. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg kladribin tablettanként.

Ismert hatdsu segédanyagok

64 mg szorbit tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,5 mm atméréji tabletta, egyik oldalan ,,C”, masik oldalan
,»10” beveséssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

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

4.2  Adagolés és alkalmazas

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

Adagolas

A MAVENCLAD ajanlott kumulativ dozisa 3,5 mg/ttkg 2 éven &t, amit évente egy 1,75 mg/kg ddzisu
kara formajaban kell alkalmazni. Minden kdra 2 kezelési hétb6l all, az egyik az adott kezelési év elsé
honapjanak kezdetére, a masik pedig az adott kezelési év masodik honapjanak kezdetére esik. Mindegyik
kezelési hét 4 vagy 5 napbdl all, melyeken a beteg testtomegtol fiiggden 10 mg-ot vagy 20 mg-ot (egy
vagy két tabletta) kap a készitménybdl napi egyszeri adag formajaban. A részleteket illetéen lasd alabb

az 1. és 2. tablazatot.

A 2 kura elvégzése utan tovabbi kladribin-kezelés nem szlikséges a 3. és a 4. évben (lasd 5.1 pont). A
terapia 4 év eltelte utani Gjrakezdését nem vizsgaltak.

A kezelés megkezdésének és folytatasanak feltételei

A limfocitaszamnak
. a MAVENCLAD 1. évben torténd megkezdése eldtt normalisnak kell lennie,
. a MAVENCLAD 2. évben torténd megkezdése eldtt legalabb 800 sejt/mms-nek kell lennie.



Sziikség esetén a 2. évben legfeljebb 6 honapra elhalaszthat6 a kara, hogy a limfocitaszam
rendezédhessen. Ha a limfocitaszam rendez6dése 6 honapnal hosszabb id6t vesz igénybe, a beteg nem
kaphat tobbé MAVENCLAD-ot.

A dozis elosztasa

Az 6sszdozisnak a kezelés 2 éve alatti elosztasa az 1. tdblazatban lathatd. Az egyes
testtomegtartomanyok esetén a tablettdk darabszama valtozhat egyik kezelési hétr6l a masikra. A
40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az oralis kladribin alkalmazasat nem vizsgaltak.

1. tAbldzat A MAVENCLAD adagja kezelési hetenként és a beteg testtomege szerint az egyes
kezelési években

Testtdmegtartomany Adag mg-ban (a 10 mg-os tablettdk szama) kezelési hetenkent
kg 1. kezelési hét 2. kezelési hét
40 - <50 40 mg (4 tabletta) 40 mg (4 tabletta)
50 - <60 50 mg (5 tabletta) 50 mg (5 tabletta)
60-<70 60 mg (6 tabletta) 60 mg (6 tabletta)
70-<80 70 mg (7 tabletta) 70 mg (7 tabletta)
80-<90 80 mg (8 tabletta) 70 mg (7 tabletta)
90 - < 100 90 mg (9 tabletta) 80 mg (8 tabletta)
100 -< 110 100 mg (10 tabletta) 90 mg (9 tabletta)
110 és felette 100 mg (10 tabletta) 100 mg (10 tabletta)

A 2. tdblazat azt mutatja, hogy a kezelési hetenként alkalmazando tablettak dsszesitett szama hogyan
oszlik el az egyes napok kozott. A napi kladribin-adagokat minden kezelési héten 24 6rés id6kozonként
ajanlott bevenni, minden nap nagyjabodl ugyanabban az idépontban. Ha a napi adag két tablettabol all,
akkor a két tablettat egyszerre, egy adagként kell bevenni.

2. tdbldzat A hét egyes napjain alkalmazand6 MAVENCLAD 10 mg tablettak

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

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

A kihagyott adagot tilos a soron kiovetkez6 adaggal egylitt bevenni a kdvetkez6 napon. Egy adag
kihagyasa esetén a betegnek méasnap kell bevennie a kihagyott adagot, és az aktualis kezelési hetet egy
nappal meg kell hosszabbitania. Ha két egymast kovet6 adag marad ki, akkor ugyanez a szabaly
érvényes, és a kezelési hét két nappal lesz hosszabb.

Eoveb oralis gvogyszerek egyidejii alkalmazasa

Azon a néhany napon, amikor a kladribint be kell venni, minden egyéb szajon &t alkalmazott gyogyszert
legalabb 3 drés kulonbséggel ajanlott bevenni a MAVENCLAD-hoz képest (lasd 4.5 pont).




Kulonleges betegpopulaciok

Vesekdrosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegekkel nem végeztek célzott vizsgalatokat.

Enyhe vesekarosodasban szenved betegeknél (kreatinin-clearance: 60-89 ml/perc) nem tartjak
szikségesnek az adagolas modositasat (lasd 5.2 pont).

A biztonsagossagot és a hatasossagot kdzépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved betegek
esetében nem igazolték. Ezért a MAVENCLAD ezeknél a betegeknél ellenjavallt (I4sd 4.3 pont).

Majkarosodas

Majkarosodasban szenved6 betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Bér a kladribin eliminécioja tekintetében a majfunkcid jelent6sége elhanyagolhatonak tekinthet6 (lasd
5.2 pont), adatok hianydban a MAVENCLAD alkalmazasa kdzépsulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenved6 (Child—Pugh-pontszam > 6) betegeknél nem javasolt.

Idosek

Az SM esetén ordlis kladribinnel végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be 65 évesnél idésebb
betegeket, ezért nem ismert, hogy méasképpen reagalnak-e a fiatalabb betegekhez képest.

A MAVENCLAD idéskoru betegeknél torténd alkalmazasakor dvatossag ajanlott, mivel figyelembe kell
venni a csokkent maj- vagy vesemiikodés, a kisérébetegségek és mas gyogyszeres kezelések
potencialisan nagyobb gyakorisagat.

Gyermekek és serdiilok

A MAVENCLAD biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazéas médja

A MAVENCLAD szajon at tortén6 alkalmazésra szolgél. A tablettat vizzel kell bevenni, és szétragas
nelkul kell lenyelni. A tabletta taplalékbeviteltdl fiiggetleniil bevehetd.

Mivel a tabletta nem rendelkezik bevonattal, ezért a buborékcsomagolasbdl torténd eltavolitas utan
azonnal le kell nyelni, és nem szabad kiilonboz6 fellileteken &llni hagyni, vagy az adagolashoz sziikséges
idénél tovabb a tablettaval érintkezni. Ha a tabletta valamilyen felileten marad, illetve ha torétt vagy
darabos tabletta ker(l ki a buborékcsomagolasbol, akkor az adott feltletet alaposan le kell mosni.

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

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

Human immundeficiencia virus (HIV) fertézés.

Aktiv kronikus fert6zés (tuberculosis vagy hepatitis).



A Kladribin alkalmazésanak megkezdése immunkompromittalt betegeknél, beleértve azokat a betegeket
is, akik aktualisan immunszuppressziv vagy myeloszuppressziv kezelésben részesilnek (lasd 4.5 pont).

Aktiv rosszindulatt daganatos betegség.

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

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések es az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Hematoldgiai monitorozas

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

Additiv hematoldgiai mellékhatasokra lehet szamitani akkor, ha a kladribint a hematoldgiai profilt
befolyasold egyéb hatéanyagok elétt vagy azokkal egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

A limfocitaszdmot meg kell hatarozni
o a MAVENCLAD-kezelés 1. évben torténd megkezdése elétt,
o a MAVENCLAD-kezelés 2. évben torténdé megkezdése elétt,
. minden kezelési évben a kezelés megkezdése utan 2 és 6 hdnappal. Ha a limfocitaszam
500 sejt/mm? alatt van, aktivan ellendrizni kell azt, amig az értékek Ujra meg nem emelkednek.

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

Fert6zések

A Kladribin csokkentheti a szervezet immunvédekezeését, és novelheti a fert6zések valdszintiségét. A
kladribin-kezelés megkezdése el6tt a HIV-fert6zés, az aktiv tuberculosis és az aktiv hepatitis lehetéségét
ki kell zarni (lasd 4.3 pont).

A latens fert6zések, mint példaul a tuberculosis vagy a hepatitis aktivalédhatnak. Ezért a terdpia
1. évben és 2. évben torténé megkezdése el6tt sziirdvizsgalatot kell végezni a latens fertézések,
kulondsen a tuberculosis, valamint a hepatitis B és C kizaradsara. A MAVENCLAD-kezelés
megkezdését el kell halasztani, amig a fert6zés megfeleld kezelése meg nem tortént.

A kladribin-kezelés elhalasztasa akut fert6zés fennallasa esetén is megfontolandé a fert6zés teljes
megfékezéséig.

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

A kladribin-kezelésben részesiilé betegeknél magasabb volt a Herpes zoster el6fordulasi gyakorisaga.
Ha a limfocitaszam 200 sejt/mm3 ala esik, a 4. sulyossagi foka lymphopenia id6tartama alatt
megfontolando herpes elleni prophylaxis alkalmazasa a szokasos helyi gyakorlatnak megfeleléen (lasd
4.8 pont).



Az 500 sejt/mm3 alatti limfocitaszdmu betegeknél aktivan ellenérizni kell a fertdzésekre, kiléndsen a
Herpes zosterre utald panaszok és tiinetek el6fordulasat. Ha ilyen panaszok és tiinetek Iépnek fel,
fert6zés elleni kezelést kell megkezdeni a klinikai helyzetnek megfeleléen. A fertézés megfelel6
rendez6déséig megfontolhaté a MAVENCLAD-kezelés megszakitasa vagy elhalasztéasa.

