ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAVENCLAD 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg kladrybiny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

kazda tabletka zawiera 64 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy 8,5 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,C”
po jednej stronie i ,,10” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

MAVENCLAD jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub
wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Zalecana dawka catkowita to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1 cyklu leczenia

1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sktada si¢ z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku pierwszego
miesigca i jednego na poczatku drugiego miesiaca danego roku leczenia. Jesli niezbedne ze wzgledow
medycznych (np. aby umozliwi¢ odnowe limfocytow) mozna op6zni¢ cykl leczenia w roku 2. o okres
do 6 miesiecy. Kazdy tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent otrzymuje 10 mg lub
20 mg (jedna lub dwie tabletki) w pojedynczej dawce dobowej, w zaleznosci od masy ciata.
Szczegdtowe informacje, patrz tabele 1 i 2 ponize;.

Po zakonczeniu 2 cyKli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4. (patrz
punkt 5.1). Nie badano ponownego rozpoczgcia leczenia po roku 4.

Kryteria rozpoczecia i kontynuowania leczenia

Liczba limfocytéw musi:
o by¢ prawidlowa przed rozpoczeciem leczenia w roku 1,
o wynosi¢ co najmniej 800 komérek/mm? przed rozpoczgciem leczenia w roku 2.



W razie potrzeby mozna op6zni¢ cykl leczenia w roku 2. o0 okres do 6 miesi¢cy, aby umozliwié¢
odnowe limfocytow. Jesli taka odnowa trwa dluzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien juz
otrzymywac tabletek z kladrybing.

Podziat dawki
Podziat dawki catkowitej w okresie 2 lat podano w Tabeli 1. Dla niektorych zakresow masy ciata

liczba tabletek w poszczeg6dlnych tygodniach leczenia moze by¢ rézna. Nie badano doustnego
stosowania kladrybiny u pacjentow o masie ciata ponizej 40 kg.

Tabelal Dawka kladrybiny na tydzien leczenia w zaleznoS$ci od masy ciala pacjenta w
kazdym roku leczenia
Zakres masy ciata Dawka w mg (liczba tabletek) na tydzien leczenia
kg Tydzien leczenia 1 Tydzien leczenia 2
40 do <50 40 mg (4 tabletki) 40 mg (4 tabletki)
50 do <60 50 mg (5 tabletek) 50 mg (5 tabletek)
60 do <70 60 mg (6 tabletek) 60 mg (6 tabletek)
70 do <80 70 mg (7 tabletek) 70 mg (7 tabletek)
80 do <90 80 mg (8 tabletek) 70 mg (7 tabletek)
90 do <100 90 mg (9 tabletek) 80 mg (8 tabletek)
100 do <110 100 mg (10 tabletek) 90 mg (9 tabletek)
110 i powyzej 100 mg (10 tabletek) 100 mg (10 tabletek)

Tabela 2 pokazuje podziat catkowitej liczby tabletek w poszczegodlnych dniach w tygodniu leczenia.
Zaleca si¢ przyjmowanie dawek dobowych kladrybiny w kazdym tygodniu leczenia w odstepach

24 godzin, w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Jesli dawka dobowg sa dwie tabletki, obie
tabletki nalezy przyja¢ razem jako dawke pojedyncza.

Tabela2 Liczba tabletek na dzien tygodnia
Calkowita liczba tabletek na tydzien | Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 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

Pomini¢ta dawke nalezy przyja¢ jak najszybciej po przypomnieniu tego samego dnia wedlug schematu
leczenia.

Nie wolno przyjmowac pominigtej dawki razem z nastgpng zaplanowang dawka kolejnego dnia.

W przypadku pominig¢cia dawki pacjent musi przyja¢ pomini¢ta dawke nastepnego dnia i zwigkszy¢
liczbe dni w danym tygodniu leczenia. W przypadku pominigcia dwoch kolejnych dawek
zastosowanie ma taka sama reguta, a liczba dni w tygodniu leczenia zwigksza si¢ o dwa dni.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych produktéw leczniczych

W dniach stosowania kladrybiny zaleca si¢, aby podawanie jakiegokolwiek innego doustnego
produktu leczniczego odbywalo si¢ w odstgpie co najmniej 3 godzin od przyjecia produktu
MAVENCLAD (patrz punkt 4.5).



Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60-89 ml/min)
dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego powodu kladrybina jest przeciwwskazana u tych
pacjentow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
poniewaz znaczenie czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawane jako nieistotne (patrz
punkt 5.2).

Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania kladrybiny u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (>6 wedtug skali Childa-Pugha).

Osoby w podesziym wieku

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania Kladrybiny u pacjentow w podesztym wieku,
uwzgledniajac potencjalnie wigksza czgstos¢ zaburzen czynnosci watroby lub nerek,
wspotistniejacych chordb i innych farmakoterapii.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego MAVENCLAD
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

MAVENCLAD jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowaé, popijajac
woda i potykajac bez rozgryzania. Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od spozywanych
positkow.

Tabletki nie sg powlekane, dlatego konieczne jest ich potkniecie natychmiast po wyjeciu z blistra. Nie
wolno ich pozostawia¢ wyjetych z opakowania ani dotykac¢ przez czas dtuzszy niz wymagany do
przyjecia dawki. Jesli tabletka lezata na jakiej$ powierzchni, lub jesli przetamana albo pokruszona
tabletka wypadta z blistra, nalezy koniecznie doktadnie umy¢ powierzchni¢ kontaktu z produktem
leczniczym.

Podczas dotykania tabletek rece pacjenta musza by¢ suche, a potem nalezy je koniecznie doktadnie
umy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Aktywne przewlekle zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby).



Rozpoczecie leczenia kladrybing u pacjentow z obnizong odporno$cia, w tym U pacjentow aktualnie
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne lub mielosupresyjne (patrz punkt 4.5).

Aktywna ztosliwa choroba howotworowa.

Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) (patrz
punkt 5.2).

Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwacja hematologiczna

Mechanizm dziatania kladrybiny jest $ciSle zwigzany ze zmniejszeniem liczby limfocytow. Wptyw na
liczbg limfocytow jest zalezny od dawki. W badaniach klinicznych obserwowano réwniez
zmniegjszenie liczby neutrofili, liczby krwinek czerwonych, hematokrytu, hemoglobiny i liczby plytek
krwi w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi, chociaz parametry te zazwyczaj pozostaja

w prawidtowym zakresie.

Mozna oczekiwaé wystapienia addytywnych hematologicznych dziatan niepozadanych w przypadku
podawania kladrybiny przed lub jednoczesnie z innymi substancjami wplywajacymi na profil
hematologiczny (patrz punkt 4.5).

Liczbe limfocytow nalezy oznaczyc¢:

o przed rozpoczgciem leczenia w roku 1,

o przed rozpoczgciem leczenia w roku 2,

o 2 miesiace i 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia w kazdym roku leczenia. Jesli liczba
limfocytéw zmniejszy sie do wartosci ponizej 500 komérek/mm?, nalezy ja aktywnie
monitorowa¢ do czasu ponownego Wzrostu wartosci.

Odnosnie decyzji dotyczacych leczenia w oparciu o liczbe limfocytow pacjenta, patrz punkt 4.2
i podpunkt ,,Zakazenia” ponizej.

Zakazenia

Kladrybina moze zmniejsza¢ odpowiedz immunologiczng organizmu i moze zwigkszac
prawdopodobienstwo wystapienia zakazen. Podczas leczenia produktem leczniczym MAVENCLAD
obserwowano cigzkie, powazne i oportunistyczne zakazenia, w tym zdarzenia prowadzace do zgonu.
Przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny nalezy wykluczy¢ zakazenie HIV, aktywng gruzlice i
aktywne zapalenie watroby (patrz punkt 4.3).

Mogg sie uaktywni¢ utajone zakazenia, w tym gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby. Z tego
powodu nalezy przeprowadzaé badania przesiewowe w kierunku utajonych zakazen, zwlaszcza
gruzlicy i wirusowego zapalenia watroby typu B i C, przed rozpoczeciem leczenia w roku 1 i roku 2.
Rozpoczgcie stosowania produktu MAVENCLAD nalezy op6zni¢ az do odpowiedniego wyleczenia
zakazenia.

