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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

MAVENCLAD 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg.

Pomocné latky se znamym ¢inkem

Jedna tableta obsahuje 64 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 8,5 mm, s vyrytym ,,C* na jedné stran¢ a ,,10“ na druhé
strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek MAVENCLAD je indikovan k 1é€bé dospélych pacienti s vysoce aktivni relabujici
roztrouSenou sklerézou (RS), definovanou na zakladé klinickych charakteristik nebo pomoci
zobrazovacich metod (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu musi provadét a kontrolovat 1ékat specializovany na l1écbu roztrousené skler6zy.

Davkovani

Doporuéena kumulativni davka je 3,5 mg/kg t€lesné hmotnosti v pritbéhu 2 let podavana jako

1 Ié¢ebny pulz v davee 1,75 mg/kg za rok. Kazdy 1é¢ebny pulz zahrnuje 2 tydny 1é¢by, jeden na
zacatku prvniho mésice a jeden na zacatku druhého mésice piislusného 1é¢ebného roku. Je-li to

zZ 1ékati'ského pohledu nutné (napf. nez se hladina lymfocytt upravi), muze se 1é¢ebny pulz v roce 2
odloZit az 0 6 mésici. Kazdy 1é¢ebny tyden zahrnuje 4 nebo 5 dnti, béhem kterych dostane pacient
10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné denni davce v zavislosti na télesné hmotnosti. Pro

podrobnosti viz tabulka 1 a tabulka 2 niZe.

Po dokonéeni 2 1é¢ebnych pulzi neni nutna zadna dalsi 1é¢ba kladribinem béhem 3. a 4. roku (viz
bod 5.1). Opakované zahajeni 1é¢by po 4. roce nebylo hodnoceno.

Kritéria pro zahdjeni a pokracovani lécby

Pocet lymfocyti musi byt
o normalni pted zahajenim 1écby v roce 1,
o miniméln& 800 bun&k/mm?® pied zahdjenim 1é¢by v roce 2.



Je-1i to nutné, mize se 1é¢ebny pulz v roce 2 odloZit aZz 0 6 mésict, nez se hladina lymfocytd upravi.

Jestlize je ¢as nutny k Gpravé del$i nez 6 mésicti, nema se 1é¢ba tabletami kladribinu u pacienta uz vice

opakovat.

Rozdéleni davky

Tabulka 1 uvadi rozvrzeni celkové davky béhem 2 let 1é¢by. U nékterych hmotnostnich rozmezi se
muze pocet tablet mezi 1é¢ebnymi tydny liit. UZivani peroralniho kladribinu u pacientd s télesnou

v

Tabulkal Davka kladribinu na jeden lé¢ebny tyden podle télesné hmotnosti pacienta
vV kazdém lécebném roce

Hmotnostni rozmezi Dévka v mg (podet tablet) na jeden 1é¢ebny tyden
kg Lécebny tyden 1 Lécebny tyden 2
40az <50 40 mg (4 tablety) 40 mg (4 tablety)
50 az <60 50 mg (5 tablet) 50 mg (5 tablet)
60az<70 60 mg (6 tablet) 60 mg (6 tablet)
70az <80 70 mg (7 tablet) 70 mg (7 tablet)
80az <90 80 mg (8 tablet) 70 mg (7 tablet)
90 az <100 90 mg (9 tablet) 80 mg (8 tablet)
100 az < 110 100 mg (10 tablet) 90 mg (9 tablet)
110 a vice 100 mg (10 tablet) 100 mg (10 tablet)

Tabulka 2 znazornuje rozvrzeni celkového poctu tablet v jednom 1é¢ebném tydnu na jednotlivé dny.
Doporucuje se, aby se denni davky kladribinu v kazdém 1é¢ebném tydnu uzivaly v intervalech

24 hodin v priblizné stejnou dobu kazdy den. Pokud se denni davka sklada ze dvou tablet, uziji se obé
tablety soucasné v jedné davce.

Tabulka 2 Pocet tablet na jeden den tydne

Celkovy pocet tablet na jeden tyden Denl Den 2 Den 3 Den 4 Den 5
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 se musi uzit hned, jakmile si na ni pacient vzpomene, ve stejny den podle 1é¢ebného
planu.

Vynechana davka se nesmi uzit spole¢né s dali planovanou davkou nasledujici den. Pokud dojde

k vynechéani davky, musi pacient vynechanou davku uzit nasledujici den a pocet dnti v 1é¢ebném tydnu
se zvysi. Pokud pacient zapomene uzit dvé po sob¢ nasledujici davky, plati stejné pravidlo a pocet dni
Vv 1é¢ebném tydnu se prodlouzi o dva dny.

Soubézné uzZivani s jinymi perordlnimi léecivymi pripravky

Doporucuje se, aby se jakykoli dalsi peroralni 1é¢ivy piipravek podaval s odstupem alespon 3 hodin od
podani piipravku MAVENCLAD béhem vymezeného poctu dntl, kdy je podévan kladribin (viz
bod 4.5).



Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny Zadné specifickeé studie.

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60-89 ml/min) neni nutna z&dna
Uprava davky (viz bod 5.2).

Bezpecnost a ucinnost u pacientt se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebyla
stanovena. Z tohoto divodu je kladribin u téchto pacientt kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater nebyly provedeny Zadné studie.

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky protoZe vyznam funkce jater pro
eliminaci kladribinu je povaZzovéan za zanedbatelny (viz bod 5.2).

Vzhledem k chybéjicim tidajam se pouZiti kladribinu u pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha >6) nedoporucuje.

Starsi pacienti

Pokud je kladribin pouzivan u starsich pacientti, doporucuje se opatrnost. Souc¢asné je také nutno
zvazit moznou vyssi frekvenci snizené funkce jater nebo ledvin, soub&zna onemocnéni a dalsi typy
farmakologické 1écby.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost piipravku MAVENCLAD u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné Zadné Udaje.

Zptsob podani

Piipravek MAVENCLAD je urcen k peroralnimu podani. Tablety se musi zapit vodou a polykaji se
bez Zvykani. Tablety Ize uzZivat nezavisle na jidle.

ProtoZe tablety nejsou potahované, musi se spolknout okamzité po vyjmuti z blistru. Nesmi se
nechavat voln¢ na jakémkoliv povrchu ani s nimi manipulovat po dobu delsi, neZ je potiebné pro
podani. Jestlize se tableta ponecha volné na jakémkoliv povrchu, nebo se z blistru uvolni rozlomena
tableta nebo ulomek tablety, musi se plocha peclivé umyt.

Pii manipulaci s tabletami musi mit pacient suché ruce a po uziti tablety si je musi pe¢livé umyt.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Infekce virem lidské imunodeficience (HIV).

Aktivni chronicka infekce (tuberkul6za nebo hepatitida).

Zahajeni 1é¢by kladribinem u imunokompromitovanych pacientt, véetné pacientti dostavajicich
Vv soucasné dob& imunosupresivni nebo myelosupresivni 1é¢bu (viz bod 4.5).

Aktivni malignita.



Stiedné tézka nebo tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) (viz bod 5.2).
Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologické sledovani

Mechanismus ucinku kladribinu je pevné vazan na snizeni po¢tu lymfocytt. V1iv na pocet lymfocytl
je zavisly na davce. V klinickych studiich bylo také pozorovano snizeni po¢tu neutrofilt, erytrocytu,
hematokritu, hemoglobinu nebo trombocytl v porovnani s vychozimi hodnotami. Tyto parametry vSak
obvykle ziistavaji v rozmezich norméalnich hodnot.

Aditivni hematologické nezadouci ucinky je mozné ocekavat, pokud je kladribin podavan pted nebo
soucasné s dalSimi latkami, které maji vliv na hematologicky profil (viz bod 4.5).

Pocet lymfocytti musi byt stanoven

o ptred zahdjenim lécby v roce 1,

o ptred zahdjenim 1écby v roce 2,

o 2 a 6 mésict po zahdjeni 1écby v kazdém 1éCebném roce. Je-1i pocet lymfocyth nizsi nez
500 bunék/mm?, je tieba jej aktivné sledovat, dokud se hodnoty opé&t nezvysi.

Pro informace k rozhodovani o 1é¢bé zalozené na pocétu lymfocytli pacienta viz bod 4.2 a niZe uvedeny
podbod ,,Infekce*™.

Infekce

Kladribin mize sniZzovat obranyschopnost té¢la a zvySovat pravdépodobnost infekci. Pfi 1é¢bé
pripravkem MAVENCLAD byly pozorovany zavazné, t€zké a oportunni infekce — véetné piihod
s fatalnimi nasledky. Pted zahajenim 1é¢by kladribinem musi byt vylouc¢ena HIV infekce, aktivni
tuberkul6za a aktivni hepatitida (viz bod 4.3).

Mohou byt aktivovany latentni infekce, véetné tuberkul6zy nebo hepatitidy. Proto se musi provadét
screeningova vysetfeni na latentni infekce, zvlasté na tuberkulézu a hepatitidu B a C, pted zahajenim
1é¢by v roce 1 a roce 2. Zahajeni 1é¢by ptipravkem MAVENCLAD musi byt odloZeno, dokud neni
infekce odpovidajicim zptisobem lécena.

OdloZeni zahajeni 16¢by kladribinem je tfeba také zvazit u pacientt s akutni infekci do doby, nez je
infekce plné pod kontrolou.

Zvlastni pozornost se doporucuje vénovat pacientiim, ktefi nemaji v anamnéze vystaveni uc¢inku
varicella-zoster viru. Pfed zahajenim 1é¢by kladribinem se doporucuje o¢kovani pacientd s negativitou
protilatek. Zahajeni 1é¢by ptipravkem MAVENCLAD ma byt odlozeno 0 4 azZ 6 tydnu, aby byl
umoznén plny ucinek oc¢kovani.

Incidence herpes zoster se u pacientti Ié¢enych kladribinem zvysila. Pokud klesne pocet lymfocyti pod
200 bunék/mm?, ma byt béhem vyskytu lymfopenie stupné 4 zvdZena prevence vyskytu herpetické
infekce podle standardni lokalni praxe (viz bod 4.8).