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

A kladribin SM-es betegekre vonatkozo klinikai vizsgélati adatbazisaban (1976 beteg, 8650 betegév)
nem szerepel PML-re vonatkozo esetjelentés. Ugyanakkor a MAVENCLAD alkalmazéaséanak
megkezdése el6tt kiindulasi magneses rezonancia képalkoté (MRI) vizsgalatot kell végezni (&ltaldban
3 hénapon belul).

Rosszindulatll daganatos betegségek

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

A MAVENCLAD aktiv rosszindulatu daganatos betegségben szenvedé SM-es betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont). A MAVENCLAD megkezdése el6tt egyéni elony-kockazat értekelést kell végezni
azoknal a betegeknél, akiknél korabban rosszindulati daganatos betegség fordult el6. A
MAVENCLAD-dal kezelt betegek szamara javasolt a raksziirésekre vonatkozo szokasos iranyelvek
kovetése.

Fogamzasgéatlas

A kezelés 1. évben és 2. évben torténd megkezdése eldtt egyarant tanacsadas sziikséges a fogamzoképes
koru nék és nemzoképes férfiak szamara a magzatra nézve fennallo stlyos kockazat lehetdségét és a
hatékony fogamzasgatlas sziikségességét illetéen (lasd 4.6 pont).

A fogamzoképes nknek hatékony fogamzasgatlas alkalmazasaval védekezniiik kell a teherbeesés ellen a
kladribin-kezelés alatt, valamint az utols6 dozis utdn még legalabb 6 hénapig (l&sd 4.5 pont).

A férfi betegeknek a kladribin-kdra alatt, valamint az utols6 dézis utan még legalabb 6 honapig
ovintézkedéseket kell tennitik n6i partneriik teherbe esésének megel6zése érdekében.

Vértranszfuzié

Vértranszfuziora szoruld betegeknél a beadas el6tt javasolt a sejtes elemek besugarzasa a transzfuzio
kapcsan fellép6 graft-versus-host betegség megel6zése érdekében. Hematoldgai konzilium javasolt.

Valtas kladribin-kezelésre, illetve kladribin-kezelésrél

Azoknal a betegeknél, akiket kordbban immunmodulans vagy immumszuppressziv gyogyszerekkel
kezeltek, a MAVENCLAD alkalmazasanak megkezdése el6tt figyelembe kell venni a masik gydgyszer
hatdsmechanizmusat és hatastartamat (lasd 4.2 pont). Az immunrendszerre gyakorolt potenciélisan
additiv hatést akkor is figyelembe kell venni, amikor ilyen gyogyszereket a MAVENCLAD-dal végzett
kezelés utan alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Masik SM-gyogyszerrdl torténé valtas esetén kiindulasi MRI-vizsgalatot kell végezni (lasd fent a
»Fertézések” cimill alpontot).



Majkarosodas

Bér a kladribin eliminacidja tekintetében a majfunkcio jelent6sége elhanyagolhatonak tekinthet6 (lasd
5.2 pont), adatok hianydban a MAVENCLAD alkalmazasa kozépsulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenved6 (Child—Pugh-pontszam > 6) betegeknél nem javasolt (l4sd 4.2 pont).

Fruktézintolerancia

A MAVENCLAD szorbitot tartalmaz. Orokletes fruktozintoleranciaban szenvedd betegek a
készitményt nem szedhetik.

45 Gyogyszerkolcsdnhatéasok és egyéb interakciok

A MAVENCLAD hidroxipropilbetadexet tartalmaz, amely mas gyogyszerekkel komplexet képezhet,
esetlegesen megndvelve ezaltal az adott készitmény biohasznosulésat (kilondsen alacsony oldékonysagu
gyogyszerek esetében, lasd 5.2 pont). Ezért azon a néhany napon, amikor a kladribint be kell venni,
minden egyéb szajon at alkalmazott gyogyszert legalabb 3 6ras kilénbséggel ajanlott bevenni a
MAVENCLAD-hoz képest.

Immunszuppressziv gydgyszerek

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

Szisztémas kortikoszteroidokkal végzett akut, rovid tavi kezelés alkalmazhatd a kladribin-kezelés ideje
alatt.

Eqyéb betegségmddositd gydqyszerek

A MAVENCLAD egylttes alkalmazasa béta-interferonnal a lymphopenia fokozott kockazatahoz vezet.
A MAVENCLAD biztonsagossagat és hatdsossagat az SM kezelésére szolgalo egyéb betegségmaddositd
gyogyszerekkel kombinacidoban alkalmazva nem igazoltak. Az egyidejii kezelés nem javasolt.

Hematotoxikus gydqgyszerek

A kladribin okozta limfocitaszam-csokkenés miatt additiv hematoldgiai mellékhatasok varhatoak, ha a
kladribint a hematoldgiai profilt befolyasol6 egyéb szerek (pl. karbamazepin) el6tt vagy azokkal
egyidejiileg alkalmazzak. llyen esetekben a hematoldgiai paraméterek gondos ellenérzése javasolt.

El6 vagy é16, attenualt vakcinak

A MAVENCLAD-kezelést az aktiv vakcinafert6zés kockazata miatt él6 vagy €10, attenualt vakcinakkal
végzett oltast kovetd 4-6 héten belll nem szabad megkezdeni. Az é16 vagy €16, attenualt vakcinakkal
végzett oltas keriilend6 a kladribin-kezelés alatt és utan, amig a beteg fehérvérsejtszdma vissza nem tér
a normal tartoméanyba.

Erds hatdsi ENT1, CNT3 és BCRP transzporter gatlék

Ugy tiinik, hogy a kladribin felszivodasanak szintjén az egyetlen elképzelhetd, klinikailag relevans
interakcids Ut az emlérak rezisztencia fehérje (BCRP vagy ABCG2). A BCRP gyomor-bél rendszerben
torténd gatlasa novelheti a kladribin orélis biohasznosulasat és a szisztémas expoziciojat. Az ismert



BCRP-inhibitorok — amelyek a BCRP-szubsztratok farmakokinetikajat in vivo 20%-kal képesek
modositani — kdzeé tartozik az eltrombopag.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a kladribin szubsztratja az ekvilibrativ nukleozid (ENT1) és a
koncentrativ nukleozid (CNT3) transzportfehérjéknek. Ennek megfelelden a kladribin biohasznosulasat,
intracelluléris eloszlasat és renalis eliminaciojat elméletileg befolyasolhatjak az erés hatasi ENT1 és
CNT3 transzporter gatlok, példaul a dilazep, a nifedipin, a nimodipin, a cilosztazol, a szulindak vagy a
rezerpin. Ugyanakkor a kladribin-expozicio esetleges megvaltozasdban megnyilvanuld nettd hatasokat
nehéz megjosolni.

Bar ezen interakciok klinikai relevanciaja nem ismert, a 4-5 napos kladribin-kezelés ideje alatt ajanlott
elkertlni az erés hatasu ENT1-, CNT3- vagy BCRP-gatlok egydttes alkalmazasat. Amennyiben ez nem
lehetséges, az egyidejii alkalmazashoz masik gyogyszert kell valasztani, amely nem, vagy csak
minimalis ENT1, CNT3 vagy BCRP transzporter gatl6 tulajdonsaggal rendelkezik. Ha ez sem
lehetséges, javasolt a fenti vegyiileteket tartalmazo6 gyogyszerek adagjait a minimalisan sziikségesre
csokkenteni, az adagokat tobb 6ras kiilénbséggel beadni, és a beteg allapotat gondosan ellendrizni.

Erés hatdsi BCRP és P-gp transzporter induktorok

A BCRP és P-glikoprotein (P-gp) efflux transzporterek erés hatasd induktorai altal a kladribin
biohasznosulasara és eloszlasara gyakorolt hatast illetden szabalyszerti vizsgalatokat nem végeztek.
Er6s hatastt BCRP (pl. kortikoszteroid) vagy P-gp (pl. rifampicin vagy lyukaslevelii orbancfi1)
transzporter induktorok egyuttes alkalmazasa esetén figyelembe kell venni a kladribin-expozicio
csokkenésének lehetdségét.

Hormonalis fogamzasgéatlas

Jelenleg nem ismert, hogy a kladribin csokkenti-e a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlok
hatékonysagat. Ezért szisztémasan hatd hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo néknek a
kladribin-kezelés alatt, valamint az utolsé adag utdn még legalabb 4 héten at mindegyik kezelési évben
barrierelvii kiegészité fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A kezelés 1. évben és 2. évben torténd megkezdése eldtt egyarant tanacsadas sziikséges a fogamzoképes
koru nék és nemzoképes férfiak szamara a magzatra nézve fennallo stlyos kockazat lehetdségét és a
hatékony fogamzasgatlas sziikségességét illetGen.

Fogamzoképes korta néknél a MAVENCLAD-kezelés 1. évben és 2. évben torténé megkezdése el6tt ki
kell zarni a terhesség lehetéségét, és a kladribin-kezelés alatt, valamint az utols6 adag alkalmazasat
kovet6 legaldbb 6 hdnapon &t a teherbeesést hatékony fogamzasgatlas alkalmazasaval meg kell el6zni.
Szisztémasan hato hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazd néknek a kladribin-kezelés alatt, valamint
az utols6 adag utdn még legalabb 4 héten at mindegyik kezelési évben barrierelvii kiegészitd
fogamzasgatlé maodszert kell alkalmazniuk (lasd 4.5 pont). Azoknak a néknek, akik a MAVENCLAD-
kezelés alatt teherbe esnek, abba kell hagyniuk a kezelést.