Opdznienie rozpoczecia stosowania kladrybiny nalezy rozwazy¢ rOwniez u pacjentow z ostrym
zakazeniem, az do catkowitego opanowania zakazenia.

Szczegblng uwage zaleca sie w przypadku pacjentéw z brakiem ekspozycji na wirus ospy wietrznej i
pélpasca w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia kladrybing zaleca si¢ szczepienie pacjentdOw bez
obecnosci przeciwciatl. Rozpoczgcie leczenia produktem MAVENCLAD nalezy odroczy¢

0 4-6 tygodni, w celu umozliwienia wystapienia pelnego dziatania szczepionki.



Czestos¢ wystgpowania potpasca byta wigksza u pacjentéw stosujacych kladrybing. Jesli liczba
limfocytéw zmniejszy si¢ ponizej 200 komorek/mm?, nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciw
opryszczce, zgodnie ze standardowsg praktyka podczas limfopenii stopnia 4 (patrz punkt 4.8).

Pacjentow z liczba limfocytow ponizej 500 komorek/mms3 nalezy aktywnie obserwowac w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zakazenia, zwtaszcza
potpasiec. Jesli pojawig si¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy rozpoczac leczenie
przeciwzakazne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mozna rozwazy¢ przerwanie lub op6znienie
stosowania produktu MAVENCLAD az do catkowitego ustapienia zakazenia.

Wsrdd pacjentow otrzymujacych kladrybine droga pozajelitowg w leczeniu biataczki
wlochatokomoérkowej w roznych schematach leczenia zgtaszano przypadki postepujace;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Chociaz nie zgtoszono zadnego przypadku PML w przypadku tabletek z kladrybina, przed
rozpoczeciem leczenia tabletkami z kladrybing nalezy wykonac poczatkowe badanie metoda
rezonansu magnetycznego (MRI) (zwykle w ciggu 3 miesiecy).

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych, nowotwory zto§liwe obserwowano czgsciej u pacjentow leczonych
Kladrybing w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz punkt 4.8).

Produkt MAVENCLAD jest przeciwskazany u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym z aktywnymi
nowotworami ztosliwymi (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z uprzednio
wystepujacym nowotworem zlosliwym nalezy przeprowadzi¢ indywidualna ocene korzysci do ryzyka.
Pacjentom leczonym kladrybing nalezy zaleci¢ stosowanie si¢ do standardowych wytycznych
przesiewowych w kierunku nowotworu.

Czynnos$¢ watroby

U pacjentow leczonych produktem MAVENCLAD niezbyt cze¢sto zgtaszano uszkodzenie watroby,
w tym cigzkie przypadki.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu MAVENCLAD nalezy zebrac¢ od pacjenta szczegotowy
wywiad dotyczacy wezesdniejszych epizodow uszkodzenia watroby w przypadku stosowania innych
lekdw lub istniejacych zaburzen czynnosci watroby. Przed rozpoczeciem leczenia w roku 1. i roku 2.
nalezy oznaczy¢ u pacjentow aktywno$¢ aminotransferazy, stezenie fosfatazy zasadowej i bilirubiny
catkowitej w surowicy. W trakcie leczenia nalezy monitorowac aktywnos$¢ enzymow watrobowych

i stezenie bilirubiny w oparciu o kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Jesli u pacjenta wystapia objawy kliniczne, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych lub objawy wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby (np. niewyjasnione nudnosci,
wymioty, bol brzucha, zmgczenie, jadtowstret lub zottaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu),
nalezy niezwltocznie oznaczy¢ aktywnos¢ aminotransferaz i bilirubiny catkowitej w surowicy. Nalezy
przerwac lub zaprzestac leczenia produktem leczniczym MAVENCLAD, gdzie jest to wlasciwe.

Antykoncepcija

Przed rozpoczeciem leczenia w roku 1. i roku 2. kobietom w wieku rozrodczym i me¢zczyznom
zdolnym do sptodzenia dziecka nalezy udzieli¢ informacji o mozliwosci powaznego ryzyka dla ptodu i
koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym musza zapobiegac cigzy poprzez stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki (patrz punkt 4.5).