Pacienty s poétem lymfocytil niz§im nez 500 bunék/mm? je nutno jej aktivné sledovat, zda se u nich
nevyskytnou zndmky a p¥iznaky svédc¢ici pro infekce, zv1asté herpes zoster. Jestlize se takové znamky
a priznaky objevi, je tfeba zahajit klinicky indikovanou protiinfekéni 1é¢bu. Lze zvazit pferuseni nebo
odloZeni 1écby ptipravkem MAVENCLAD az do fadného vylééeni infekce.

U pacientu 1é¢enych z davodu vlasatobunééné leukemie v odlisném 1é¢ebném rezimu byly po
parenteralnim podani kladribinu hlaseny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).



| kdyZ nebyl pii podavani tablet kladribinu hlasen zadny ptipad PML, je tfeba pied zahajenim 1é¢by
tabletami kladribinu provést vychozi vySetieni magnetickou rezonanci (MRI) (zpravidla béhem
3 mésict).

Malignity

V klinickych studiich byly pfipady malignit pozorovany casté&ji u pacientti lécenych kladribinem nez
U pacient, jimz bylo podavano placebo (viz bod 4.8).

Piipravek MAVENCLAD je kontraindikovan u pacientii s RS s aktivnimi malignitami (viz bod 4.3).
U pacientt s pfedchozi malignitou je tieba provést individualni vyhodnoceni poméru piinos-riziko
pred zahajenim 1é¢by. Pacientim Ié¢enym Kladribinem je tfeba doporudit, aby se fidili standardnimi
doporucenimi pro screening nddorovych onemocnéni.

Jaterni funkce

U pacientt 1é¢enych ptipravkem MAVENCLAD bylo méné Casto hlaSeno poskozeni jater, véetné
zavaznych ptipadu.

Pted zahajenim 1é¢by pripravkem MAVENCLAD ma byt odebrana komplexni anamnéza pacienta
tykajici se predchozich pripadl poskozeni jater jinymi léky nebo zakladnich jaternich poruch.
Pacientim maji byt pred zahajenim 1éby v 1é¢ebném roce 1 a 2 stanoveny séroveé hladiny
aminotransferaz, alkalické fosfatazy a celkového bilirubinu. Béhem 1é¢by je tfeba na zakladé
klinickych znamek a pfiznakt sledovat hodnoty jaternich enzymu a bilirubinu.

Pokud se u pacienta objevi klinické zndmky, nevysvétlitelné zvySeni jaternich enzymu nebo ptiznaky
naznacujici poruchu jaternich funkei (napt. nevysvétlitelna nauzea, zvraceni, bolest bficha, inava,
anorexie nebo zloutenka a/nebo tmava moc), je tfeba neprodlené vysettit sérové aminotransferazy a
celkovy bilirubin. Lécba ptipravkem MAVENCLAD ma byt pieruSena nebo ukoncena.

Antikoncepce

Pied zahajenim 1é¢by jak v roce 1, tak v roce 2 ma byt Zenam ve fertilnim véku a muzim, kteti mohou
zplodit dité, poskytnuto poradenstvi ohledné moznosti zavazného rizika pro plod a nutnosti u¢inné
antikoncepce (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi zabranit otéhotnéni tak, Ze budou béhem 1é¢by kladribinem a nejméné
6 mésict po posledni davce pouzivat G¢innou antikoncepci (viz bod 4.5).

Pacienti muzského pohlavi musi uéinit opatfeni, aby zajistili, Ze jejich partnerka béhem lécby
kladribinem a nejméné 6 mésicti po posledni davce neotéhotni.

Krevni transfuze

U pacientti vyzadujicich krevni transfiizi se doporucuje bunécéné krevni komponenty pred podanim
ozafit, aby se zabranilo vzniku reakce $té€pu proti hostiteli souvisejici s transfizi. Doporucuje se
konzultovat situaci s hematologem.

Pievod na 1é¢bu kladribinem a z 1é¢by kladribinem

U pacienti, ktefi byli diive 1é¢eni pomoci imunomodula¢nich a imunosupresivnich 1é¢ivych
ptipravkil, ma byt pfed zahajenim 1écby zvazen mechanismus a doba ucinku tohoto dalsiho 1écivého
piipravku. Pokud jsou takové 1é¢ivé pripravky pouzivany po 1é¢bé, je také tieba zvazit mozny aditivni
ucinek na imunitni systém (viz bod 4.5).

Pti pfevodu z jiného 1écivého pripravku k 1é¢be RS je tteba provést vychozi MRI (viz vyse uvedeny
podbod ,,Infekce®).



Porucha funkce jater

UZivani kladribinu neni doporuc¢eno u pacientt se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(skére dle Childa a Pugha >6) (viz bod 4.2).

Sorbitol

Je nutno vzit v uvahu aditivni G¢inek soucasné podavanych pripravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a piijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych piipravcich pro peroralni podani muze ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki uzivanych peroralné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje hydroxypropylbetadex, ktery mize vést k tvorbé komplexi s dalSimi
1é¢ivymi ptipravky (zejména s 1éCivymi piipravky s nizkou rozpustnosti), coz mtize zplisobit zvysSeni
biologické dostupnosti takového piipravku. Proto se doporucuje, aby se jakykoli dalsi peroralni 1é¢ivy
piipravek podaval s odstupem alesponi 3 hodin od podani ptipravku MAVENCLAD béhem
vymezeného poctu dntl, kdy je kladribin podavan.

Imunosupresivni 1é¢ivé pripravky

Zahajeni 1é¢by kladribinem je kontraindikovano u imunokompromitovanych pacientu, véetné
pacientu, ktefi v souc¢asné dobé dostavaji imunosupresivni nebo myelosupresivni 1é¢bu, naptiklad
methotrexatem, cyklofosfamidem, cyklosporinem nebo azathioprinem, nebo v ptipadé chronického
pouzivani kortikosteroidii z divodu nebezpeci aditivnich G¢inkti na imunitni systém (viz bod 4.3).

Kratkodoba akutni 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy je b€hem 1é¢by kladribinem dovolena.

Jiné 1é¢ivé pripravky modifikujici prubéh choroby

Podavani kladribinu s interferonem beta vede ke zvySenému riziku lymfopenie. Bezpe¢nost a Gi¢innost
Kladribinu v kombinaci s jinymi typy 1écby modifikujicimi pribéh choroby u RS nebyla stanovena.
Soubézna 1é¢ba se nedoporucuje.

Hematotoxické 1é¢ivé pripravky

Z dtvodu snizeni poétu lymfocytt v dusledku 1é¢by kladribinem lze o¢ekavat vyskyt aditivnich
hematologickych neZadoucich u¢inkd, jestlize se kladribin podava pted nebo soucasné s dalSimi
ptipravky, které ovliviiuji hematologicky profil (napt. karbamazepin). V téchto ptipadech se
doporucuje diikladné sledovani hematologickych parametrt.

Zivé nebo Zivé atenuované vakciny

Lécba se nema zahajovat béhem 4 az 6 tydnt po vakcinaci zivymi vakcinami nebo zivymi
atenuovanymi vakcinami z divodu nebezpeci infekce zivou vakcinou. Oc¢kovani zivymi nebo zivymi
atenuovanymi vakcinami se nema provadet béhem 1écby kladribinem a po 1é¢bé kladribinem, dokud
neni pocet bilych krvinek u pacienta v normalnim rozmezi.

Silné inhibitory transportéra ENT1, CNT3 a BCRP

Na drovni absorpce kladribinu se zda byt jedinym moznym mechanismem interakci s klinickym
vyznamem protein rezistence karcinomu prsu (BCRP neboli ABCG2). Inhibice BCRP

V gastrointestinalnim traktu mize zvysit peroralni biologickou dostupnost a Systémovou expozici
kladribinu. Znamé inhibitory BCRP, které mohou zménit farmakokinetiku substrati BCRP o 20 %
in vivo, zahrnuji eltrombopag.



In vitro studie ukazuji, Ze kladribin je substratem ekvilibrativnich nukleosidovych (ENT1)

a koncentrativnich nukleosidovych (CNT3) transportnich proteind. Biologicka dostupnost,
intracelularni distribuce a renalni eliminace kladribinu mize byt nasledné ovlivnéna silnymi ENT1

a CNT3 inhibitory transportérti, jako naptiklad dilazep, nifedipin, nimodipin, cilostazol, sulindak nebo
reserpin. Cisté t¢inky ve smyslu potencialnich zmén expozice kladribinu je viak t&ézké predikovat.

Ackoli klinicka zadvaznost téchto interakci neni zndma, doporucuje se silné inhibitory ENT1, CNT3
nebo BCRP v dob¢ 4- az 5denni 1é¢by kladribinem nepodavat souéasné. Neni-li to mozné, je tfeba
zvazit vyber alternativnich soubézné podavanych lécivych piipravki se zadnymi nebo minimalnimi
schopnostmi inhibice transportérit ENT1, CNT3 nebo BCRP. Pokud to neni mozné, doporucuje se
upravit davku 1éCivych pripravki obsahujicich tyto latky na minimalni nutnou davku, pfipravky
podavat s casovym odstupem a peclive pacienta sledovat.

Silné induktory transportért BCRP a P-gp

Utinky silnych induktorii efluxnich transportérit BCRP a P-glykoproteinu (P-gp) na biologickou
dostupnost a dispozici kladribinu nebyly formalné hodnoceny. Mélo by byt zvazeno mozné sniZeni
expozice kladribinu pfi sou¢asném podavani silnych induktord transportérd BCRP (napi-.
kortikosteroidy) nebo P-gp (napf. rifampicin, tiezalka teckovand).

Hormonalni antikoncepce

Soucasné podavani kladribinu a peroralni hormonalni antikoncepce (ethinylestradiolu

a levonorgestrelu) neprokazalo Zadnou klinicky vyznamnou farmakokinetickou interakci

s kladribinem. Neodéekava se tedy, Ze by soucasné uzivani kladribinu snizilo G¢innost hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.6).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce U muzi a Zen

Pied zahajenim 1é¢by jak v roce 1, tak v roce 2 ma byt Zenam ve fertilnim véku a muzim, kteti mohou
zplodit dité, poskytnuto poradenstvi ohledn¢ moZznosti zavazného rizika pro plod a potiebé uc¢inné
antikoncepce.