Mivel a kladribin kdlcsénhatasba 1ép a DNS-szintézissel, szamitani lehet a human gametogenesisre
gyakorolt kéros hatasokra (lasd 5.3 pont). Ezért a férfi betegeknek a kladribin-kdra alatt, valamint az
utols6 ddzis utan még legalabb 6 hdnapig dvintézkedéseket kell tennitik partnertik teherbe esésének
megel6zése érdekében.



Terhesség

A DNS-szintézist gatlo egyéb anyagokkal kapcsolatban rendelkezésre &llé human tapasztalatok alapjan
a kladribin terhesség alatt alkalmazva velesziiletett fejlodési rendellenességeket idézhet elo.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A MAVENCLAD ellenjavallt terhes néknél (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a kladribin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott csecseménél eléforduld
stlyos mellékhatasok lehetésége miatt a szoptatas ellenjavallt a MAVENCLAD-dal végzett kezelés alatt
és az utolsé dozist kovet6 1 héten &t (Iasd 4.3 pont).

Termékenység

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

Mivel a kladribin kolcsonhatasba 1ép a DNS-szintézissel, szamitani lehet a human gametogenesisre
gyakorolt kéros hatasokra. Ezért a férfi betegeknek a kladribin-kezelés alatt, valamint az utolsé dozis
utan még legalabb 6 honapig dvintézkedéseket kell tennitik partneriik teherbe esésének megelézése
érdekében (lasd fent).

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

A MAVENCLAD nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezelésehez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossaaqi profil 6sszefoglalasa

A Klinikai vizsgalatok sorén az ajanlott 3,5 mg/kg-os kumulativ dézisban 2 éven at kladribin-kezelésben
részesult SM-es betegeknél jelentett, klinikailag leginkabb relevans mellékhatasok a lymphopenia és a
Herpes zoster voltak. A Herpes zoster eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt a 3. vagy 4. sUlyossagi
foku lymphopenia (< 500-200 sejt/mm? vagy < 200 sejt/mm?) id6északaban ahhoz képest, mint amikor a
betegeknél nem allt fenn 3. vagy 4. stlyossagi foku lymphopenia (lasd 4.4 pont).

Mellékhatasok felsorolasa

Az alébbi felsorolasban feltiintetett mellékhatdsok SM-es betegek bevonaséaval végzett klinikai
vizsgalatok dsszesitett adataibol szdrmaznak, melyek soran ordlis kladribint alkalmaztak
monoterapiaban, 3,5 mg/kg-os kumulativ dozisban. Az ezen vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi
adatbazis 923 beteget tartalmaz.

Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a gyakorisadggal kapcsolatos terminolégiara a tovabbiakban:

Nagyon gyakori (> 1/10)

Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

Nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100)

Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

Nagyon ritka (< 1/10 000)

Gyakorisag nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)



Fertozo betegséegek és parazitafertozések

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

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:  Lymphopenia.
Gyakaori: A neutrofilszam csokkenése.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori: Kiutes, alopecia.

Eqyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Lymphopenia

Klinikai vizsgéalatokban a kladribin 3,5 mg/kg-os kumulativ dézisaval monoterépiaban, 2 éven &t kezelt
betegek 20-25%-anal alakult ki atmeneti jellegii 3. vagy 4. sulyossagi fok( lymphopenia. 4. stlyossagi
foku lymphopeniat a betegek kevesebb, mint 1%-anal észleltek. A 3. vagy 4. stlyossagi foku
lymphopeniat mutato betegek legnagyobb aranyat minden évben az elsé kladribin adag utan 2 hénappal
észlelték (3. sulyossagi foku lymphopenia a betegek 4,0%-anal allt fenn az 1. évben és 11,3%-anél a

2. évben, 4. sulyossagi foku lymphopenia a betegek 0%-anal allt fenn az 1. évben és 0,4%-4anal a

2. évben). A legtobb betegnél varhatéan 9 honapon belil helyreall a normal limfocitaszam, vagy

1. sulyossagi fokura rendezédik a lymphopenia.

A sulyos lymphopenia kockazatanak csokkentése érdekében a limfocitaszdmot a kladribin-kezelés elétt,
alatt és utan meg kell hatarozni (Iasd 4.4 pont), és be kell tartani a kladribin-kezelés megkezdésére,
illetve folytatasara vonatkozd szigord kritériumokat (lasd 4.2 pont).

Rosszindulatu daganatok

Széjon &t adott kladribin 3,5 mg/kg-os kumulativ dozisaval kezelt betegek klinikai vizsgalatai és hosszu
tavl utdnkovetése soran gyakrabban figyelték meg rosszindulatu daganatok kialakulasat a kladribinnel
kezelt betegeknél (10 esemény 3414 betegévre vetitve [0,29 esemény 100 betegévenként]) azokhoz
képest, akik placebot kaptak (3 esemény 2022 betegévre vetitve [0,15 esemény 100 betegévenkent])
(lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészséguigyi szakembereket kerjiik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A széjon at adott kladribin tuladagolésaval kapcsolatban keveés a tapasztalat. A lymphopenia ismerten
dozisfiiggd (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A hematoldgiai paraméterek kiiléndsen szoros ellendrzése ajanlott azoknal a betegeknel, akiknél
kladribin-tuladagolas tortént.
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A kladribin-taladagolas esetén nincs ismert specifikus antidotum. A kezelés gondos megfigyelésbdl és
megfelel6 szupportiv intézkedések bevezetésébdl all. Sziikséges lehet a MAVENCLAD abbahagyéasanak
megfontolasa. A gyors és nagyfoku intracellularis és szoveti eloszlas miatt nem valdszinii, hogy a
kladribin jelent6s mértékben eltavolithatd lenne hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, antimetabolitok, purinanalégok, ATC kod: L01BB04

Hatasmechanizmus

A Kladribin a dezoxiadenozin nukleozid analégja. A puringyiiriiben egy klorszubsztitucié védi a
kladribint az adenozin-dezaminaz &ltali lebontastdl, megndvelve a kladribin prodrug intracellularis
tartozkodasi idejét. A kladribin kés6bbi foszforilacioja az aktiv 2-klor-dezoxi-adenozin (Cd-ATP)
trifoszfat formava kulondsen hatékonyan megy végbe a limfocitakban az allandéan magas
dezoxi-citidin-kinaz (DCK) és a viszonylag alacsony 5’-nukleotidaz (5’-NT4az) -szint miatt. A magas
DCKI/5’-NTaz arany el6segiti a Cd-ATP akkumulécidjat, kiléndsen hajlamositva ezzel a limfocitakat a
sejthalélra. Az alacsonyabb DCK/5’-NTaz arany miatt a csontveléb6l szarmazo egyéb sejtek a
limfocitaknal kevésbé érintettek. A DCK a sebesség-meghatarozd enzime a kladribin prodrug aktiv
trifoszfat formava torténd atalakulasanak, ami az osztoddo és nem osztodo T- és B-sejtek szelektiv
deplécidjahoz vezet.

A Cd-ATP apoptdzist kivalto elsédleges hatdsmechanizmusa a DNS-szintézisre és a mitokondrialis
funkciora kifejtett kdzvetlen és kdzvetett hatasokat foglal magaban. Az osztédo sejtekben a Cd-ATP a
ribonukleotid-reduktaz gatlasa Utjan megzavarja a DNS-szintézist, és a dezoxi-adenozin-trifoszfattal
verseng a DNS-polimerazok altal a DNS-be torténd beépitésért. A nyugvo sejtekben a kladribin a DNS
egyszalu toréseit, a nikotinamid-adenin-dinukleotid gyors felhasznalasat, ATP-deplécidt és sejthalalt
idéz el6. Bizonyiték van arra, hogy a kladribin a nem oszt6doé sejtek citoszoljaba citrokrom c-t és
apoptdzisindukalo faktorokat felszabaditva kdzvetlen kaszpazdependens és -independens apoptozist
képes el6idézni.

Az SM koroktana események Osszetett lancolatat foglalja magaban, amelyben a kiilonb6z6 tipust
immunsejtek, koztiik az autoreaktiv T- és B-sejtek jatszanak kulcsszerepet. Nem teljesen tisztazott, hogy
SM-ben milyen mechanizmussal fejti ki terapias hatéasait a kladribin, de a B- és T-limfocitakra
gyakorolt f6 hatas vélhetGen az SM-ben kdzponti szerepet jatsz6 immunkaszkad megszakitasa.

A DCK és az 5’-NTaz expresszios szintje tekintetében a kiilonb6zé immunsejtaltipusok kdzott fennalld
kiilonbségek magyarazhatjak az immunsejtek kladribin iranti eltéré érzékenységét. A kiilonb6zo
expresszids szintek miatt a velesziiletett immunrendszer sejtjei kevéshé érintettek, mint az adaptiv
immunrendszer sejtjei.

Farmakodindmids hatdsok

A kladribinrél kimutattak, hogy hosszan tart6 hatasokat fejt ki elsdsorban a limfocitakat és az SM
korélettani folyamataiban szerepet jatsz6 autoimmun folyamatokat célozva.