W czasie leczenia kladrybing i w ciggu c0 najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki, leczeni
mezczyzni muszg stosowac odpowiednie srodki, by zapobiec cigzy u swoich partnerek.

Transfuzje krwi

U pacjentow wymagajacych przetoczenia krwi, przed podaniem zalecane jest napromienianie
komorkowych sktadnikow krwi w celu zapobiegnigcia wystapieniu zwigzanej z przetoczeniem reakcji
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. transfusion-related graft-versus-host disease). Zaleca si¢
konsultacje z hematologiem.

Zmiana leczenia na kladrybine i z kladrybiny

U pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi, przed rozpoczeciem leczenia nalezy wzia¢ pod uwage mechanizm dziatania i
czas trwania dziatania drugiego produktu leczniczego. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage potencjalne
dziatanie addytywne na uktad immunologiczny, jesli takie produkty lecznicze sg stosowane po
leczeniu (patrz punkt 4.5).

W przypadku zmiany leczenia z innego produktu leczniczego stosowanego w leczeniu stwardnienia
rozsianego nalezy na wstegpie wykona¢ badanie MRI (patrz podpunkt ,,Zakazenia” powyzej).

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie kladrybiny nie jest zalecane u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (>6 wedtug skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.2).

Sorbitol

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednocze$nie produktow zawierajacych
fruktozg (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wpltywac na biodostgpnos¢ innych, podawanych
rownocze$nie droga doustna, produktow leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt leczniczy zawiera hydroksypropylobetadeks, ktory moze tworzy¢ kompleksy z innymi
produktami leczniczymi, potencjalnie prowadzac do zwiekszenia dostepnosci biologicznej takiego
produktu (zwtaszcza z produktami leczniczymi o niskiej rozpuszczalnosci). Dlatego zaleca si¢, aby W
dniach podawania kladrybiny podawanie jakiegokolwiek innego doustnego produktu leczniczego
odbywato si¢ w odstepie co najmniej 3 godzin od przyjecia produktu MAVENCLAD.

Immunosupresyjne produkty lecznicze

Rozpoczecie leczenia kladrybing jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniem odpornosci, w tym
u pacjentdow otrzymujacych aktualnie leczenie immunosupresyjne lub mielosupresyjne, np.
metotreksatem, cyklofosfamidem, cyklosporyna lub azatiopryna, albo dtugotrwale stosujgcych
kortykosteroidy, z powodu ryzyka dziatania addytywnego na uktad immunologiczny (patrz punkt 4.3).

Podczas leczenia kladrybing mozna stosowaé intensywne, krotkotrwate leczenie kortykosteroidami
dziatajagcymi ogolnie.

Inne produkty lecznicze modyfikujace przebieg choroby

Stosowanie kladrybiny z interferonem beta zwieksza ryzyko wystapienia limfopenii. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kladrybiny w skojarzeniu z innymi terapiami
stwardnienia rozsianego modyfikujacymi przebieg choroby. Jednoczesne leczenie nie jest zalecane.



Hematotoksyczne produkty lecznicze

Ze wzgledu na wywotane kladrybing zmniejszenie liczby limfocytéw, mozna oczekiwa¢ wystgpienia
addytywnych dziatan niepozadanych na krew i uktad chtonny w przypadku wczesniejszego lub
jednoczesnego podawania kladrybiny z innymi substancjami wptywajacymi na profil hematologiczny
(np. karbamazeping). W takich przypadkach zalecana jest $cista obserwacja parametrow
hematologicznych.

Szczepionki zywe lub zywe atenuowane

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia w ciggu 4-6 tygodni po szczepieniu zywymi lub zywymi
atenuowanymi szczepionkami z powodu ryzyka aktywnego zakazenia szczepionka. Nalezy unikaé
szczepienia zywymi lub Zywymi atenuowanymi szczepionkami w czasie leczenia oraz po leczeniu
kladrybinag, dopdki liczba biatych krwinek pacjenta nie powroci do normy.