U Zen ve fertilnim véku musi byt pred zahajenim 1écby piipravkem MAVENCLAD v roce 1 a v roce 2
vylouceno te¢hotenstvi a musi mu byt zabranéno pouzitim ucinné antikoncepce béhem lécby
kladribinem a po dobu nejméné 6 mésicti po posledni davce. Zeny, které otéhotni béhem 16¢by
ptipravkem MAVENCLAD, musi ukoncit lécbu.

Jelikoz kladribin ovlivituje syntézu DNA, je mozné ocekavat nezadouci ucinky na gametogenezi

u ¢lovéka (viz bod 5.3). Pacienti muzského pohlavi musi proto ucinit opatfeni, aby zajistili, Ze jejich
partnerky béhem lécby kladribinem a nejméné 6 mésict po posledni dadvce neotéhotni.

Téhotenstvi

ZKkuSenosti ziskané u ¢loveéka s jinymi latkami inhibujicimi syntézu DNA naznacuji, ze kladribin
podavany béhem téhotenstvi by mohl zpisobit vrozené vady. Studie na zvifatech prokazaly

reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Piipravek MAVENCLAD je kontraindikovan u téhotnych Zen (viz bod 4.3).



Kojeni

Neni znamo, zda se kladribin vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k moznym
zavaznym nezadoucim ucinkim u kojenych déti je kojeni béhem lécby piipravkem MAVENCLAD
a 1 tyden po posledni davce kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

U mysi nebyly prokazany zadné ucinky na fertilitu nebo reproduk¢ni funkei potomstva. U mysSi a opic
vSak byly pozorovany ucinky na varlata (viz bod 5.3).

Protoze kladribin ovliviiuje syntézu DNA, je mozné o¢ekavat nezadouci G¢inky na gametogenezi
u ¢loveéka. Pacienti muzského pohlavi musi proto béhem 1é¢by kladribinem a nejméné 6 mésicii po
posledni dévce ucinit opatfeni, aby zajistili, Ze jejich partnerky neotéhotni (viz vyse).

4.7  Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek MAVENCLAD nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinicky nejvyznamnéjsi nezddouci ucinky jsou lymfopenie (25,6 %) a herpes zoster (3 %). Incidence
herpes zoster byla vys$si béhem faze lymfopenie stupné 3 nebo 4 (<500 aZ 200 bunék/mm? nebo
<200 bun€¢k/mm?) v porovnani s dobou, kdy pacienti neméli lymfopenii stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.4).

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Nezadouci uéinky popsané v seznamu uvedeném nize jsou odvozené ze sdruzenych dat z klinickych
studii u RS, ve kterych byl peroralni kladribin pouZivan v monoterapii v kumulativni davce 3,5 mg/kg.
Databaze udaju o bezpecnosti z téchto studii zahrnuje 923 pacientti. Nezadouci G¢inky identifikované
béhem sledovani po uvedeni na trh jsou oznaceny hvézdickou [*].

Nasledujici definice se vztahuji na dale pouzivanou terminologii vyjadiujici ¢etnost nezadoucich
u¢inkl: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné

(>1/10 000 aZ <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a frekvence neni znama (z dostupnych tidaju nelze
urcit).

Infekce a infestace

Casté: Labialni herpes, dermatomalni herpes zoster.
Velmi vzécné: Tuberkul6za (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi casté:  Lymfopenie.
Casté: SniZeni poc¢tu neutrofild.

Poruchy imunitniho systému

Casté: Hypersenzitivita*, véetné pruritu, koptivky, vyradZky a vzacné angioedému.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mén¢ Casté:  PoSkozeni jater*.



Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Vyrazka, alopecie.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Lymfopenie

V klinickych studiich se u 20 % az 25 % pacienti lé¢enych kumulativni davkou kladribinu 3,5 mg/kg
béhem 2 let v monoterapii vyvinula pfechodna lymfopenie stupné 3 nebo 4. Lymfopenie stupné 4 byla
pozorovana u méné nez 1 % pacientd. Nejvétsi podil pacientl s lymfopenii stupné 3 nebo 4 byl
pozorovan 2 mésice po prvni davce kladribinu v kazdém roce (4,0 % a 11,3 % pacienti s lymfopenii
stupn¢ 3 v roce Lavrocea2, 0% a 0,4 % pacienti S lymfopenii stupné 4 v roce 1 a v roce 2).
Ocekava se, ze u vétsiny pacienti se bud’ obnovi normalni pocet lymfocytt, nebo se lymfopenie
béhem 9 mésicti zmirni na stupen 1.

Pro snizeni rizika zavazné lymfopenie se musi stanovit pocet lymfocytu pred 1é¢bou, béhem 1é¢by a po
1é¢bé kladribinem (viz bod 4.4) a musi byt dodrZzovana ptisna kritéria pro zahajeni a pokracovani 1é&¢by
kladribinem (viz bod 4.2).

Malignity

V Klinickych studiich a v dlouhodobém nasledném sledovani pacientd 1é¢enych kumulativni davkou
3,5 mg/kg peroralné podavaného kladribinu byly pfihody malignit pozorovany ¢astéji u pacientti
1é¢enych kladribinem (10 pfihod na 3 414 paciento-roku [0,29 piihody na 100 paciento-rokti]) nez

U pacientt, jimz bylo podavano placebo (3 piihody na 2 022 paciento-roka [0,15 ptihody na

100 paciento-roki]) (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

V klinickych studiich u pacientti Ié¢enych kumulativni davkou 3,5 mg/kg peroralniho kladribinu byly
prihody hypersenzitivity pozorovany ¢astéji u pacienti 1é¢enych kladribinem (11,8 %) ve srovnani s
pacienty, kteti dostavali placebo (8,4 %). Zavazné ptihody hypersenzitivity byly pozorovany u 0,3 %
pacientt 1é¢enych kladribinem a u Zadného z pacientu, kteii dostavali placebo. Piihody
hypersenzitivity vedly k preruseni 1é€by u 0,4 % pacientt 1é¢enych kladribinem a u 0,3 % pacientu,
kteti dostavali placebo.

Poskozeni jater

Béhem zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh byly v ¢asové souvislosti s podanim piipravku
MAVENCLAD hl&3eny méné Casté piihody poskozeni jater, vetné zavaznych piipadi a piipadt
vedoucich k preruSeni 1é¢by.

Piechodné zvyseni sérovych aminotransferaz bylo obvykle vy3si nez 5nasobek horni hranice normy
(ULN). Byly pozorovany ojedinélé pfipady pfechodného zvySeni sérovych aminotransferaz aZz na
40nasobek ULN a/nebo symptomatické hepatitidy s pfechodnym zvySenim bilirubinu a Zloutenkou.
Doba do nastupu se lisila, pfi¢emz vétSina piipadii se objevila do 8 tydnil po prvnim cyklu 1é€by (viz
bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim peroralnim kladribinem jsou omezené. O lymfopenii je zndmo, Ze je
zavisla na davce (viz body 4.4 a 4.8).

U pacientt vystavenych u¢inkdm kladribinu v nadmérnych davkach se doporucuje zvlaste dtkladné
sledovani hematologickych parametrt.

U predavkovani kladribinem neni znamo zadné specifické antidotum. Lécba zahrnuje peclivé
sledovani a zahajeni piislusnych podpurnych opatieni. Mze byt zvazeno ukonceni 1é€by piipravkem
MAVENCLAD. Vzhledem k rychlé a rozsahlé intracelularni a tkatiové distribuci neni pravdépodobné,
Ze by hemodialyza ve vyznamném rozsahu kladribin eliminovala.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA40

Mechanismus u¢inku

Kladribin je nukleosidovy analog deoxyadenosinu. Substituce chloru v purinovém kruhu chréni
kladribin pfed degradaci adenosindeaminazou, coZ zvysuje dobu setrvani proléciva kladribinu

v intracelularnim prostoru. Néasledna fosforylace kladribinu na jeho aktivni trifosfatovou formu,
2-chlorodeoxyadenosin trifosfat (Cd-ATP), je zvlasté uéinné dosazena v lymfocytech v disledku
jejich konstituéné vysoké hladiny deoxycytidinkinazy (DCK) a relativné nizké hladiny 5'-nukleotidazy
(5'-NT). Vysoky pomér DCK k 5'-NT preferuje akumulaci Cd-ATP, coz ¢ini lymfocyty zvlaste
nachylnymi k bunécné smrti. V disledku niz§iho poméru DCK/5'-NT jsou dalsi buiky odvozené

z kostni dfen¢ mén¢ postizené nez lymfocyty. DCK je enzym limitujici miru konverze proléciva
Kladribinu na jeho aktivni trifosfatovou formu, cozZ vede k selektivni depleci délicich se a nedélicich se
T a B bungk.

Primarni mechanismus ucinku Cd-ATP indukujici apoptézu ma piimé a nepiimé ucinky na syntézu
DNA a funkci mitochondrii. V d¢licich se butikach interferuje Cd-ATP se syntézou DNA
prostfednictvim inhibice ribonukleotidreduktazy a soutézi s deoxyadenosin trifosfatem o inkorporaci
do DNA ptisobenim DNA polymeraz. V klidovych buiikach piisobi kladribin zlomy jednoduché
Sroubovice DNA, rychlé spotfebovani nikotinamid-adenin-dinukleotidu, depleci ATP a bun&¢nou
smrt. Existuji diikazy, ze kladribin miZe také zptsobit apoptdzu zavislou a nezavislou na kaspaze
prosttednictvim uvolnéni cytochromu C a faktoru indukujiciho apoptézu do cytosolu nedélicich se
bunék.

Patologie RS zahrnuje komplexni fetézec udalosti, ve kterych hraji klicovou roli rizné typy imunitnich
bungk, véetné autoreaktivnich T a B bunék. Mechanismus terapeutického tcinku kladribinu u RS neni
pIn¢ objasnén, ale predpoklada se, ze jeho predominantni u¢inek na B a T lymfocyty pferusuje
kaskadu imunitnich pochod, které maji u RS hlavni vyznam.

