvanych lymfocyty
(lymfopénia), ktory je vel'mi Casty a moze byt’ zavazny. Lymfopénia mbze zvySovat’ riziko vzniku
infekcie. Pasovy opar je infekcia Casto sa vyskytujtica pri uzivani MAVENCLADU.

Ak mate priznaky pasového oparu, ako je napriklad ,,pas* silnej bolesti a vyrazky s pluzgierikmi,
zvy€ajne sa vyskytujuci na jednej strane hornej Casti tela alebo tvare, okamZite to povedzte svojmu

lekarovi. Dalsimi priznakmi mézu byt bolest’ hlavy, palenie, brnenie, stfpnutie alebo svrbenie koZe na
postihnutom mieste, celkovy pocit choroby alebo pocit horacky v skorych Stadiach infekcie.
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Pasovy opar je potrebné liecit’ a kym nevymizne infekcia, moze byt potrebné prerusit’ liecbu
MAVENCLADOM.

Problémy s peceiiou (menej ¢asté — mézu postihnit’ az 1 zo 100 0s6b)

Ak méte priznaky, ako je pocit na vracanie (nevolnost’), vracanie, bolest’ brucha, inava, strata chuti
do jedla, zIta koza alebo o¢i (zltacka) alebo tmavy mo¢, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.
Liecbu MAVENCLADOM méze byt potrebné ukoncit’ alebo prerusit’.

DalSie moZné vedPajsie i¢inky

Casté (mdzu postihnit’ az 1 z 10 0sdb)

- opar (herpes na Ustach),

- vyrazka,

- vypadavanie vlasov,

- pokles poctu urcitych bielych krviniek (neutrofilov),

- alergické reakcie vratane svrbenia, zihlavky, vyrazky a opuchu pier, jazyka alebo tvére.

VePmi zriedkave (m6Zu postihnat’ aZ 1 z 10 000 os6b)
- tuberkuléza.

Hlasenie vedPajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat MAVENCLAD

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na kartdnovom puzdre a Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co MAVENCLAD obsahuje

- Liec¢ivo je kladribin. Kazda tableta obsahuje 10 mg kladribinu.
- Dalsie zlozky st hydroxypropylbetadex, sorbitol a stearat horecnaty.

Ako vyzera MAVENCLAD a obsah balenia

Tablety MAVENCLADU su biele, okrahle, dvojvypukleé tablety s vyrytym oznacenim ,,C* na jednej
strane a ,,10“ na druhej strane. KaZzdé balenie obsahuje 1, 4, 5, 6, 7 alebo 8 tabliet v blistri zatavenom
do karténového puzdra a upevnenom do detskej bezpe¢nostnej Skatule. Na trh nemusia byt uvedené

vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)

Spanielsko

Tato pisomnéa informécia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Podrobny navod na uZivanie MAVENCLADU 10 mg tablety

MAVENCLAD je zabaleny v detskej bezpe¢nostnej $katuli urCenej pre opakované uzatvaranie a musi

v v

s balenim a spésobom uzivania tabliet MAVENCLADU. Uistite sa, Ze viete, kol'ko tabliet je v baleni.
DalSie informacie najdete v pisomnej informacii.
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https://www.ema.europa.eu/

P R T A
Li

1. Pred uZitim tablety (tabliet) si pripravte pohér vody a presvedcte sa, Ze mate ¢isté a suché ruky.

3. (1) Otvorte klapku na 'avom konci.
(2) Ukazovakom a palcom naraz zatlacte haciky na stranach skatule a drzte ich stlacené.
(3) Vytiahnite zastvaciu nddobku na doraz. Pozor: Nadobku zo Skatule nevyberajte.
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4. Vyberte pisomnu informéciu zo zastvacej naddobky. Uistite sa, Ze ste si pre¢itali celt pisomnu
informaciu vratane tohto podrobného ndvodu a uschovajte ju na bezpe¢nom mieste.

5. Nadvihnite blister tak, Ze zatlacite prstom cez otvor v zastvacej nadobke. Dajte si ruku pod
blister a podl'a predpisanej davky si vytlacte do ruky 1 alebo 2 tablety.

6. Prehltnite tabletu (tablety) a zapite s vodou. Tablety prehltnite celé, neprehryznite ich ani ich
nenechajte rozpustit’ v Ustach. Kontakt s koZzou ma byt’ minimalny. Nedotykajte sa nosa, o¢i ani
inych casti tela.
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7. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

8.  Zatlatte zastvaciu nadobku spét’ do Skatule. Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

Tablety uchovavajte aZz do nasledujucej davky v blistri. Nevytlacajte ich z blistra. Neuchovavajte ich
v inom obale.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpeénosti (PSUR) pre kladribin (skler6za
multiplex) dospel PRAC k tymto vedeckym z&verom:

Vzhl'adom na dostupné Gidaje o vylucovani kladribinu do 'udského materského mlieka z literatdry
povazuje vybor PRAC vylucovanie kladribinu do l'udského mlieka za prinajmenSom pravdepodobni
moznost. Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze informécie o liekoch obsahujucich kladribin (skler6za
multiplex) sa majl prislusne upravit.

Vybor pre humanne liecky (CHMP) preskumal odporti¢anie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kladribin (skleréza multiplex) je CHMP toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujdcich) kladribin (skleréza multiplex) je

nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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