Silne inhibitory transporteréw ENT1, CNT3 i BCRP

Na poziomie wchianiania kladrybiny jedyng mozliwa drogg interakcji o znaczeniu klinicznym wydaje
si¢ by¢ biatko opornosci raka piersi (BCRP lub ABCG?2). Inhibicja BCRP w uktadzie pokarmowym
moze zwigksza¢ dostepnosc biologiczng po podaniu doustnym i ekspozycje uktadows kladrybiny. Do
znanych inhibitorow BCRP, ktore mogg zmienia¢ farmakokinetyke substratow BCRP o 20% in vivo,
nalezy eltrombopag.

Badania in vitro wskazuja, ze kladrybina jest substratem rownowagowych (ENT1) i koncentracyjnych
(CNT3) transporteréw nukleozydow. Zgodnie z tym dostepnos¢ biologiczna, dystrybucja
wewnatrzkomorkowa i1 wydalanie nerkowe kladrybiny mogg teoretycznie by¢ zmienione przez silne
inhibitory transportera ENT1 i CNT3, takie jak dilazep, nifedypina, nimodypina, cylostazol, sulindak
lub rezerpina. Jednak same skutki w zakresie potencjalnych zmian ekspozycji na kladrybing s3 trudne
do przewidzenia.

Chociaz znaczenie kliniczne tych interakcji jest nieznane, zaleca si¢ unika¢ jednoczesnego podawania
silnych inhibitorow ENT1, CNT3 lub BCRP w czasie 4- do 5-dniowego leczenia kladrybing. Jesli nie
jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ wybor do jednoczesnego stosowania alternatywnych produktéw
leczniczych niewykazujacych zadnych lub wykazujacych minimalne wiasciwosci hamujace
transportery ENT1, CNT3 lub ABCG2. Jesli nie jest to mozliwe, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktéw leczniczych zawierajacych takie zwigzki do minimalnej obowigzkowej dawki,
wprowadzenie odstepow migdzy czasem podawania lekow i uwazng obserwacje pacjenta.

Silne induktory transporteréw BCRP i P-gp

Nie badano formalnie dziatania silnych induktorow transporterow wyptywu BCRP i glikoproteiny P
(P-gp) na dostepnos¢ biologiczna i dyspozycj¢ kladrybiny. Mozliwe zmniejszenie ekspozycji na
kladrybing nalezy rozwazy¢ w przypadku jednoczesnego podawania silnych induktoréw transporterow
BCRP (np. kortykosteroidow) lub P-gp (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie kladrybiny z doustnymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi
(etynyloestradiol i1 lewonorgestrel) nie wykazato klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
z kladrybing. Z tego powodu nie oczekuje si¢, aby jednoczesne stosowanie kladrybiny zmniejszato
skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia w roku 1. i roku 2. kobietom w wieku rozrodczym i mg¢zczyznom
zdolnym do sptodzenia dziecka nalezy udzieli¢ informacji o mozliwosci powaznego ryzyka dla ptodu i
koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji.

U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest wykluczenie cigzy przed rozpoczeciem stosowania
produktu MAVENCLAD w roku 1. i roku 2. oraz jej zapobieganie poprzez stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji w czasie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesigcy po ostatniej
dawce. Kobiety, ktore zajda w ciaze podczas leczenia produktem MAVENCLAD, powinny przerwac
leczenie.

Kladrybina zaburza syntez¢ DNA, dlatego mozna oczekiwa¢ wystgpienia niekorzystnego wptywu na
gametogeneze u ludzi (patrz punkt 5.3). Z tego powodu, w czasie leczenia kladrybing i w ciagu co

najmniej 6 miesigcy po ostatniej dawce leczeni me¢zczyzni musza stosowaé odpowiednie $rodki, by
zapobiec cigzy u swoich partnerek.

Cigza

W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi innych substancji hamujacych syntez¢ DNA,
kladrybina moze powodowa¢ wady wrodzone, gdy jest stosowana w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukeje (patrz punkt 5.3).