Zmeény hladiny exprese DCK a 5'-NT mezi podtypy imunitnich bunék mohou vysvétlit rozdily
v citlivosti imunitnich bun€k na kladribin. Z diivodu téchto hodnot hladiny exprese jsou buiiky

vrozeného imunitniho systému méné ovlivnéné nez bunky adaptivniho imunitniho systému.

Farmakodynamické uéinky

Bylo prokazano, ze kladribin ma dlouhotrvajici uc¢inky vyvolané preferen¢nim zacilenim na lymfocyty
a autoimunitni procesy zapojené do patofyziologie RS.
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Ve studiich byl nejvétsi podil pacientt s lymfopenii stupné 3 nebo 4 (<500 az 200 bunék/mm? nebo
<200 bun¢k/mm?) pozorovan 2 mésice po prvni davce kladribinu kazdy rok, coz ukazuje ¢asovou
prodlevu mezi plazmatickymi koncentracemi kladribinu a maximalnim hematologickym t¢inkem.

V klinickych studiich ukazuji udaje s navrzenou kumulativni davkou 3,5 mg/kg télesné hmotnosti
postupné zlepSeni stiedniho poétu lymfocyti zpét na normalni rozmezi v tydnu 84 od prvni davky
kladribinu (pfiblizné 30 tydna po posledni davce kladribinu). Pocet lymfocytt u vice nez 75 %
pacientd se vratil do normalniho rozmezi do tydne 144 od prvni davky kladribinu (ptiblizné 90 tydnt
po posledni davce kladribinu).

Lécba peroralnim kladribinem vede k rychlému sniZeni hladiny cirkulujicich CD4+ a CD8+ T bunék.
CD8+ T buriky vykazuji méné vyrazné snizeni a rychlejsi zotaveni nez CD4+ T buiiky, coz vede

k do¢asnému snizeni poméru CD4 k CDS. Kladribin snizuje poc¢et CD19+ B bunék a pocet
CD16+/CD56+ ptirozenych zabijecu, které se také zotavuji rychleji nez CD4+ T buiiky.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Relaps-remitentni RS

Uginnost a bezpe&nost peroralniho kladribinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii (CLARITY) u 1 326 pacientu s relaps-remitentni RS. Cilem studie bylo
vyhodnotit ¢innost kladribinu oproti placebu v oblasti sniZzeni anualizované miry relapst (annualised
relapse rate, ARR) (primarni cilovy parametr), zpomaleni progrese invalidity a sniZeni aktivnich lézi
meétenych pomoci MRI.

Pacienti dostavali bud’ placebo (n = 437) nebo kumulativni davku kladribinu 3,5 mg/kg (n = 433) nebo
5,25 mg/kg télesné hmotnosti (n = 456) v pribéhu 96tydenni (2leté) faze studie ve 2 lécebnych
pulzech. Pacienti randomizovani do skupiny kumulativni davky 3,5 mg/kg dostali prvni 1é¢ebny pulz
v tydnu 1 a5 v prvnim roce a druhy 1ééebny pulz v tydnu 1 a 5 ve druhém roce. Pacienti
randomizovani do skupiny kumulativni davky 5,25 mg/kg dostali dalsi 1é¢bu v tydnech 9 a 13

Vv prvnim roce. VétSina pacienti v 1é¢ebnych skupinéch placeba (87,0 %), kladribinu 3,5 mg/kg

(91,9 %) a 5,25 mg/kg (89,0 %) dokon¢ila plnych 96 tydnu studie.

Pacienti museli mit nejméné 1 relaps béhem piedchozich 12 mésict. V celkové populaci studie byl
median véku 39 let (rozmezi 18 azZ 65 let) a pomér Zen a muzi byl asi 2:1. Primérna doba trvani
onemocnéni RS pred zafazenim do studie byla 8,7 let a median pocate¢nich hodnot neurologického
postizeni hodnoceného na zakladé skore Kurtzkeho stupnice postizeni (Expanded Disability Status
Scale, EDSS) ve vSech lécebnych skupinach byl 3,0 (rozmezi 0 az 6,0). Vice nez dvé tfetiny pacientti
ve studii nebyly nikdy pfedtim Ié¢eny piipravky modifikujicimi onemocnéni RS (disease modifying
drug, DMD). Zbyvajici pacienti byli pfedléceni bud’ interferonem beta-1a, interferonem beta-1b,
glatiramer-acetatem nebo natalizumabem.

Pacienti s relaps-remitentni RS 1é¢eni kladribinem v davce 3,5 mg/kg vykazali statisticky vyznamna
zlepseni anualizované miry relapsi, podilu pacienti bez relapsu po dobu 96 tydnti, podilu pacienti bez
trvalé invalidity po dobu 96 tydnt a doby do 3mési¢ni progrese EDSS v porovnani s pacienty na
placebu (viz tabulka 3).
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Tabulka 3 Kilinické vysledky ve studii CLARITY (96 tydnii)

Placebo Kumulativni davka kladribinu

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

Anualizovana mira relapsu (95 % CI) | 0,33(0,29;0,38) | 0,14*(0,12;0,17) | 0,15* (0,12; 0,17)
Relativni sniZeni (kladribin vs. 57,6 % 54,5 %
placebo)
Podil pacientti bez relapst po dobu 60,9 % 79,7 % 78,9 %
96 tydni
Doba do 3mésicni progrese EDSS 10,8 13,6 13,6
10. percentil (mésice)
Pomer ik 95% C) 067 (048 053 | 089 045 0)

* p <0,001 v porovnani s placebem

Kromeé toho byla lé¢ebna skupina s kladribinem v davce 3,5 mg/kg v porovnani se skupinou
aktivnich 1ézi T2 a kombinovanych unikatnich 1ézi, jak bylo prokdzano na MRI mozku po celou dobu
96tydenni studie. VV porovnani se skupinou s placebem vykazali pacienti 1é¢eni kladribinem relativni
snizeni 0 86 % Vv primérném po¢tu T1 Gd+ 1ézi (upraveny pramérny pocet pro skupiny kladribinu

v davce 3,5 mg/kg a placeba byl 0,12 a 0,91, v uvedeném potadi), relativni snizeni o 73 %

Vv primérném poctu aktivnich T2 1ézi (upraveny prumérny pocet pro skupiny kladribinu v davce

3,5 mg/kg a placeba byl 0,38 a 1,43, v uvedeném potadi) a relativni snizeni o 74 % v pramérném
poc¢tu kombinovanych unikatnich 1ézi na pacienta a snimek (upraveny primérny pocet pro skupiny
kladribinu v davce 3,5 mg/kg a placeba byl 0,43 a 1,72, v uvedeném poradi) (p <0,001 ohledné vSech
tii cilovych ukazatelti na MRI).

Post-hoc analyza doby do 6mésiéni potvrzené progrese EDSS vedla k 47 % snizeni rizika progrese
invalidity u skupiny kladribinu v davce 3,5 mg/kg v porovnani s placebem (pomér rizik = 0,53; 95 %
Cl1 [0,36; 0,79], p <0,05); ve skupiné placeba byl dosazen 10. percentil za 245 dnti a ve skupiné
kladribinu v davce 3,5 mg/kg nebyl béhem studie dosaZzen viibec.

Jak je uvedeno v tabulce 3 vyse, nepiidaly vys$si kumulativni davky zadny klinicky vyznamny pfinos,
souvisely ale s vyssi incidenci lymfopenie stupné vyssiho nez 3 (44,9 % ve skupiné davky 5,25 mg/kg
vs. 25,6 % ve skupiné davky 3,5 mg/kg).

Pacienti, kteti dokoncili studii CLARITY, mohli byt zatazeni do prodlouzeni studie CLARITY.

V tomto prodlouZeni studie dostavalo 806 pacientti bud’ placebo nebo kumulativni davku kladribinu
3,5 mg/kg (v rezimu podobném tomu, ktery byl pouZivan ve studii CLARITY) v prib&éhu 96tydenni
faze studie. Primarnim cilem v této studii byla bezpe¢nost, zatimco cilové parametry G¢innosti byly
explorativni.

Sila G¢inku na snizeni frekvence relapst a zpomaleni progrese invalidity u pacientd, ktefi dostavali
davku 3,5 mg/kg béhem 2 let, pretrvavala i ve 3. a 4. roce (viz bod 4.2).

Ucinnost u pacientit s vysokou aktivitou onemocnéni

Post-hoc analyzy u¢innosti u podskupiny byly provedeny u pacientti s vysokou aktivitou onemocnéni
lécenych peroralnim kladribinem v doporuc¢ené kumulativni davee 3,5 mg/kg. Patfili sem

o pacienti s 1 relapsem v pfedchozim roce a nejméné 1 T1 Gd+ 1ézi nebo 9 ¢&i vice T2 lezemi
béhem lécby jinymi DMD,
o pacienti s 2 nebo vice relapsy v piedchozim roce 1é¢eni nebo neléceni pomoci DMD.

V analyzach dat ze studie CLARITY byl pozorovan konzistentni a¢inek 1é¢by na relapsy

s anualizovanou mirou relapst pohybujici se od 0,16 do 0,18 ve skupinach na kladribinu a od 0,47 do
0,50 ve skupiné na placebu (p <0,0001). Ve srovnani s celkovou populaci byla vyssi u¢innost
pozorovana u doby do 6meésicni trvalé invalidity, kdy kladribin snizil riziko progrese invalidity o 82 %
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(pomér rizik=0,18; 95 % CI [0,07; 0,47]). U placeba byl 10. percentil progrese invalidity dosaZzen mezi
tydny 16 a 23, zatimco ve skupinach na kladribinu nebyl dosazen b&hem celé studie.