A kiilonbozé vizsgalatokban 3. vagy 4. stlyossagi fokd lymphopenidban (< 500-200 sejt/mm? vagy
< 200 sejt/mm?) szenvedd betegeket minden évben az els6 kladribin-adag beadasa utan 2 honappal
figyeltek meg legnagyobb aranyban, ami azt jelzi, hogy a kladribin plazmakoncentraciéjanak
kialakuldsa utdn a maximalis hematoldgiai hatés késéssel jelentkezik.
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A kiilonboz6 klinikai vizsgalatokban a 3,5 mg/ttkg-os javasolt kumulativ adaggal kapcsolatban
keletkezett adatok alapjan a kladribin elsé adagja utan a median limfocitaszam a 84. hétre (korulbeldl
30 héttel a kladribin utolsé adagjanak alkalmazéasa utan) fokozatosan helyreall a normal tartoméanyba. A
limfocitaszam a betegek tobb mint 75%-anal a kladribin els6 adagjanak beadasatol szamitott 144. hétre
(a kladribin utols6 adagjanak beadasa utan kortlbelll 90 héttel) visszatért a normal tartoméanyba.

Ordlis kladribinnel végzett kezelés a keringé CD4+ és CD8+ T-sejtek szamanak gyors csokkenéséhez
vezet. A CD8+ T-sejtek szamanak cstkkenése kevéshé kifejezett, és gyorsabban all helyre, mint a
CD4+ T-sejtek szama, ami dtmenetileg csokkent CD4/CD8-arényt eredményez. A kladribin csokkenti a
CD19+ B-sejtek és a CD16+/CD56+ természetes 6losejtek szamat, amelyek szintén gyorsabban
rendez6dnek, mint a CD4+ T-sejtek.

Klinikai hatdsossaq és biztonsagossag

Relapszalo-remittalo SM

A kladribin hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (CLARITY) értekelték 1326, relapszalo-remittaldo SM-ben szenvedd beteg bevonasaval. A
vizsgalat célja a kladribin hatasossaganak placebohoz képest torténd értékelése volt az éves
relapszusrata (annualised relapse rate, ARR) (els6dleges végpont) csokkentése, a rokkantsag
progresszidjanak lassitasa, valamint az MRI-vel mért aktiv 1ézidk szdmanak csokkentése tekintetében.

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

3,5 mg/ttkg-os (n = 433) vagy 5,25 mg/ttkg-os (n = 456) kumulativ dozisat kaptak 2 kara formajaban
alkalmazva. A 3,5 mg/kg-os kumulativ dozisra randomizalt betegek az els6 év 1. hetében és 5. hetében
kaptak meg az els6 kuarat, és a masodik év 1. hetében és 5. hetében a mésodik kurat. Az 5,25 mg/kg-os
kumulativ dézisra randomizalt betegek az els6 év 9. hetében és 13. hetében tovabbi kezelésben
részesiltek. A betegek tobbsége a placebocsoportban (87,0%) és a 3,5 mg/kg-os (91,9%), illetve az
5,25 mg/kg-os (89,0%) kladribin-csoportban egyarant teljesitette a vizsgalat 96 hetes teljes idészakat.

A bevonas feltétele volt, hogy a betegnél az el6z6 12 honapban legalabb 1 relapszusnak le kellett
zajlania. A teljes vizsgalati populécioban a median életkor 39 év (18-65 év kozotti tartomany), a
né-férfi arany hozzavetdlegesen 2:1 volt. A vizsgalatba torténd bevonast megelézéen az SM
fennallasanak atlagos ideje 8,7 év, a Kurtzke-féle, rokkantsagi allapotot felmérd bovitett skala (Kurtzke
Expanded Disability Status Scale, EDSS) pontszama alapjan meghatérozott neurolégiai rokkantsag
median kiindulasi értéke az dsszes csoport tekintetében 3,0 volt (0-6,0 kdzotti tartomany). A vizsgalati
betegek tobb mint kétharmada nem kapott korabban betegségmaodositd gyogyszert (disease-modifying
drug, DMD) az SM-re. A tobbi beteg korabban interferon-béta-1a-val, interferon-béta-1b-vel,
glatiramer-acetattal vagy natalizumabbal végzett kezelésben részesiilt.

A 3,5 mg/kg-os dozisu kladribin-kezelésben részesiild, pontos-remittalo SM-ben szenvedé betegeknél
statisztikailag szignifikans javulast sikerult elérni az éves relapszusrataban, a 96 héten at
relapszusmentes betegek ardnyaban, a 96 héten at tartds rokkantsagtol mentes betegek aranyaban,
valamint a 3 honapos EDSS progresszioig eltelt idében a placebot kapo betegekhez képest (lasd

3. tablazat).
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3. tdbldzat: A CLARITY vizsgalat (96 hét) Klinikai eredményei

Placebo Kladribin kumulativ dézisa

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

Eves relapszusrata (95% CI) 0,33 (0,29;0,38) | 0,14*(0,12;0,17) | 0,15*(0,12;0,17)
Relativ csokkenés (kladribin vs. 57.6% 54.5%
placebo)
96,heten at relapszusmentes betegek 60.9% 79.7% 78.9%
arénya
3 rjonapos EDS.S.proqresszmlg eltelt 108 136 136
id6, 10. percentilis (hdnap)
Relativ hazard (95% CI) 0,67*(0,48;0,93) | 0,69* (0,49; 0,96)

* p <0,001 a placeboval 6sszehasonlitva

Ezenkivil, a 3,5 mg/kg-os kladribin-kezelésben részesiil6 csoport a vizsgalat teljes 96 hetes idotartama
alatt statisztikailag szignifikdnsan jobbnak mutatkozott a placebocsoporthoz képest a T1 Gd+ 1éziok,
aktiv T2 lézidk és kombinalt egyedi l1ézidk sz&manak és relativ méretcsokkenésének tekintetében, amint
azt az agyi MRI-felvételek igazoltak. A kladribinnel kezelt betegeknél a placebocsoporttal
Osszehasonlitva a T1 Gd+ lézidk atlagos szamanak 86%-0s relativ csokkenését (a korrigélt atlagos szam
a 3,5 mg/kg-os kladribin-adagot alkalmazé csoport esetében 0,12, mig a placebocsoport esetében 0,91
volt), az aktiv T2 léziok atlagos szamanak 73%-os relativ csokkenését (a korrigalt tlagos szam a

3,5 mg/kg-os Kladribin-adagot alkalmazé csoport esetében 0,38, mig a placebocsoport esetében 1,43
volt), valamint a kombinalt egyedi 1éziok atlagos szamanak 74%-os relativ csokkenését tapasztaltak
betegenként és vizsgalatonként (a korrigalt atlagos szam a 3,5 mg/kg-os kladribin-adagot alkalmazé
csoport esetében 0,43, mig a placebocsoport esetében 1,72 volt) (p < 0,001, mindharom
MRI-eredményre vonatkozdan).

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

Amint a fenti 3. tdblazatban lathatd, a magasabb kumulativ dézisok nem jelentettek klinikailag
szamottevo tobbleteldnyt, ugyanakkor a > 3. sulyossagi foku lymphopenia magasabb el6fordulasi
gyakorisagaval jartak (44,9% az 5,25 mg/kg-os csoportban vs. 25,6% a 3,5 mg/kg-os csoportban).

A kiterjesztett CLARITY vizsgalatba (CLARITY Extension) azokat a betegeket lehetett bevonni, akik
teljesitették a CLARITY vizsgalatot. Ebben a Kiterjesztett vizsgalatban 806 beteg kapott vagy placebét
vagy 3,5 mg/kg-os kumulativ dézisu kladribint (hasonl6 kezelési rendet alkalmaztak, mint a CLARITY
vizsgalatban) a 96 hetes vizsgalati iddszakban. A vizsgalat elsGdleges célkitiizése a biztonsagossag
meghatarozasa volt, mig a hatasossagi végpontokat csak feltard jelleggel értékelték.

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

Hatasossag magas aktivitasu betegségben szenvedo betegeknél

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

dozisaval kezelt, magas aktivitasl betegségben szenved6 betegeknél. Kozéjiik tartoztak

o azok a betegek, akiknél az el6z6 évben 1 relapszus zajlott, és legalabb 1 T1 Gd+ lézidjuk vagy 9
vagy tobb T2 lézijuk volt egyéb DMD-kkel végzett terapia mellett,
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. azok a betegek, akiknél az el6z6 évben 2 vagy tobb relapszus zajlott, fliggetleniil attdl, hogy
DMD-kezelés alatt alltak-e vagy sem.

A CLARITY vizsgalat adatainak elemzése soran a kezelés relapszusokra gyakorolt, kdvetkezetesen
megmutatkozé hatésat figyelték meg: az éves relapszusrata 0,16-0,18 kdzott mozgott a kladribin-
csoportokban és 0,47-0,50 kozott volt a placebocsoportban (p < 0,0001). Az &ltalanos populéciéhoz
képest nagyobb mértékii hatast figyeltek meg a 6 honapig tartdsan fennallé rokkantsag bekovetkezéséig
eltelt id6 tekintetében, a kladribin ugyanis 82%-kal csokkentette a rokkantsag progresszidjanak
kockazatat (relativ hazard = 0,18, 95% CI [0,07, 0,47]). Placebo alkalmazésa esetén a rokkantsag
progresszidja tekintetében a 16. és 23. hét kozott a betegek elérték a 10. percentilist, mig a kladribin-
csoportokban nem érték el a vizsgalat teljes idotartama alatt.