MAVENCLAD jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kladrybina przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, w czasie leczenia produktem
MAVENCLAD i przez 1 tydzien po ostatniej dawce karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ lub funkcje rozrodcze potomstwa u myszy. Jednak
zaobserwowano wptyw na jadra u myszy i malp (patrz punkt 5.3).

Kladrybina zaburza synteze DNA, dlatego mozna oczekiwaé wystgpienia niepozadanego wptywu na
gametogeneze u ludzi. Z tego powodu, w czasie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesiecy
po ostatniej dawce leczeni mg¢zczyzni musza stosowaé odpowiednie srodki, by zapobiec ciazy

u swoich partnerek (patrz powyzej).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MAVENCLAD nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dziataniami niepozadanymi o najwiekszym znaczeniu klinicznym sg limfopenia (25,6%) i potpasiec
(3,0%). Czesto$¢ wystepowania potpasca byta wieksza podczas okresu limfopenii stopnia 3 lub 4
(<500 do 200 komorek/mms@ lub <200 komorek/mm3), w poréwnaniu do czasu, gdy u pacjentow nie
wystepowata limfopenia stopnia 3 lub 4 (patrz punkt 4.4).



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej pochodza z danych zbiorczych, uzyskanych w trakcie
badan klinicznych w leczeniu stwardnienia rozsianego, w ktorych kladrybina byta stosowana doustnie
w monoterapii w dawce catkowitej 3,5 mg/kg. Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
uzyskanych z tych badan obejmuje 923 pacjentéw. Dziatania niepozadane zidentyfikowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu sg oznaczone gwiazdka [*].

Czgstosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)

I Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze

Czesto: opryszczka wargowa, potpasiec skorny.
Bardzo rzadko: gruzlica (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czegsto:  limfopenia.
Czesto: zmniejszenie liczby neutrofili.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: nadwrazliwo$¢*, w tym $wiad, pokrzywka, wysypka i rzadkie przypadki obrzeku
naczynioruchowego.

Zaburzenia Watroby i drég Zétciowych

Niezbyt czgsto:  uszkodzenie watroby™.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, tysienie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Limfopenia

W badaniach klinicznych, u 20%-25% pacjentow leczonych catkowita dawka kladrybiny 3,5 mg/kg
przez 2 lata w monoterapii wystapita przemijajaca limfopenia stopnia 3, lub 4. Limfopeni¢

stopnia 4, obserwowano u mniej niz 1% pacjentow. Najwigkszy odsetek pacjentéw z limfopenia
stopnia 3. lub 4. obserwowano 2 miesiagce po zastosowaniu pierwszej dawki kladrybiny w kazdym
roku (4,0% i 11,3% pacjentow z limfopenia stopnia 3. w roku 1. i roku 2. oraz 0% i 0,4% pacjentow
z limfopenia stopnia 4. w roku 1. i roku 2.). Oczekuje si¢, ze u wigkszosci pacjentow liczba
limfocytow powrdéci do normy lub limfopenii stopnia 1. w ciggu 9 miesiecy.

W celu zmniejszenia ryzyka cigzkiej limfopenii konieczne jest oznaczenie liczby limfocytéw przed,

W czasie i po leczeniu kladrybing (patrz punkt 4.4) oraz $ciste przestrzeganie kryteridéw rozpoczgcia
i kontynuacji leczenia kladrybing (patrz punkt 4.2).
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Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych i podczas dtugoterminowej obserwacji pacjentow leczonych kladrybing

w calkowitej dawce doustnej wynoszacej 3,5 mg/kg masy ciata, nowotwory ztosliwe obserwowano
czesciej u pacjentow leczonych kladrybing (10 przypadkow na 3 414 pacjento-lat [0,29 przypadku na
100 pacjento-lat)] w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (3 przypadki na

2 022 pacjento-lat [0,15 przypadku na 100 pacjento-lat]) (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow leczonych kladrybing w catkowitej dawce doustne;j
wynoszacej 3,5 mg/kg masy ciata zdarzenia nadwrazliwos$ci obserwowano czesciej u pacjentow
leczonych kladrybing (11,8%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (8,4%). Powazne
zdarzenia nadwrazliwosci obserwowano u 0,3% pacjentdéw leczonych kladrybing i u Zadnego

Z pacjentow otrzymujacych placebo. Zdarzenia nadwrazliwosci prowadzity do przerwania leczenia
u 0,4% pacjentow leczonych kladrybing i u 0,3% pacjentow otrzymujacych placebo.