Sekundarné progresivni RS s relapsy

Podpiirna studie u pacientt 1é¢enych kladribinem jako doplitkem k 1é¢bé interferonem beta oproti
placebu + interferonu beta rovnéz zahrnovala omezeny pocet pacientti se sekundarné progresivni RS
(26 pacienttr). U téchto pacientti 1é¢ba kladribinem 3,5 mg/kg vedla ke sniZeni anualizované miry
relapsti ve srovnani s placebem (0,03 oproti 0,30; pomér rizik: 0,11; p <0,05). Nebyl rozdil

Vv anualizované mife relapsti mezi pacienty s relaps-remitentni RS a pacienty se sekundarné
progresivni RS s relapsy. VIiv na progresi invalidity nebylo mozné prokazat ani v jedné podskuping.

Pacienti se sekundarné progresivni RS byli ze studie CLARITY vylouéeni. Post-hoc analyza smiSené
kohorty zahrnujici pacienty ze studie CLARITY a studie ONWARD, definované vychozi hodnotou
skore EDSS >3.5 jakozto aproximaci sekundarné progresivni RS, nicmén¢ prokazala snizeni
anualizované miry relapsd ve srovnani s pacienty se skore EDSS niz§im nez 3.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem MAVENCLAD u vSech podskupin pediatrické populace s roztrousenou skler6zou
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kladribin je prolé¢ivo, které musi byt intracelularné fosforylovano, aby bylo biologicky G¢inné.
Farmakokinetické vlastnosti kladribinu byly studovany po perordlnim a intraven6znim podani
U pacientii s RS a u pacientti s malignitami a v in vitro systémech.

Absorpce

Po peroralnim podéani se kladribin rychle absorbuje. Podani 10 mg kladribinu mélo za nasledek
prumérné hodnoty Cmax kladribinu v rozmezi 22 az 29 ng/ml a odpovidajici pramérné hodnoty AUC
v rozmezi 80 aZ 101 ng-h/ml (aritmetické praméry z riznych studii).

Kdyz byl peroralni kladribin podavan nalaéno, byl median Tmax 0,5 h (rozmezi 0,5 aZ 1,5 h). KdyZ byl
ptipravek podan s jidlem s vysokym obsahem tuku, absorpce kladribinu se zpozdila (median Tmax

1,5 h, rozmezi 1 az 3 h) a hodnota Cmax Se sniZila 0 29 % (na zakladé geometrického pruméru), zatimco
hodnota AUC ziistala nezménéna. Biologicka dostupnost 10 mg peroralniho kladribinu byla pfiblizné
40 %.

Distribuce
Distribu¢ni objem je zna¢ny, coz ukazuje na rozsahlou distribuci v tkanich a intracelularni
vychytavani. Studie odhalily pramérny distribuéni objem kladribinu v rozmezi 480 aZ 490 I. 20 %

kladribinu se vaZe na plazmatické proteiny nezavisle na plazmatické koncentraci.

Distribuce kladribinu pfes biologické membrany je podporovana riznymi transportnimi proteiny,
véetné ENT1, CNT3 a BCRP.

In vitro studie ukazuji, Ze eflux kladribinu souvisi s P-gp jen minimalng. Klinicky vyznamné interakce
s inhibitory P-gp se neo¢ekavaji. Mozné dusledky indukce P-gp na biologickou dostupnost kladribinu
dosud nebyly hodnoceny.

In vitro studie ukazaly zanedbatelné vychytavani kladribinu zprostfedkované transportéry do lidskych

hepatocytu.
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Kladribin mé potencial pronikat hematoencefalickou bariérou. V malé studii u pacientt s karcinomem
byl prokazan pomér koncentraci v mozkomi$nim moku/plazmé piiblizné 0,25.

Kladribin a/nebo jeho fosforylované metabolity se ve znaéné mite akumuluji a zistavaji v lidskych
lymfocytech. In vitro byl zji$tén intracelularni vs. extracelularni pomér v hodnoté kolem 30 az 40 jiz

1 hodinu po expozici kladribinu.

Biotransformace

Metabolismus kladribinu byl zkouméan u pacientii s RS po peroralnim podani jedné 10mg tablety

a jedné 3mg intraven6zné podané davky. Jak po peroralnim, tak i po intravendznim podani byla
vychozi slou¢enina kladribin hlavni slozkou pfitomnou v plazmé a mo¢i. Metabolit 2-chloroadenin byl
méng dilezity metabolit v plazmé i v mo¢i, predstavoval tedy pouze < 3 % plazmatické expozice
puvodniho 1é¢iva po perordlnim podani. Z jinych metabolitl se v plazmé a moci nachazeji pouze

stopy.

V in vitro hepatéalnich systémech byl pozorovan zanedbatelny metabolismus kladribinu (minimalné
90 % byl nezménény kladribin).

Kladribin neni relevantni substrat enzymu cytochromu P450 a nevykazuje vyznamny potencidl ti¢inku
jako inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4.
Neocekava se, Ze inhibice téchto enzymt nebo genetické polymorfismy (napt. CYP2D6, CYP2C9
nebo CYP2C19) povedou ke klinicky vyznamnym ucinktim na farmakokinetiku nebo expozici
kladribinu. Kladribin nema zadny klinicky vyznamny induk¢ni ucinek na enzymy CYP1A2, CYP2B6
a CYP3AA4.

Po vstupu do cilovych bunék je kladribin fosforylovan na kladribin monofosfat (Cd-AMP) pomoci
DCK (a v mitochondriich také pomoci deoxyguanosinkinazy). Cd-AMP je dale fosforylovan na
kladribin difosfat (Cd-ADP) a kladribin trifosfat (Cd-ATP). Defosforylace a deaktivace Cd-AMP je
katalyzovana cytoplazmatickou 5'-NT. Ve studii intracelularnich farmakokinetickych vlastnosti
Cd-AMP a Cd-ATP u pacientt s chronickou myelogenni leukémii byla hladina Cd-ATP ptiblizné
polovi¢ni nez hladina Cd-AMP.

Intracelularni polo¢as Cd-AMP byl 15 h. Intracelularni polo¢as Cd-ATP byl 10 h.
Eliminace

Na zaklad¢ sdruzenych populacnich farmakokinetickych udaji z riznych studii byly stfedni hodnoty
eliminace 22,2 I/h pro renalni clearance a 23,4 I/h pro nerenalni clearance. Renalni clearance
piekroéila rychlost glomerularni filtrace, coz ukazuje na aktivni tubularni sekreci kladribinu.

Nerenalni ¢ast eliminace kladribinu (piiblizné 50 %) sestava ze zanedbatelného hepatalniho
metabolismu a rozsahlé intracelularni distribuce a zachycovani aktivniho kladribinu (Cd-ATP) uvnitt
cilového intracelularniho kompartmentu (tj. lymfocyty) a nésledné eliminace intraceluladrniho Cd-ATP
podle Zivotniho cyklu a elimina¢nich mechanismi téchto bunék.

Odhadovany terminalni poloc¢as u typického pacienta z popula¢ni farmakokinetické analyzy je
pfiblizné 1 den. To v3ak nevede k zadné akumulaci 1éku po davkovani jednou denné, protoze tento

eliminac¢ni polocas piedstavuje pouze malou ¢ast AUC.

ZAavislost na davce a ¢asu

Po peroralnim podani kladribinu v rozmezi davek od 3 do 20 mg se hodnoty Cmax @ AUC zvysSily
zpisobem umérnym davce, coz naznacuje, ze absorpce peroralni davky az do 20 mg neni ovlivnéna
rychlosti nebo kapacitou omezenymi procesy.
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Po opakovaném podavani nebyla pozorovana Zadna vyznamna akumulace koncentrace kladribinu
v plazmé. Nic neukazuje na to, ze by se farmakokinetika kladribinu mohla ménit v zavislosti na Case
po opakovaném podavani.

Zv1astni populace

Nebyly provedeny Z&dné studie hodnotici farmakokinetické vlastnosti kladribinu u starSich nebo
pediatrickych pacientl s RS nebo u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Populaéni kineticka analyza neprokazala vliv véku (v rozmezi od 18 do 65 let) nebo pohlavi na
farmakokinetické vlastnosti kladribinu.

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, Ze renalni clearance kladribinu je zavisla na clearance kreatininu. Na zaklad¢
popula¢ni farmakokinetické analyzy zahrnujici pacienty s normalni funkci ledvin a s lehkou poruchou
funkce ledvin se odhaduje, Ze celkova clearance u pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin
(CLcr=60 ml/min) se sniZi mirné, coz povede ke zvysSeni expozice o 25 %.

Porucha funkce jater

Role funkce jater pro eliminaci kladribinu se povaZuje za zanedbatelnou.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci u pacientti s RS prokazala, Ze biologicka dostupnost kladribinu v davce 10 mg se pii
souCasném podani s pantoprazolem nezmenila.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické bezpecnostni, farmakologické a toxikologické hodnoceni kladribinu na zvitecich modelech
odpovidajicich bezpecnostnimu hodnoceni kladribinu neodhalily Zadné vyznamné nalezy, nez které
byly predikovany farmakologickym mechanismem kladribinu. Primérnimi cilovymi organy
identifikovanymi ve studiich toxicity po opakovaném podavani parenteralnimi cestami (intravenéznim
nebo subkutdnnim) po dobu az 1 roku u mysi a opic byl lymfoidni a hematopoeticky systém. Jinymi
cilovymi organy po delSin podavani (14 cykla) kladribinu opicim subkutanné byly ledviny
(karyomegalie epitelu rendlnich tubulil), nadledviny (atrofie kiiry a snizena vakuolizace),
gastrointestinalni trakt (atrofie sliznice) a varlata. Vliv na ledviny byl rovné€z pozorovan u mysi.