Relapszusokkal jaro szekunder progressziv SM

Egy beta-interferon mellé kiegészitésként adott kladribint placebo és beta-interferon kombinaciojaval
Osszehasonlito aldtamasztd vizsgalatban kis szamban szekunder progressziv SM-ben szenved6 betegek
is részt vettek (26 beteg). Ezeknél a betegeknél a 3,5 mg/kg adagban végzett kladribin-kezelés az éves
relapszusrata csokkenését eredményezte placebdhoz képest (0,03 vs. 0.30, relativ kockazat: 0,11,

p < 0,05). A relapszalé-remittalé SM-ben és a relpaszusokkal jaré szekunder progresziv SM-ben
szenvedd betegeknél nem volt kiilonbség az éves relapszusrataban. A rokkantsag progresszidjara
gyakorolt hatést egyik alcsoportban sem siker(lt kimutatni.

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

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a MAVENCLAD
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl sclerosis multiplexben (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Kladribin egy prodrug, amelynek intracellularisan foszforilalodnia kell ahhoz, hogy bioldgiailag
aktivva valjon. A kladribin farmakokinetikéjat szajon at és intravénasan torténé beadasat kovetéen
SM-ben és rosszindulat( daganatos betegségekben szenvedd betegeken, valamint in vitro rendszerekben
vizsgaltak.

Felszivodas

Széjon at torténd alkalmazasat kovetden a kladribin gyorsan felszivodik.10 mg kladribin beadasa a
kladribin 22-29 ng/ml kozotti atlagos Cmax-értékéhez vezetett, amely 80-101 ngxh/ml kozotti atlagos
AUC-értéknek (kiilonboz6 vizsgalatokbol szarmazod szamtani atlag) felel meg.

A Kladribin szjon at, éhgyomorra tortént bevételekor a median Tma-érték 0,5 h volt (0,5-1,5 6rés
tartomany). Magas zsirtartalmu étellel egyitt adagolva a kladribin felszivodasa elhtizodott (median
Tmax-€rték 1,5 h, 1-3 6rés tartomany), és a Cma-€rték (a mértani atlag alapjan) 29%-kal csokkent, mig
az AUC véltozatlan maradt. A szajon at alkalmazott 10 mg kladribin biohasznosulasa korulbeltl 40%
volt.
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Eloszlas

Az eloszlasi térfogat nagy, ami nagyfoku szoveti eloszlast és intracellularis felvételt jelez. Vizsgalatok
eredményei alapjan a kladribin atlagos eloszlasi térfogata a 480 és 490 | koz6tti tartomanyban mozog. A
kladribin plazmafehérjékhez vald kotédése 20%-0s, és a plazmakoncentraciotél fliggetlen.

A kladribin bioldgiai membranokon keresztul torténé eloszlasat kiilonféle transzportfehérjék segitik elo,
koztilk az ENT1, a CNT3 és a BCRP.

In vitro vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a kladribin-efflux csak minimalis mértékben
P-gp-fuggd. A P-gp-inhibitorokkal klinikailag relevans interakciok nem vérhatok. A P-gp indukéalasanak
a kladribin biohasznosulasara gyakorolt potencialis kovetkezményeit szabalyszeriien nem vizsgaltak.

In vitro vizsgalatok a kladribin elhanyagolhaté mértékii transzportermedialt felvételét mutattak a human
majsejtekbe.

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

A Kkladribin és/vagy foszforilalt metabolitjai jelentés mértékben akkumulalddnak és visszamaradnak a
huméan limfocitakban. In vitro az intracellularis vs. extracellularis akkumuléci6 aranyat mar a kladribin-
expozicié utan 1 éraval 30-40 korilinek talaltak.

Biotranszformacio

A kladribin metabolizmusat SM-es betegeknél egy darab 10 mg-os tabletta szajon at torténd
alkalmazasat kovetGen, valamint egyetlen, 3 mg-os intravénds dozis beadasa utan vizsgaltak. A szajon
at és az intravénasan torténd alkalmazas utan is az eredeti kladribin-vegyilet volt a legnagyobb
koncentracidban megtalalhat6 alkot6elem a plazméaban és a vizeletben. A 2-klor-adenin metabolit csak
kis mennyiségben volt megtalalhat6 a plazméaban és a vizeletben is, az anyavegyilet orélis alkalmazés

crey

nyomokban észlelték a plazméaban és a vizeletben.

Hepaticus in vitro rendszerekben a kladribin elhanyagolhaté mérték(i metabolizmusat észlelték
(legaldbb 90% a véltozatlan kladribin volt).

A kladribin nem jelent6s szubsztratja a citokrom P450 enzimeknek, és nem mutat jelentds gatlo
potenciélt a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL és CYP3A4
tekintetében. Ezen enzimek gatlasa vagy a genetikai polimorfizmus (példaul CYP2D6, CYP2C9 vagy
CYP2C19) varhatéan nem eredményez klinikailag jelent6s hatast a kladribin farmakokinetikajara vagy
expozicidjara. A kladribin nem fejt ki klinikailag szamottevd indukaloé hatast a CYP1A2, CYP2B6 és
CYP3A4 enzimekre.

A Kladribin a célsejtekbe torténd bejutasat kovetden a DCK (valamint a mitokondriumokban
megtalalhat6 dezoxiguanozin-kinaz) hatasara kladribin-monofoszfatta (Cd-AMP) foszforilalodik. A
Cd-AMP ezutén tovabb foszforilalodik kladribin-difoszfatta (Cd-ADP), majd kladribin-trifoszfatta
(Cd-ATP). A Cd-AMP defoszforilaciojat és inaktivalasat a citoplazmatikus 5’-NTaz katalizalja.
Krénikus myeloid leukaemidban szenvedé betegekkel végzett, a Cd-AMP és Cd-ATP intracellularis
farmakokinetikajat feltard vizsgalatban a Cd-ATP-koncentracié hozzavetSlegesen a fele volt a Cd-AMP
koncentracidjanak.

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

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

A kladribin eliminacidjanak vesén kiviili része (koriilbeliil 50%) elhanyagolhaté mennyiségii
méajmetabolizmusbdl és kiterjedt intracellularis eloszlasbol ll, valamint az aktiv kladribin hatéanyagnak
(Cd-ATP) a megcélzott intracellularis kompartmentbe (vagyis a limfocitakba) térténé befogasabol, amit
az intracellularis Cd-ATP eliminacitja kdvet ezen sejtek életciklusanak és eliminacios
anyagcserettjainak megfelelGen.

A populécids farmakokinetikai elemzés alapjan becsiilt terminalis felezési id6 egy atlagos betegnél
korllbelil 1 nap. Ez azonban napi egyszeri adagolas utdn semmilyen gyogyszer-akkumulaciot nem
eredményez, mivel ez a felezési id6 az AUC-nak csak kis részéért felel6s.

Dozis- és id6fiiggés

A Crax- s AUC-értékek a kladribin tabletta szajon at torténd alkalmazasat kovetden dozisaranyosan,
linedrisan emelkedtek a 3-20 mg-os dozistartomanyban, ami arra utal, hogy 20 mg-ig terjedé oralis
dozis felszivodasat nem befolyasolja sebesség- vagy kapacitaskorlatozé folyamat.

crer

plazméaban. Nincs arra utalo jel, hogy a kladribin farmakokinetikja ismételt alkalmazast kovetden
d6fiiggd modon valtozna.

Kulonleges betegpopulaciok

A kladribin farmakokinetikajanak értékelésére nem végeztek vizsgalatokat SM-ben szenved6 id6s vagy
gyermekgydgyaszati betegeknél, illetve vese- vagy méajkarosodasban szenvedd egyéneknél.

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

Vesekdrosodas
A kladribin renalis clearance-e igazoltan fligg a kreatinin-clearance-t6l. Normalis vesemiikodési,
valamint enyhe vesekarosodasban szenved6 betegekkel végzett populacids farmakokinetikai elemzés

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

Majkarosodas
A kladribin eliminacidjanak szempontjabol a majfunkcio szerepe elhanyagolhatonak tekinthet6.

Farmakokinetikai kdlcsonhatasok

Egy SM-es betegekkel végzett gyogyszer-interakcios vizsgélat azt mutatta, hogy 10 mg oralis kladribin
biohasznosulasa nem valtozott, ha pantoprazollal egyutt adtak be.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A kladribin allatmodellekben végzett, a kladribin biztonsdgossaganak megitélése szempontjabol relevans
nem-klinikai biztonsagossagi farmakoldgiai és toxikologiai vizsgélatai soran nem észleltek olyan
eredményt, amely a kladribin farmakoldgiai hatdsmechanizmusa alapjan ne lett volna varhatd.

Egereknél és majmoknal a legfeljebb 1 évig terjedd parentaralis (intravénas vagy subcutan) Gton végzett
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran azonositott elsddleges célszervek a lymphoid és a
haematopoieticus rendszer voltak. A kladribin majmoknal tortént hosszabb tava (14 ciklus) subcutan
alkalmazasat kovet6en észlelt egyéb célszervek a vesék (a renalis tubularis epithelium karyomegaliaja),
a mellékvesék (kéregatrofia és csokkent vacuolisatio), a gastrointestinalis tractus (nyalkahartya-atrofia)
és a herék voltak. Egereknél a vesére gyakorolt hatasokat is észleltek.