Mutagenita

Kladribin se inkorporuje do vlidken DNA a zpomaluje syntézu a opravu DNA. Kladribin neindukoval
mutaci gent v bakteriich ani buiikach savct, ale byl klastrogenni a zptisoboval chromozomalni
poskozeni v buiikach savci in vitro pii koncentracich, které 17nasobné piesahovaly oéekavanou
hodnotu klinického Cmax. In vivo byly zjistény klastogenni u¢inky u mysi pii davee 10 mg/kg, coz byla

v v
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Kancerogenita

Kancerogenni potencial kladribinu byl hodnocen v dlouhodobé 22mési¢ni studii pii subkutannim
podavani u mysi a v kratkodobé 26tydenni studii s perordlnim podavanim u transgennich mysi.

o V dlouhodobé studii kancerogenity u mysi bylo nejvyssi pouZitou davkou 10 mg/kg, coZ se ve
studii mikrojader u mysi jevilo jako davka genotoxicka (coz odpovida piiblizné 16nasobku
oc¢ekavané expozice u AUC U pacientl uzivajicich maximalni denni davku 20 mg kladribinu).
U mysi nebylo pozorovéano Zadné zvyseni incidence lymfoproliferativnich poruch nebo jinych
typt nadort (s vyjimkou nadord Harderianovych 714z, pfevazné adenomu). Nadory
Harderianovych 214z nejsou povaZzovany za klinicky relevantni, protoZe u ¢lovéka se
srovnatelné anatomické struktury nevyskytuiji.

o V kréatkodobé studii kancerogenity u transgennich rasH2 mysi nebylo pozorovano Zzadné zvyseni
incidence lymfoproliferativnich chorob nebo jinych typti nadord souvisejicich s kladribinem
v zadné hodnocené davce az do davky 30 mg/kg denné (coz odpovida pfiblizné 25nasobku
o¢ekavané expozice u AUC U pacientti uzivajicich maximalni denni davku 20 mg kladribinu).

Kladribin byl rovnéz hodnocen u opic ve studii trvajici 1 rok a zkoumajici subkutanni podani. V této
studii nebyla pozorovana zvysena incidence lymfoproliferativnich poruch a Zadné nadory.

Piestoze kladribin mize mit genotoxicky potencial, daje z dlouhodobych studii u mysi a opic
nepiinesly Zadné dikazy o relevantné zvySeném kancerogennim riziku pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

PrestoZe nebyl prokazan vliv na samiéi fertilitu, reprodukéni funkci nebo na celkovy stav potomstva,
bylo prokazano, Ze kladribin ma po podani biezim my8$im embryoletalni u¢inky a Ze ma teratogenni
u¢inky u mysi (také pouze po 1é€bé u samcii) a kraliki. Pozorované embryoletalni a teratogenni
ucinky odpovidaji farmakologickému mechanismu kladribinu. Ve studii fertility u samcti mysi byly
pozorovany malformovaneé plody s agenezi distalnich ¢asti humeru a/nebo femuru. Incidence
postizenych plodti mysi v této studii byla ve stejném rozmezi jako spontanni incidence amelie

a fokomelie u tohoto druhu mysi. Pfi zvazeni genotoxicity kladribinu v§ak nelze vyloucit samci
zprostiedkované G¢inky souvisejici s moznou genetickou zménou diferencujicich se spermii.

Kladribin neovliviije fertilitu samcti mys$i, byl vSak pozorovan vliv na varlata, kdy doslo ke snizeni
hmotnosti varlat a zvySeni poétu nepohyblivych spermii. Testikularni degenerace a reverzibilni snizeni
poctu spermii s rychlou progresivni pohyblivosti bylo pozorovano také u opic. Histologicky byla
testikularni degenerace pozorovana pouze u jednoho opiciho samce v 1lleté studii subkutanni toxicity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxypropylbetadex (2-hydroxypropyl-8-cyklodextrin)

Sorbitol

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) — aluminia (Al),
zataveny do kartonové krabi¢ky a upevnény do détského bezpeénostniho vnéjsiho obalu.
Velikost baleni: 1, 4, 5, 6, 7 nebo 8 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim piipravku Mavenclad (kladribin) na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel
rozhodnuti o registraci musi s ptislusnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu a formatu
edukacnich materialti, v€etné komunikacnich prostfedk, zplsobu distribuce a vSech dalSich aspektech
programu.
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby kazdy ¢lensky stat, kde je ptipravek Mavenclad
uveden na trh, v§ichni 1ékafi a pacienti, u nichz se predpoklada, Ze budou predepisovat/uzivat
ptipravek Mavenclad, obdrzeli:
o Pokyny pro ptedepisujiciho 1ékaie
o Pokyny pro pacienta
Pokyny pro predepisujiciho 1ékai‘e maji obsahovat:
o zakladni informace o pfipravku Mavenclad s pfipomenutim, aby 1ékar pti rozhovoru
S pacientem o 1écbé pripravkem Mavenclad vyuzil Pokyny pro pacienta a podpofil ¢asné zjisténi
znamek a pfiznakl nezadoucich u¢inku a jejich vcasnou 1éCbu;
o 1éCebné rezimy;

. pfipomenuti, aby pfed zahajenim lécby byl peclivé vyhodnocen krevni obraz a proveden
screening na latentni infekce;

o pripomenuti, ze pred zahajenim 1é¢by je tfeba provést jaterni testy a zvazit anamnézu poskozeni
jater pacienta;

. pokyny pro sledovani pacienta v prub¢hu 1écby;
. informace o prevenci ot¢hotnéni.

Pokyny pro pacienta maji obsahovat zakladni informace o 16¢bé ptipravkem Mavenclad, jeho
nezadoucich Ucincich, potencialnich rizicich a informace o prevenci ot¢hotnéni.

Pokyny pro predepisujiciho lékaie/pacienta maji obsahovat nasledujici informace o bezpeénosti
ptipravku:

° Dulezita identifikovana rizika

1. zavazna lymfopenie (stupeni > 3) — je tfeba, aby pacienti pravideln¢ dochazeli na
vySetfeni krve a dodrzovali 1é¢ebna doporuceni;

2. infekce herpes zoster — je tieba udrzovat povédomi o znamkach a pfiznacich svéd¢icich
pro tyto infekce;

3. tuberkuldza — je tieba upozoriiovat na toto riziko;
4. poSkozeni jater — nutnost zvazit anamnézu pacienta souvisejici s poSkozenim jater,

provést jaterni testy pied zahajenim 1é¢by a zajistit informovanost pacienta o klinickych
znamkach a ptiznacich naznacujicich riziko.
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Dulezita potencialni rizika

1.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), oportunni infekce (jiné neZ PML a
tuberkul6za) a zdvazné infekce — je tieba udrzovat povédomi o znamkach a ptiznacich
svédcicich pro tato rizika;

Malignity — je tieba upozoriiovat na toto riziko, nebot’:

a. Pacienti s aktivnimi malignitami nesmi byt pfipravkem Mavenclad 1éceni;

b. Po 1é¢b¢ pripravkem Mavenclad by pacienti méli podstoupit standardni screening
na nadorova onemocnéni;

Teratogenita/nepiiznivé vysledky t€hotenstvi — u pacientek ve fertilnim veku/partnerek

pacientl uzivajicich pfipravek Mavenclad je tfeba zajistit:

a. Poradenstvi pted zacatkem l1écby (ktera sestava ze dvou 1é¢ebnych pulzi podanych
na zacatku dvou po sob¢ nasledujicich rokt), a to jak v prvnim, tak ve
druhém roce;

b. Uzivani 0¢inné antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu nejméné 6 mésict po posledni
davce.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MAVENCLAD 10 mg tablety
cladribinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Détské bezpecnostni baleni.

1 Oteviete chlopen krabicky.
2 Zmacknéte a piidrzte hacky.
3 Vytahnéte tacek, dokud se nezastavi.

Stlacte (text ma poukazat na dva hacky, jez je tieba stlacit, aby se baleni otevielo).

Doplite QR kod www.mavenclad-instructions.com
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka. S ptipravkem zachazejte opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

mavenclad

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

KARTONOVA KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MAVENCLAD 10 mg tablety
cladribinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@]
7214

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cladribine 10 mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

MAVENCLAD 10 mg tablety
cladribinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek MAVENCLAD a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek MAVENCLAD uZivat
Jak se ptipravek MAVENCLAD uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek MAVENCLAD uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ourLNE

1. Co je pripravek MAVENCLAD a k ¢emu se pouziva

Pripravek MAVENCLAD obsahuje 1é¢ivou latku kladribin, cytotoxickou (bunky ni¢ici) latku, ktera
pusobi pfedevsim na lymfocyty, buniky imunitniho systému, které¢ se ucastni zanétu.

MAVENCLAD je 1é¢ivy piipravek, ktery se pouziva k 1&¢bé roztroudené sklerdzy u dospélych.
Roztrousena skler6za (RS) je onemocnéni, pii kterém zanét nic¢i ochranny obal nervi.

Bylo prokazano, ze 1é¢ba piipravkem MAVENCLAD sniZzuje vyskyt atak ptiznakd a zpomaluje
naristani invalidity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek MAVENCLAD uZivat
NeuZivejte piipravek MAVENCLAD

- jestliZe jste alergicky(&) na kladribin nebo na kteroukoli dalSi sloZzku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste HIV pozitivni, coZz znamend, Ze mate infekci virem lidské imunodeficience (HIV),
- jestlize mate aktivni tuberkulozu nebo zanét jater (hepatitidu),

- jestlize mate oslabeny imunitni systém z diivodu zdravotnich komplikaci nebo protoze uzivate
jiné 1é¢ivé pFripravky, které oslabuji Vas imunitni systém nebo omezuji tvorbu krvinek
Vv kostni dfeni. Takové ptipravky zahrnuji:
- cyklosporin, cyklofosfamid a azathioprin (pouZzivaji se k potlaeni ¢innosti imunitniho
systému, napiiklad po transplantaci organi),
- methotrexat (pouziva se k 16¢bé onemocnéni, jako je napiiklad lupénka nebo revmatoidni
artritida),

31



- dlouhodobé pouzivané kortikosteroidy (pouZzivaji se ke snizeni zanétu, napiiklad pii
astmatu).
Viz také ,,Dalsi 1écive ptipravky a ptipravek MAVENCLAD®,

- jestlize mate aktivni rakovinu,
- jestlize méte stfedné téZkou nebo téZkou poruchu funkce ledvin,
- jestlize jste téhotna nebo kojite (viz také ,, Téhotenstvi a kojeni*).

Neuzivejte piipravek MAVENCLAD a porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud si nejste
jisty(4), zda se Vas néco z vySe uvedeného tyka.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku MAVENCLAD se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Krevni testy

Pted zahajenim lécby podstoupite krevni testy, aby Iékat zkontroloval, zda miZete piipravek
MAVENCLAD uzivat. Lékar také provede krevni testy béhem 1écby a po 1€cbé, aby zkontroloval, ze
muzete ptipravek MAVENCLAD dale uzivat a Ze u Vas nedochazi k Zddnym komplikacim v duasledku
1écby.

Infekce

Pted zahajenim lécby piipravkem MAVENCLAD podstoupite testy, aby se zjistilo, zda nemate
néjakou infekci. Je dilezité, abyste si promluvil(a) se svym lékafem, pokud si myslite, Ze mate infekci.
Infekce mohou byt zdvaZzné a ptipadné i Zivot ohroZujici. Pfiznaky infekce mohou zahrnovat horecku,
bolest, bolest svalti, bolest hlavy, celkovy pocit nemoci nebo zezloutnuti o¢i. Vas lékai miize odlozit
1é¢bu nebo ji prerusit, dokud infekce nevymizi.

Pasovy opar

Pokud to bude nutné, budete pied zahajenim 1écby ockovan(a) proti pasovému oparu. Bude nutné,
abyste pockal(a) 4 az 6 tydnil, nez za¢ne ofkovani G¢inkovat. Informujte ihned svého lékare, pokud
mate piiznaky pasového oparu, coz je casta komplikace uzivani ptipravku MAVENCLAD (viz

bod 4), ktery mize vyzadovat specifickou 1é¢bu.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pokud si myslite, Ze se RS zhor3uje, nebo pokud si v§imnete jakychkoli novych p¥iznaki, napiiklad
zmén nalady nebo chovani, vypadkl paméti, problémi s fe¢i a komunikaci, promluvte si co mozna
nejdrive se svym lékafem. Mohou to byt piiznaky vzacné poruchy mozku, ktera je zpiisobena infekci
a ktera se oznacuje jako progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). PML je zavazné
onemocnéni, které mize vést k tézké invalidité nebo amrti.

Ackoli PML nebyla u ptipravku MAVENCLAD pozorovana, muZete V ramci preventivnich opatieni
pted zahajenim 1é¢by podstoupit vySetieni hlavy pomoci MRI (magnetické rezonance).

Rakovina
U pacientt, kterym byl v klinickych studiich podavan kladribin, byly pozorovany jednotlivé pripady
rakoviny. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste diive mél(a) rakovinu. Vas l1ékaf rozhodne, jaka

1é¢ba je pro Vas nejlepsi. V ramci preventivnich opatfenti je tfeba, abyste se fidil(a) standardnimi
doporuéenimi pro vySetfeni pfitomnosti rakoviny (screening rakoviny) podle rady 1ékare.
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Jaterni potize

MAVENCLAD muize zpusobit jaterni potize. Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) potizZe s jatry,
informujte svého lékai‘e diive, nezZ za¢nete pripravek MAVENCLAD uzivat. Informujte ihned
svého lékaie, pokud se u Vas objevi jeden nebo vice z nasledujicich p¥iznaki: pocit na zvraceni

(nauzea), zvraceni, bolest biicha, inava (vyCerpani), ztrata chuti k jidlu, Zluté zbarveni kiize nebo
bélma o¢i (Zloutenka) nebo tmava mo¢. Mohlo by se jednat o ptiznaky zavaznych jaternich potizi.

Antikoncepce

MuZi a Zeny musi pouzivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné 6 mésicti po posledni davce.
To je dilezité, protoze pripravek MAVENCLAD miize vazné poskodit Vase dité.

Viz také ,, Téhotenstvi a kojeni“.

Krevni transfuze

Pokud budete potfebovat krevni transfiize, informujte 1€kaie, ze uzivate piipravek MAVENCLAD.
MuzZe byt nutné ozateni krve, aby se zabranilo komplikacim.

Zmena lécby

Pokud prechazite z jin¢ho typu 1é€by RS na pripravek MAVENCLAD, Vas 1ékat zkontroluje, zda je
Vas krevni obraz (lymfocyty) pfed zahajenim 1écby normalni.

Pokud ptechazite z ptipravku MAVENCLAD na jiny typ 1é€by RS, porad'te se se svym l1ékafem.
Muze totiz dojit k prekryvani ucinku lékd na V4&$ imunitni systém.

Déti a dospivajici

Uzivani ptipravku MAVENCLAD se nedoporucuje u pacientd mladsich 18 let, protoZe u této vékové
skupiny nebyl ptipravek hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek MAVENCLAD

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Nezacinejte uzivat ptipravek MAVENCLAD spole¢né s 1écivymi piipravky, které oslabuji imunitni
systém nebo omezuji tvorbu krvinek v kostni dieni. Mezi né patfi:

- cyklosporin, cyklofosfamid a azathioprin (pouZivaji se k potlaceni ¢innosti imunitniho systému,
napiiklad po transplantaci organa),

- methotrexat (pouziva se k 1é¢bé onemocnéni, jako je napiiklad lupénka nebo revmatoidni
artritida),

- dlouhodobé pouzivané kortikosteroidy (pouZzivaji se ke snizeni zanétu, napiiklad pii astmatu).
Kratkodobé pouzivané kortikosteroidy jsou dovolené, pokud to 1ékat doporudi.

NeuZivejte piipravek MAVENCLAD spolu s jinymi léky k 1é€bé RS, pokud Vam to piimo
nedoporuci Vas lékaf.

NeuZivejte piipravek MAVENCLAD soucdasné s Zadnym jinym lé¢ivym pripravkem. Mezi uzitim
ptipravku MAVENCLAD a jakéhokoli dal$iho 1é€ivého ptipravku uzitého tisty musite dodrzet odstup
alespon 3 hodiny. Piipravek MAVENCLAD obsahuje hydroxypropylbetadex, ktery mize vzajemné
reagovat s jinymi léky v Zaludku.
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Porad’te se se svym lékai‘em, pokud jste v soucasné dobé 1é¢en(a) nebo jste byl(a) 1é¢en(a):

- 1é¢ivymi ptipravky, které mohou mit vliv na krevni bunky (napt. karbamazepin pouzivany k
16¢be epilepsie). Vas 1ékar Vas bude muset peclivéji sledovat.

- nékterymi typy vakcein (Zivé nebo zZivé oslabené vakciny). Jestlize jste byl(a) ockovan(a) béhem
poslednich 4 aZ 6 tydnt, musi se 1é¢ba ptipravkem MAVENCLAD odlozit. Takovymi
vakcinami nesmite byt béhem 1é¢by piipravkem MAVENCLAD oc¢kovan(a). Imunitni systém
se musi pfed ockovanim zotavit, coz bude potvrzeno pomoci krevnich testt.

- dilazepem, nifedipinem, nimodipinem, reserpinem, cilostazolem nebo sulindakem (léky
pouzivané k 1é¢bé onemocnéni srdce, vysokého krevniho tlaku, cévnich chorob nebo zanéti)
nebo eltrombopagem (Iék pouZivany k 1é¢bé stavi souvisejicich s krvacenim). V&S l1ékat Vam
poradi, co mate délat, pokud musite uzivat také tyto 1éCivé ptipravky.

- rimfampicinem (Iék pouZivany Kk 1é¢b¢ urcitych typt infekce), tiezalkou te¢kovanou (bylina
pouZivana k 1é¢bé deprese) nebo kortikosteroidy (Iéky pouZivané k potlaceni zanétu). Vas 1ékar
Vam poradi, co mate délat, pokud musite uzivat tyto 1éCivé ptipravky.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo planujete ote¢hotnét, neuZivejte piipravek MAVENCLAD. To je dulezité,
protoze ptipravek MAVENCLAD by mohl vazné poskodit Vase dite.

Musite pouzivat a¢inné metody antikoncepce, abyste zabranila t€hotenstvi béhem 1é¢by piipravkem
MAVENCLAD a po dobu alespon 6 mésicti po uziti posledni davky. Jestlize ot€hotnite vice nez

6 mesich po posledni davce v 1. roce, neocekava se, ze byste byla vystavena bezpecnostnimu riziku.
Znamena to vsak, Ze v dobé, kdy budete téhotna, nemiiZete 1é¢bu piipravkem MAVENCLAD
podstoupit.

MuZi musi pouZivat G¢inné metody antikoncepce, aby zabranili ot€hotnéni své partnerky béhem 1é¢by
piipravkem MAVENCLAD a po dobu 6 mé&sicti po posledni davce.

Vas lékat Vam poradi, které metody antikoncepce jsou vhodné.

NeuZivejte piipravek MAVENCLAD, pokud kojite. Jestlize je Vas 1ékaf presvédcen, ze piipravek
MAVENCLAD je pro Vas nezbytny, poradi Vam, abyste béhem lé¢by a po dobu nejméné jednoho
tydne po posledni davce ptestala kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze by pripravek MAVENCLAD ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek MAVENCLAD obsahuje sorbitol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 64 mg sorbitolu v jedné tableté.
3. Jak se piipravek MAVENCLAD uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo I€karnikem.
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Lécebné pulzy

Pripravek MAVENCLAD budete dostavat jako dva 1é¢ebné pulzy v prubchu 2 let.

Kazdy lécebny pulz zahmuje 2 1ééebné tydny, které se uskutecni s odstupem jednoho mésice na
zacatku kazdého lécebného roku.

Lécebny tyden zahrnuje 4 nebo 5 dnii, béhem kterych budete uZivat 1 nebo 2 tablety denné (viz
tabulka 1).

Priklad: Pokud zacnete svou 1é¢bu v poloviné dubna, budete tablety uzivat nasledné.

Tabulka 1
Rok 1 Rok 2
1. 1éGebny tyden 1 nebo 2 tablety denné po | 1. Ié¢ebny tyden 1 nebo 2 tablety denné po
dobu 4 nebo 5 dnu, dobu 4 nebo 5 dnu,
polovina dubna polovina dubna
2. 1é¢ebny tyden 1 nebo 2 tablety denné po | 2. Ié¢ebny tyden 1 nebo 2 tablety denné po
dobu 4 nebo 5 dnu, dobu 4 nebo 5 dnu,
polovina kvétna polovina kvétna

Pted zahajenim lécebného pulzu Vam lékat provede krevni test, aby zkontroloval, zda je hladina
lymfocytt (typ bilych krvinek) v pfijatelném rozmezi. Pokud tomu tak nebude, bude Vase 1écba
odlozena.