Mutagenités

A kladribin beépul a DNS-szalakba, és gatolja a DNS-szintézis és —javitas (repair) folyamatat. A
kladribin baktériumsejtekben, illetve emlds sejtekben nem idézett elé génmutaciot, ugyanakkor
klasztogénnek bizonyult, eml6s sejtekben in vitro kromoszomakarosodast okozva a vart klinikai
Cmax-€rték 17-szeresét meghaladd koncentraciokban. Egereknél in vivo klasztogén hatast észleltek
10 mg/kg-os dozis mellett, ami a legalacsonyabb vizsgalt adag volt.

Karcinogenitas

A kladribin karcinogén hatasat egereknél, subcutan alkalmazassal végzett hosszu tavu, 22 honapos
vizsgalat, valamint transzgén egereknél, oralis alkalmazassal végzett rovid tavl, 26 hetes vizsgalat
soran ertékelték.

. Az egereken végzett hosszd tava karcinogenitasi vizsgalatban a legnagyobb alkalmazott adag
10 mg/kg volt, amelyet egér micronucleus vizsgalatban genotoxikusnak talaltak (a kladribin
20 mg-os maximalis napi adagjat szed6 betegeknél az AUC-értékben kifejezett, varhatd human
expozicio kortlbelil 16-szorosénak felel meg). Egereknél a lymphoproliferativ betegségek vagy
mas tipusu tumorok emelkedett el6fordulasi gyakorisagat (a Harderian-mirigy tumorain kivil,
amelyek talnyomorészt adenomak voltak) nem észlelték. A Harderian-mirigy tumorai nem
tekintheték klinikailag relevansnak, mivel emberben hasonl6 anatémiai képlet nem talalhaté meg.

o A Tg rasH2 egereken végzett rovid tavu karcinogenitasi vizsgalat soran az értékelt, napi
30 mg/kg-ig terjed6 adagok (a kladribin 20 mg-os maximalis napi adagjat szed6 betegeknél az
AUC-értékben kifejezett, varhatd huméan expozicio korulbelll 25-szorosenek felel meg) egyike
mellett sem tapasztaltadk a lymphoproliferativ betegségek vagy mas tipust tumorok el6fordulési
gyakorisaganak kladribin okozta megndvekedését.

A Kladribint egy majmokon végzett 1 éves vizsgalatban is értékelték, subcutan alkalmazva. A vizsgalat
soran lymphoproliferativ betegségek és daganatok fokozott el6éfordulasi gyakorisagat nem tapasztaltak.

Bar a kladribin rendelkezhet genotoxikus hatassal, egerekt6l és majmoktdl szarmazd hosszd tava adatok
nem igazoltak, hogy emberben relevansan magasabb lenne a karcinogenitéas kockézata.

Reproduktiv toxicitas

Mig a néstény fertilitasara, reproduktiv funkcioira és az utddok altalanos teljesitményére nézve nem
észleltek hatast, a kladribin embrioletalisnak bizonyult vemhes egerekben torténé alkalmazas esetén,
tovabbé a szer teratogén volt egerek (csak himek kezelése utan is) és nyulak esetében. A megfigyelt
embrioletélis és teratogén hatasok megfelelnek a kladribin farmakoldgiai hatasmechanizmusanak. Egy
him egerekkel végzett termékenységi vizsgalatban rendellenesen fejlodott foetusokat észleltek, melyeknél
a végtag(ok) humerustol és/vagy a femurtol distalisan elhelyezkedd egyes részeinek agenesise volt
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tapasztalhatd. Ebben a vizsgalatban az érintett egér foetusok el6fordulasi gyakorisaga ugyanabban a
tartomanyban mozgott, mint az amelia és phocomelia ezen egértdrzsben jellemz6 spontan el6fordulasi
gyakorisaga. Figyelembe véve azonban a kladribin genotoxicitasat, a differencialod6 onddsejtek
potencialis genetikai modosulasaval dsszefliggd, himek altal kdzvetitett hatasok nem zarhatok ki.

A Kladribin nem befolyasolta a him egerek fertilitdsat, de a megfigyelt testicularis hatasok kozé tartozott
a herék stlyanak csokkenése és a mozgaskeptelen himivarsejtek megndvekedett szama. A testicularis
degeneréciot és a gyors progressziv mozgasu himivarsejtek szamanak reverzibilis csokkenését
majmoknal is észlelték. Szdvettanilag igazolt testicularis degeneraciot csak egy him majomnal észleltek
egy 1 éves, subcutan adagolast alkalmazo toxicitasi vizsgalatban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hidroxipropilbetadex (2-hidroxipropil-R-ciklodextrin)

Szorbit

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Orientalt poliamid (OPA)/aluminium (Al)/polivinil-klorid (PVVC) — aluminium (Al) buborékcsomagolas
karton talcaban lezarva és gyermekbiztos kiils6 dobozban rogzitve.

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

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Serono Europe Limited

56 Marsh Wall

London E14 9TP
Egyesult Kiralysag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

20



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasiért felelds gyartok neve és cime>

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

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

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon bellil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockéazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyo6gyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozé
eredmények sziletnek.
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. Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

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

jogosultjanak egyeztetnie kell az orszagos szakhatosaggal az oktatasi anyag tartalmat és formatumat

illetden, a kommunikacid eszkdzeit, a terjesztés modjait, valamint a program barmely egyéb
szempontjait is beleértve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell rola, hogy az 6sszes olyan

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

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

) Gydgyszerrendelési Utmutato6

o Betegtajékoztato

A Gydgyszerrendelési Utmutatonak tartalmaznia kell a kovetkezoket:

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

. A kezelési rendek;

. Emlékeztet6 arra vonatkozoan, hogy a kezelés megkezdése elétt figyelembe kell venni a
vérképellendrzésre, valamint a latens fert6zések szlirésére vonatkozo adatokat;

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

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

A gydgyszerrendelési Utmutatonak/betegtajékoztatonak tajékoztatot kell tartalmaznia a
biztonsagossaggal kapcsolatos kovetkez6 problémakrol:

° JelentOs felismert kockazatok

1. Ismertetni kell a stlyos (> 3. foku) lymphopeniat annak érdekében, hogy a hematolégiai
vizsgalatokra és a kezelésre vonatkozé eldirasokat betartsak;

2. Ismertetni kell a herpes zoster fertézéseket annak érdekében, hogy jobban odafigyeljenek az
ilyen tipust fertézésekre utalo tiinetekre és panaszokra;

3. Ismertetni kell a tuberculosist, hogy jobban odafigyeljenek a kockazatokra.
. Jelentds potencialis kockazatok
1. Ismertetni kell a progressziv multifocalis leukoencephalopathiat (PML), az opportunista

fert6zéseket (a PML-en és a tuberculosison kiviil), valamint a stlyos fert6zéseket, hogy
jobban odafigyeljenek az ilyen kockazatokra utalé tiinetekre és panaszokra;
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Ismertetni kell a rosszindulati daganatokat, hogy jobban odafigyeljenek erre a kockazatra,

mivel:

a. Aktualisan fennall6 aktiv rosszindulati daganatos betegségben szenvedo betegeknek
tilos Mavenclad-kezelést kapniuk;

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

Ismertetni kell a teratogén hatasokat / terhességre gyakorolt nemkivanatos hatdsokat annak
érdekében, hogy a Mavenclad-kezelésben részesiilé fogamzoképes nébetegek / férfi betegek
népartnerei:
a. A kezelés (amely két kurabdl all, melyeket két egymast kovet6 év elején
alkalmaznak) megkezdése el6tt vegyenek részt tandcsadason az 1. évben és a
2. évben is;
b. A kezelés alatt és az utolsé adag utan legalabb 6 hénapon at hatékony
fogamzasgatlas alkalmazzanak.
Jelenleg nem ismert, hogy a Mavenclad csokkentheti-e a szisztémasan hatd hormonalis
fogamzésgatlok hatékonysagat. Ezért a szisztémasan hatd hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmazo fogamzoképes ndknek barrier-elvii kiegészitd fogamzasgatlo modszert is
alkalmazniuk kell a kladribin-kezelés alatt és az utolso adagot kovetd 4 hétig.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta
kladribin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg kladribin tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra.
Gyermekbiztos csomagolés.

[

Nyissa fel a filet
Nyomja be és tartsa benyomva a kampdkat
3 Hlzza ki a talcat ttkozésig

N

Nyomija (szoveg annak a kamponak a jelzésére, amelyet meg kell nyomni a kinyitashoz)

Feltiintetendé QR-kdd www.mavenclad-instructions.com
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6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus. Ovatosan kezelendd!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP

Egyesult Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

mavenclad

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONTARCA

1. A GYOGYSZER NEVE

MAVENCLAD 10 mg tabletta
kladribin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Merck Serono Europe Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cladribine 10 mg

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajekoztatd: Informaciok a felhasznald szdmara

MAVENCLAD 10 mg tabletta
kladribin

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a MAVENCLAD és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a MAVENCLAD szedése el6tt

Hogyan kell szedni a MAVENCLAD-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MAVENCLAD-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oo

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

A MAVENCLAD a Kladribin nevii hatéanyagot, egy citotoxikus (sejtolé) hatastu anyagot tartalmazza,
amely foként a limfocitakra — az immunrendszer gyulladasban szerepet jatszo sejtjeire — fejti ki a
hatésat.

A MAVENCLAD a szklerézis multiplex (SM) kezelésére szolgalé gydgyszer felnétteknél. Az SM
olyan betegség, amelyben az idegek koruli védéhiivelyt gyulladas pusztitja.

A MAVENCLAD-kezelésrol igazoltak, hogy csokkenti a tlinetek fellangolasat, és lassitja a rokkantsag

sulyosbodasat.

2. Tudnivalok a MAVENCLAD szedése elétt

Ne szedje a MAVENCLAD-ot:

- ha allergias a kladribinre vagy a MAVENCLAD (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

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

- ha aktiv tuberkuldzisban vagy majgyulladasban (hepatitisz) szenved.

- ha az immunrendszere legyengllt valamely egészségligyi probléma miatt, illetve azért, mert
olyan egyéb gyo6gyszereket szed, amelyek gyengitik az immunrendszerét vagy csokkentik a
csontveldben a vérsejtek termelédését. Ezek kdzé az alabbiak tartoznak:

- a ciklosporin, ciklofoszfamid és azatioprin (az immunrendszer elnyomasara alkalmazzak,
példaul szervatiiltetést kovetden);
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- a metotrexat (olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, mint a pikkelysémdr (pszoriazis)
vagy a reumas izlleti gyulladas (reumatoid artritisz));

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

Lasd még ,,Egyéb gyodgyszerek és a MAVENCLAD”.

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

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

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A MAVENCLAD szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Vérvizsgélatok

A kezelés megkezdése el6tt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellenérizzék, szedheti-e On a
MAVENCLAD-ot. Kezeldorvosa a kezelés alatt és utan is végez majd vérvizsgalatokat, hogy
ellenérizze, folytathatja-e On a MAVENCLAD szedését, és nincsenek-e kialakuldban a kezelésbol ered
szovodmények.

Fert6zések

A MAVENCLAD-kezelés megkezdése el6tt meg fogjak vizsgalni Ont, hogy megallapitsak, fennéll-e
Onnél barmilyen fertdzés. Fontos, hogy beszéljen kezeldorvosaval, ha tigy véli, hogy valamilyen
fertézése van. A fert6zés tiinetei a kdvetkezok lehetnek: 1az, fajdalom, izomfajdalom, fejfajas, altalanos
rossz kozérzet és etvagytalansag. KezelGorvosa elhalaszthatja a kezelést vagy megszakithatja azt, amig
a fert6zés meg nem sziinik.

Ovsomor

Sziikség esetén a kezelés megkezdése el6tt védboltast fog kapni dvsomar ellen. 4-6 hetet kell varni
ahhoz, hogy a véddoltas hatasa kialakuljon. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha 6vsomor tinetei
alakulnak ki Onnél, amely a MAVENCLAD gyakori szovédményei kozé tartozik (lasd 4. pont), ami
célzott kezelést igényelhet.

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)

Ha ugy Véli, hogy az SM betegsége rosszabbodik, vagy ha barmilyen 0j tinetet észlel, példaul
hangulati vagy viselkedésbeli valtozast, emlékezetkiesést, beszéd- és kommunikacios nehézséget, akkor
a lehet6 leghamarabb beszéljen kezel6orvosaval. Ezek egy ritka, fert6zés okozta agyi rendellenesség,
az ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) tlinetei lehetnek. A PML sulyos
betegség, amely nagyfoku rokkantsaghoz vagy halalhoz vezethet.

Bar PML-t nem figyeltek meg a MAVENCLAD alkalmazasa kapcsan, lehetséges, hogy a kezelés

megkezdése elétt dvatossagbol elvégeznek Onnél egy koponya MRI (méagneses rezonancia képalkotas)
-vizsgalatot.
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Daganatos betegség

Egyes esetekben daganatos betegségeket figyeltek meg azoknal a betegeknél, akik Klinikai
vizsgalatokban Kladribint kaptak. Beszéljen kezeldorvosaval, ha korabban eléfordult mar Onnél
daganatos betegség. Kezeldorvosa elddnti, hogy melyek az On szamara legmegfelelébb kezelési
lehet6ségek. Eldvigyazatossagbol kovetnie kell a rakszlirésre vonatkozoé szokasos ajanlasokat,
kezelborvosa tanacsanak megfelelden.

Fogamzasgéatlas

A férfiaknak és néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a MAVENCLAD-kezelés alatt,
valamint az utolsé adag bevétele utdn meég legalabb 6 honapig. Ez azért fontos, mert a MAVENCLAD
sulyosan karosithatja a magzatot.

Lasd meég: ,, Terhesség és szoptatas”.

Vératdmlesztések

Ha vératomlesztést kell kapnia, mondja el kezel6orvosanak, hogy MAVENCLAD-ot szed. A
vérkeészitmény besugarzasa lehet sziikséges a szovédmények megelézése érdekében.

Kezelésvaltas

Ha az SM-re alkalmazott egyéb kezelésr6l MAVENCLAD-ra tér at, kezeldorvosa a kezelés megkezdése
el6tt ellendrzi, hogy a vérképe (limfocitaszam) normalis-e.

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

Majbetegségek
Ha Onnél majbetegség all fenn, a MAVENCLAD szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval.
Gyermekek és serdiilok

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

Egyéb gyogyszerek és a MAVENCLAD

Feltétlenil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne kezdje el alkalmazni a MAVENCLAD-ot olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek gyengitik az On
immunrendszerét vagy csokkentik a vérsejtek termelédését a csontveldben. Ezek kozé tartozik:

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

- a metotrexat (olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, mint a pikkelysomér (pszoriazis) vagy a
sokizleti gyulladas (reumatoid artritisz)),

- a hosszu tavu kortikoszteroid-kezelés (gyulladas csokkentésére alkalmazzak, példaul asztma
esetén). A rdvid tavu kortikoszteroid-kezelés alkalmazhato, ha a kezel6orvosa ezt tanacsolja.
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Ne alkalmazza a MAVENCLAD-ot az SM kezelésére szolgalo egyeb gyogyszerekkel egyiitt, kivéve, ha
kezel6orvosa kifejezetten ezt tanacsolta. Ilyen gyogyszerek példaul az alemtuzumab, a daklizumab, a
dimetil-fumarat, a fingolimod, a glatiramer-acetat, a béta-interferon, a natalizumab vagy a teriflunomid.

Ne vegye be a MAVENCLAD-ot més gyogyszerrel egyszerre. A MAVENCLAD és az egyéb szajon
at szedett gyogyszer bevétele kozott hagyjon legalabb 3 6rat. A MAVENCLAD hidroxipropilbetadexet
tartalmaz, amely a gyomorban kolcsonhatasba léphet egyéb gydgyszerekkel.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a kovetkezokkel kezelik vagy kezelték Ont:

- olyan gyogyszerek, amelyek hatéssal lehetnek a vérsejtjeire (példaul az epilepszia kezelésére
szolgal6 karbamazepin). Lehetséges, hogy kezeldorvosanak alaposabban kell ellendriznie Ont.

- bizonyos tipust védéoltasok (€16 és €16, gyengitett vakcindk). Amennyiben védéoltast kapott az
elmult 4-6 hétben, a MAVENCLAD-terapiat el kell halasztani. Ilyen véddoltasokat a
MAVENCLAD-kezelés alatt tilos kapnia. Ahhoz, hogy oltast kaphasson, immunrendszerének
helyre kell allnia, és ennek ellen6rzésére vervizsgalatokat fognak végezni.

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

- rifampicin (bizonyos tipust fert6zés kezelésére szolgal), lyukaslevelii orbancfii (depresszid
kezelésére szolgal) vagy kortikoszteroidok (gyulladas gatlasara szolgalnak). Kezel6orvosa
elmondja majd Onnek, hogy mit kell tennie, ha ezeket a gydgyszereket kell alkalmaznia.

Beszéljen kezeléorvosaval, ha hormonalis fogamzasgatlot szed (példaul fogamzasgatld tablettat). A
MAVENCLAD-kezelés alatt és az utols6é adag utdn még legalabb 4 héten 4t kiegészité fogamzasgatld
modszer alkalmazésara van sziikség.

Terhesség és szoptatas

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

Hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a teherbeesés elkeriilésére a MAVENCLAD-
kezelés alatt, és az utols6 adag utan még 6 hénapon at. Beszéljen kezel6orvosaval, ha hormonalis
fogamzasgatlot szed (példaul fogamzasgatlo tablettat). A MAVENCLAD-kezelés alatt és az utolso
adag utan még legalabb 4 héten at kiegészitd fogamzasgatlé mddszer alkalmazasara van szilkség. Ha az
1. évben az utols6 adag alkalmazasatol szamitott 6 honapon tul esik teherbe, nem varhatdk biztonsagi
kockazatok, de ez azt jelenti, hogy terhessége alatt nem kaphat MAVENCLAD-kezelést.

Ha On férfi, partnere teherbeesésének megeldzésére hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia
a MAVENCLAD-kezelés alatt, és az utolsd adag utdn még 6 honapon at.