Jakmile dokon¢ite 2 1é¢ebné pulzy v pribéhu 2 let, bude Vas 1ékar i nadale sledovat VVas$ zdravotni
stav dalSi 2 roky, béhem kterych nebudete muset 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Davka

1. Bude Vam predepsan spravny pocet tablet na kazdy 1é¢ebny tyden podle Vasi télesné
hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 2.

2. Pro spravny pocet tablet budete potfebovat jedno nebo vice baleni.

3. Kdyz dostanete svij piidél 1éku, zkontrolujte, Ze mate spravny pocet tablet.

4, V levém sloupci tabulky uvedené nize najdéte fadek, ktery odpovida Vasi t€lesné hmotnosti
(v k@), a pak zkontrolujte pocet tablet, ktery by mél byt v baleni pro 1é¢ebny tyden, ktery mate
zahgjit.

5. Pokud se pocet tablet v baleni 1i§i od po¢tu uvedeného pro Vasi té€lesnou hmotnost v tabulce

nachdzejici se nize, feknéte to svému lékafi.
6. Pamatujte, Ze u nékterych hmotnostnich rozmezi se muze pocet tablet mezi 1é¢ebnymi tydny
lisit.
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Priklad: Jestlize vaZite 85 kg a budete zac¢inat prvni 1ééebny tyden, dostanete 8 tablet.

Tabulka 2
Vase télesna hmotnost Pocet tablet, ktery budete uZivat
Lécebny pulz v roce 1 Lécebny pulz v roce 2
Lécebny tyden 1 | Lécebny tyden 2 | LéCebny tyden 1 | Lécebny tyden 2
Méné nez 40 kg Vas 1ékat Vam fekne, kolik tablet budete uzivat
40 az méné nez 50 kg 4 4 4 4
50 az méné nez 60 kg 5 5 5 5
60 az méné nez 70 kg 6 6 6 6
70 az méné nez 80 kg 7 7 7 7
80 az méné nez 90 kg 8 7 8 7
90 az méné nez 100 kg 9 8 9 8
100 az méné nez 110 kg 10 9 10 9
110 kg a vice 10 10 10 10

Jak se pripravek uziva

Tabletu(y) uZivejte kaZdy den ve stejnou dobu. Polykejte je s vodou a bez Zvykani. Tablety nemusite
uzivat pii jidle - mazete je uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

Piectéte si ,,Podrobné pokyny pro uZivani“ na konci této pribalové informace, kde najdete
informace o manipulaci s détskym bezpe¢nostnim obalem a 0 zpisobu uZivani tablet z baleni.

Diilezité

- Pred vyjmutim tablety (tablet) se ujistéte, ze mate suché ruce

- Vytlaéte tabletu (tablety) z blistru a ihned ji (je) spolknéte.

- Nenechavejte tabletu (tablety) na plose nechranéné, naptiklad na stole, ani s tabletou
nemanipulujte déle, nez je nutné.

- Jestlize se tableta ponecha volné na jakémkoliv povrchu, nebo jestlize se rozlomi a jeji Ulomky
se z blistru uvolni, musi se plocha peclivé umyt.

- Po manipulaci s tabletami si dikladné umyjte ruce.

- Pokud tabletu ztratite, kontaktujte svého lékare.

Doba trvani 1é¢ebného tydne
V zavislosti na celkovém poctu tablet, které Vam byly pfedepsany, je musite uzit béhem 4 nebo 5 dnil
v kazdém lécebném tydnu.

Tabulka 3 uvadi, kolik tablet (1 nebo 2 tablety) musite v kazdy den uZit. Pokud je VaSe denni davka
2 tablety, uzivejte je soucasng.
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Priklad: Pokud musite uZivat 8 tablet, uZijete 2 tablety v den 1, den 2, den 3 a pak 1 tabletu v den 4
adenb5.

Tabulka 3
Celko,vvy' poe,et,tablet na Den 1 Den 2 Den 3 Den 4 Den 5
1éCebny tyden
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

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku MAVENCLAD, nez jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice tablet, nez jste mel(a), kontaktujte okamzité svého lékaie. Vas Iékat rozhodne,
zda musite ukoncit 1é€bu ¢i nikoliv.

S predavkovanim pfipravkem MAVENCLAD existuji jen omezené zkusSenosti. Je znamo, Ze ¢im vice
1€ku uzijete, tim méné lymfocytl mtze byt pritomno v téle, coz vede k lymfopenii (viz bod 4).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek MAVENCLAD

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku
a vzpomenete si na ni ve stejny den, kdy jste | a vzpomenete si az dal3i den
davku mél(a) uzit

UZijte vynechanou davku v tento den. NeuZivejte vynechanou davku spolu s dalsi
planovanou davkou.

UZijte vynechanou davku nasledujici den a zvyste
pocet dnti v 1é¢ebném tydnu.

Priklad: Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku pro 3. den a vzpomnél(a) jste si az 4. dne, uZijte davku
pro 3. den aZ ve 4. den a prodluzte celkovy pocet dnti 1é¢ebného tydne o 1 den. JestliZe jste
zapomné&l(a) uzit 2 po sobé nasledujici davky (napiiklad davky pro 3. den a 4. den), uZijte vynechané
davky nasledujici 2 dny a prodluzte celkovy pocet dnti 1é¢ebného tydne o 2 dny.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pifipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci icinky mohou byt zavazné nebo by se zdvaznymi mohly stat

Lymfopenie a pasovy opar (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

(lymfopenie). Tento neziddouci G¢inek je velmi Casty a mize byt zavazny. Lymfopenie muze zvysit
riziko vzniku infekce. Casto pozorovanou infekci v souvislosti s piipravkem MAVENCLAD je
pasovy opar.
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Informujte ihned svého lékafe, pokud mate piiznaky pasového oparu, jako je ,,pas” silné bolesti
a puchytnaté vyrazky, typicky na jedné strané€ horni ¢asti téla nebo na obliceji. Dalsi pfiznaky mohou
zahrnovat bolest hlavy, paleni, brnéni, necitlivost nebo svédéni postizené plochy kiize, celkovy pocit
nemoci nebo horecky v ¢asnych fazich infekce.

Pasovy opar bude nutné 1é¢it. Je proto mozné, Ze bude tfeba 1é¢bu piipravkem MAVENCLAD
prerusit, dokud infekce nevymizi.

Jaterni potiZe (méné ¢asté — mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Informujte ihned svého lékaie, pokud mate p¥iznaky, jako je pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni,
bolest biicha, unava (vy¢erpani), ztrata chuti k jidlu, Zluté zbarveni kiiZze nebo bélma o¢i (Zloutenka)
nebo tmava moc. Je mozné, Ze 1é¢bu ptipravkem MAVENCLAD bude nutné ukoncit nebo prerusit.
DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 lidf)

- opar rtu (labialni herpes)

- vyrazka

- vypadavani vlasi

- snizeni poctu n€kterych bilych krvinek (neutrofily)

- alergické reakce, véetné svédéni, kopiivky, vyrazky a otoku rtd, jazyka a obliceje

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)
- tuberkuléza

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek MAVENCLAD uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na kartonové krabicce a krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek MAVENCLAD obsahuje

- Lécivou latkou je cladribinum. Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg.
- DalSimi sloZzkami jsou hydroxypropylbetadex, sorbitol a magnesium-stearat.
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Jak pripravek MAVENCLAD vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety pripravku MAVENCLAD jsou bil¢, kulaté, bikonvexni tablety s vyrytym ,,C* na jedné stran¢
a ,,10° na druhé strané. Jedno baleni obsahuje 1, 4, 5, 6, 7 nebo 8 tablet v blistru zataveném do
kartonové krabi¢ky a upevnéném do détského bezpeénostniho obalu. Na trhu hemusi byt viechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

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

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Spanélsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Podrobné pokyny pro uzivani pripravku MAVENCLAD 10 mg tablety

Pripravek MAVENCLAD je balen v détském bezpecnostnim obalu ur¢eném pro opakované uzavirani
a musi byt uchovavan mimo dohled a dosah déti. Podivejte se na niZze uvedené podrobné pokyny pro
uzivani, kde najdete informace o manipulaci s obalem a 0 zptisobu uzivani tablet pfipravku
MAVENCLAD. Presvédcte se, kolik tablet se v baleni nachéazi. Navod najdete v piibalové informaci.

1. Pied uzitim tablety (tablet) si pfipravte sklenici vody a ujistéte se, Ze mate Cisté a suché ruce.

2. Vezméte krabicku tak, aby byl navod pro otevieni nahote.
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4.

(1) Oteviete chlopen krabi¢ky na levé strang.

(2) Pomoci ukazovéku a palce zmacknéte soucasné hacky na stranach krabicky a pridrzte je
stlacené.

(3) Tacek vytahnéte, dokud se nezastavi. Upozornéni: Nevyjimejte tacek z krabicky.

Vyjméte z tacku piibalovou informaci. Celou ptibalovou informaci véetné téchto podrobnych
pokynt pro uzivani si pectéte a uchovejte jej na bezpe¢ném miste.
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5. Nadzdvihnéte blistr tak, Ze zatlacite prstem ptes otvor v tacku. VIoZte ruku pod blistr
a vymacknéte 1 nebo 2 tablety do ruky podle Vam ptredepsané davky.

6. Tabletu (tablety) polknéte a zapijte vodou. Tablety musite polknout celé, nesmite je kousat nebo
nechat rozpoustét v tistech. Je tfeba omezit kontakt s k17i. Nedotykejte se nosu, o¢i a dalSich
casti téla.

7. Dtikladné si umyjte ruce mydlem a vodou.
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8. Técek zasuiite zpét do krabi¢ky. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred vlhkosti.

Do uZiti dal8i davky uchovavejte tablety v blistru. Nevyjimejte tablety z blistru. Tablety neuchovéavejte
Vv jiném obalu.
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