Kezeléorvosa utmutatast nyujt Onnek a megfeleld fogamzasgatlé modszerekrdl.
Ne szedje a MAVENCLAD-ot, ha szoptat. Ha kezel6orvosa gy véli, hogy a MAVENCLAD

nélkiilozhetetlen az On szamara, akkor kezeléorvosa azt fogja tanacsolni, hogy hagyja abba a
szoptatast.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseges képességekre

A MAVENCLAD nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A MAVENCLAD szorbitot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa kordbban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a MAVENCLAD-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Kraszerii kezelések

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

Mindegyik kira 2 kezelési héthdl all, amelyekre az egyes kezelési évek elején, egy honapos
kulénbséggel kerdil sor.

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

Példa: ha a kezelését aprilis kdzepén kezdi meg, akkor a kovetkezok szerint kell szednie a tablettakat.

1. téblazat
1. év 2. ev

1. kezelési hét 1 vagy 2 tabletta naponta | 1. kezelési hét 1 vagy 2 tabletta naponta
4 vagy 5 napon &t, aprilis 4 vagy 5 napon &t, aprilis
kozepén kozepén

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

Miel6tt megkezdené a karat, kezelborvosa vérvizsgalatot fog végezni, hogy ellenérizze, elfogadhatd
tartomanyban van-e a limfocitaszama (a fehérvérsejtek egyik tipusa). Ha nem, a kezelését el fogjak
halasztani.

Miutan atesett a 2 év alatt a 2 karan, kezel6orvosa tovabbra is ellen6rzi egészségi allapotat tovabbi
2 éven at, amikor nem kell majd gydgyszert szednie.

Adag

1.  Mindegyik kezelési hétre fel fogjak irni Onnek a megfeleld szam tablettat a testtomege alapjan,
amint azt a 2. tblazat mutatja.

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

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

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

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

6. Tartsa szem el6tt, hogy bizonyos testtomegtartomanyok esetén a tablettak szama valtozhat az
egyik kezelési hétrdl a masikra.

@
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Példa: ha On 85 kg, és az 1. kezelési hetet fogja megkezdeni, akkor 8 tablettat fog kapni.

2. téblazat

Az On testtémege

A beszedendo tablettak szama

1. évi kdra

2. évi kdra

1. kezelési hét

2. kezelési hét

1. kezelési hét

2. kezelési hét

40 kg-nal kevesebb

Kezel6orvosa el fogja mondani Onnek, hogy hany tablettat kell bevennie

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

Hogyan kell szedni a gy6gyszert?

A tabletta(ka)t minden nap koriilbeliil ugyanabban az iddben vegye be. Szétragas nélkul nyelje le a
tablettdkat. A tablettdkat nem sziikséges étkezéskor bevenni. BevehetOk étkezés kozben vagy étkezések

kozott is.

A gyermekbiztos csomagolas kezelésének és a csomagban talalhato6 tablettak bevételének modjat
illetéen olvassa el a jelen betegtdjékoztato végén talalhato ,,Lépésenkénti Gtmutatot”.

Fontos!

- Ugyeljen r4, hogy szaraz legyen a keze, miel6tt kiveszi a tablettd(ka)t.
- Nyomja ki a tabletta(ka)t a buborékcsomagolasbdl, és azonnal nyelje le.
- Ne hagyja a tabletta(ka)t kiilonboz6 feliileteken, példaul az asztalon &llni, és ne érintkezzen a

tablettaval tovabb, mint szlikséges.

- Ha rajta hagyja a tablettat valamilyen feliileten, illetve ha eltorott a tabletta, és a darabjai kiestek
a buborékcsomagolashdl, akkor az adott feluletet alaposan le kell mosni.

- A tablettakkal valo érintkezés utan alaposan mosson kezet.
- Ha elveszit egy tablettat, forduljon kezeldorvosahoz tanacsért.

A kezelési hetek idotartama

Az Onnek felirt tablettak teljes szamatol fiiggéen 4 vagy 5 napon at kell majd szednie a tablettakat

mindegyik kezelési héten.

A 3. tdblazat mutatja be, hogy hany tablettat (1 vagy 2 tabletta) kell bevennie az egyes napokon. Ha a
napi adagja 2 tabletta, ezeket egyszerre vegye be.

Példa: ha 8 tablettat kell szednie, akkor 2 tablettat kellene bevennie az 1. napon, a 2. napon és a
3. napon, majd 1 tablettat a 4. napon és az 5. napon.

37




3. téblazat

A tablették/ ('j_sszesitett szama 1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap
kezelési hetenként
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Ha az eléirtnal tobb MAVENCLAD-ot vett be

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

A MAVENCLAD tuladagolasaval kapcsolatban kevés a tapasztalat. Ismert, hogy minél nagyobb
mennyiségli gyogyszert vesz be, annal alacsonyabb lesz a limfocitak szama a szervezetében, ami
alacsony limfocitaszamot (limfopénia) eredményez (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette bevenni a MAVENCLAD-ot

Ha kihagyott egy adagot, és még aznap eszébe | Ha kihagyott egy adagot, de csak mésnap jut
jut eszébe

Vegye be aznap a kihagyott adagot. Ne vegye be a kihagyott adagot a kdvetkez6
esedékes adaggal egytt.

A kihagyott adagot masnap vegye be, és egy
nappal hosszabbitsa meg a kezelési hetet.

Példa: Ha elfelejti bevenni a 3. napi adagot, de csak a 4. napon jut eszébe, akkor a 4. napon vegye be a
3. napi adagot, és 1 nappal novelje meg az aktudlis kezelési hét napjainak szdmat. Ha 2 egymas utani
adag marad ki (példaul a 3. és 4. napi is kimarad), akkor vegye be a kimaradt adagokat a kdvetkez6

2 napon, és 2 nappal ndvelje meg az aktudlis kezelési hét napjainak szdmat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

Limfopénia és 6vsomor

A legfontosabb mellékhatas az, hogy csokken a limfocita nevii fehérvérsejtek szdma (limfopénia), ami
nagyon gyakori (10 beteg kézil tébb mint 1-nél fordulhat el8), és stlyos is lehet. A limfopénia ndvelheti
a fert6zések kialakulasanak kockéazatat. A MAVENCLAD-kezelés mellett gyakran tapasztalt fert6zés
az ovsomar.

Azonnal mondja el kezelorvosanak, ha 6vsomor tlinetei allnak fenn, példaul ,,6vszeriien” jelentkez6
erds fajdalom és holyagos borkitités, altalaban a felsotest vagy az arc egyik oldalan. Egyéb tiinet lehet a

38




fejtajas, valamint az érintett teriilet borén jelentkezd égo érzés, bizsergés, zsibbadas vagy viszketés, az
altalanos rossz kozérzet vagy a fert6zés korai szakaszaban a laz.

Az dvsomort kezelni kell, és sziikség lehet a MAVENCLAD-kezelés leallitasara, amig a fertézés el nem
mulik.

Egyéb gyakori mellékhatasok - 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet
- szajherpesz,

- borkitités,

- hajhulls,

- bizonyos tipusu fehérvérsejtek (neutrofilok) szamanak csokkenése.

Nagyon ritka mellékhatasok — 10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet
- tuberkulozis.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a MAVENCLAD-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MAVENCLAD?

- A készitmény hatoanyaga a kladribin. 10 mg kladribint tartalmaz tablettanként.
- Egyéb Gsszetevok: hidroxipropilbetadex, szorbit és magnézium-sztearat.

Milyen a MAVENCLAD killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A MAVENCLAD tabletta fehér, kerek, mindkeét oldalan dombor(, egyik oldalan ,,C”, masik oldalan
10" bevéséssel ellatva. Csomagonként 1, 4, 5, 6, 7 vagy 8 tablettat tartalmaz buborékcsomagolasban,

kartontarcaban lezarva, és gyermekbiztos dobozban régzitve. Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés ker(l
kereskedelmi forgalomba.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP

Egyesult Kiralysag

Gyarté

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}.

Egyéb informéaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd.

Lépésenkenti utmutaté a MAVENCLAD 10 mg tabletta szedéséhez

A MAVENCLAD visszazarhato, gyermekbiztos dobozba van csomagolva, amely gyermekektdl elzarva
tartand6! A csomagolas kezelését és a MAVENCLAD tabletta szedését illetéen lasd az alabbi
Iépésenkénti Gtmutatdt. Feltétlendl tudnia kell, hany tablettat tartalmaz a csomagolés. Utmutatésért lasd

a betegtajékoztatot.

)

1. Készitsen el6 egy pohar vizet, és gondoskodjon rola, hogy kezei tisztak és szarazak legyen a

tabletta(k) bevétele el6tt.
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3. (1) Nyissa fel a bal oldalon talalhato fulet.
(2) Mutatoujjaval és hiivelykujjaval nyomja be egyszerre a doboz oldalan talalhaté kampdkat, és
tartsa azokat benyomva.
(3) Huzza ki a talcat Utkdzesig. Vigyazat: Ne vegye ki a talcat a dobozbdl.

4. Vegye ki a tajékoztatot a talcabol. Feltétlenll olvassa végig a betegtajékoztatot, a Iépésenkénti
Utmutatot is beleértve, és tartsa biztonsagos helyen.
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5. Ujjat a talcan talalhatd lyukon atvezetve emelje ki a buborékcsomagolast. Helyezze a kezét a
buborékcsomagolas ala, és az eldirt dozistol fiiggben nyomjon ki 1 vagy 2 tablettat a kezébe.

A

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

{

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

A kovetkez0 adag bevételéig tartsa a tablettakat a buborékcsomagolasban. Ne nyomja ki a tablettakat a
buborékcsomagolashdl. Ne tarolja a tablettdkat mas tartalyban.
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