Uszkodzenie watroby

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano wystepujace niezbyt czesto uszkodzenie watroby,
w tym ci¢zkie przypadki i przypadki prowadzace do przerwania leczenia, w zwigzku czasowym

ze stosowaniem produktu MAVENCLAD.

Przejsciowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy przekraczato zwykle 5-krotnosc¢
gornej granicy normy (GGN). Obserwowano pojedyncze przypadki przejSciowego zwigkszenia
aminotransferazy w surowicy do 40—krotnosci GGN i (lub) objawowego zapalenia watroby

z przejsciowym zwickszeniem stgzenia bilirubiny i zottaczka.

Czas do wystgpienia dziatania niepozgdanego byt rozny, przy czym wiekszos¢ przypadkoéw
wystepowata w ciggu 8 tygodni od pierwszego kursu leczenia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje ograniczone doswiadczenie z przedawkowaniem kladrybiny stosowanej doustnie. Wiadomo
jest, ze limfopenia jest zalezna od wielkosci dawki (patrz punkty 4.4 i 4.8).

U pacjentow, u ktorych doszto do przedawkowania kladrybiny, zaleca si¢ szczegolnie $cista
obserwacje parametrow hematologicznych.

Nie jest znane specyficzne antidotum na przedawkowanie kladrybiny. Leczenie obejmuje uwazng
obserwacj¢ i wdrozenie odpowiednich dziatan podtrzymujacych. Moze by¢ potrzebne rozwazenie
przerwania stosowania produktu MAVENCLAD. Ze wzgledu na szybka i rozlegla dystrybucje
wewnatrzkomorkowa i tkankowa jest mato prawdopodobne, aby hemodializa prowadzita do eliminacji
kladrybiny w znacznym stopniu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki immunosupresyjne, selektywne srodki immunosupresyjne;
kod ATC: LO4AA40

Mechanizm dzialtania

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierscieniu
purynowym chroni kladrybing¢ przed rozktadem przez deaminaze¢ adenozynowa, wydtuzajac czas
przebywania proleku kladrybiny w komorkach. Pozniejsza fosforylacja kladrybiny do jej aktywnej
postaci trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczeg6lnie
skutecznie w limfocytach, ze wzglgdu na konstytutywnie wysoka aktywnos¢ kinazy
deoksycytydynowej (DCK) i wzglednie niskg aktywno$¢ 5’-nukleotydazy (5’-NTazy). Wysoka
proporcja DCK do 5'-NTazy sprzyja gromadzeniu si¢ Cd-ATP, przez co limfocyty sa szczegdlnie
podatne na $mier¢ komérek. W wyniku nizszej proporcji DCK/5'-NTazy, oddziatywanie na inne
komorki pochodzace ze szpiku kostnego jest mniejsze niz na limfocyty. DCK jest enzymem od
ktorego zalezy szybkos$¢ przemiany proleku kladrybiny w jej aktywna posta¢ trifosforanowa, co
prowadzi do wybidrczej deplecji dzielacych sie i niedzielgcych si¢ limfocytow T i B.

Pierwotny mechanizm dziatania Cd-ATP indukujacy apoptoze ma bezposredni i posredni wptyw na
synteze DNA i czynno$¢ mitochondriow. W dzielgcych si¢ komorkach Cd-ATP zakloca synteze DNA
poprzez hamowanie reduktazy rybonukleotydowej i konkuruje z trifosforanem deoksyadenozyny

0 wiaczenie do DNA przez polimerazy DNA. W komérkach spoczynkowych kladrybina powoduje
jednoniciowe pegknigcia DNA, szybkie zuzycie dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, deplecje
ATP i $mier¢ komorki. Dostepne sg dowody, ze kladrybina moze rowniez powodowac bezposrednia
apoptoze zalezng i niezalezng od kaspaz, poprzez uwalnianie cytochromu c i czynnika indukujgcego
apoptoze do cytozolu niedzielacych si¢ komorek.

Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tancuch zdarzen, w ktorych kluczowa rolg
ogrywaja rozne rodzaje komorek uktadu immunologicznego, w tym autoreaktywne limfocyty T i B.
Mechanizm dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony, ale
uwaza sig, ze jej gtowne dziatanie na limfocyty B i T przerywa kaskad¢ zdarzen w uktadzie
immunologicznym majacych kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym.

Réznice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy migdzy podtypami komoérek uktadu
immunologicznego moga wyjasniac roznice we wrazliwosci komorek uktadu immunologicznego na
kladrybing. Ze wzgledu na rozne poziomy ekspresji, wptyw na komorki wrodzonego uktadu
odpornosciowego jest mniejszy niz na komorki adaptacyjnego uktadu immunologicznego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze kladrybina wywiera dtugotrwaty efekt poprzez selektywne dziatanie na limfocyty
I procesy autoimmunologiczne zwiazane z patofizjologia stwardnienia rozsianego.

W badaniach najwigkszy odsetek pacjentow z limfopenig stopnia 3 lub 4 (<500 do 200 komérek/mm3
lub <200 komorek/mms3) obserwowano 2 miesigce po pierwszej dawce kladrybiny w kazdym roku, co
wskazuje na lukg czasowa migdzy stezeniem kladrybiny w osoczu a maksymalnym efektem
hematologicznym.

W badaniach klinicznych dane uzyskane po zastosowaniu dawki catkowitej 3,5 mg/kg masy ciata
wykazujg stopniowg poprawe mediany liczby limfocytow z powrotem do normy w tygodniu 84. od
pierwszej dawki kladrybiny (okoto 30 tygodni po ostatniej dawce kladrybiny). Liczby limfocytéw u
ponad 75% pacjentdw powrdcity do normy w tygodniu 144. od zastosowania pierwszej dawki
kladrybiny (okoto 90 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki kladrybiny).
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Leczenie kladrybing stosowang doustnie prowadzi do szybkiego zmniejszenia liczby krazacych
limfocytow T CD4+ i CD8+. Limfocyty T CD8+ wykazuja mniej wyrazne zmniejszenie i szybsza
odnowg niz limfocyty T CD4+, co prowadzi do okresowo zmniejszonego stosunku CD4 do CDS8.
Kladrybina zmniejsza liczbg limfocytow B CD19+i komdrek NK CD16+/CD56+, ktdrych odnowa jest
réowniez szybsza niz limfocytow T CD4+.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kladrybiny stosowanej doustnie oceniano

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby (CLARITY) z udziatem 1326 pacjentOw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. Celem badania byta ocena skutecznosci kladrybiny w poréwnaniu z placebo w zakresie
zmniejszenia czestosci nawrotow w ciggu roku (ang. annualised relapse rate, ARR)
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), spowolnienia postgpu niepelnosprawnosci i zmniejszenia
aktywnych zmian w badaniu MRI.

Pacjenci otrzymywali placebo (n = 437) lub dawke catkowita kladrybiny 3,5 mg/kg (n = 433) lub
5,25 mg/kg masy ciata (n = 456) przez 96-tygodniowy (2-letni) czas trwania badania w 2 cyklach
leczenia. Pacjenci przydzieleni losowo do leczenia dawka catkowita 3,5 mg/kg otrzymywali pierwszy
cykl leczenia w tygodniach 1 i 5 pierwszego roku i drugi cykl leczenia w tygodniach 1 i 5 drugiego
roku. Pacjenci przydzieleni losowo do leczenia dawkg catkowitg 5,25 mg/kg otrzymywali dodatkowe
leczenie w tygodniach 9 i 13 pierwszego roku. Wiekszo$¢ pacjentdéw w grupach otrzymujacych
placebo (87,0%) i kladrybing w dawce 3,5 mg/kg (91,9%) i w dawce 5,25 mg/kg (89,0%) ukonczyta
pelne 96 tygodni badania.

Kryterium wigczenia pacjentéw do badania byto wystgpienie co najmniej 1 rzutu w ciagu poprzednich
12 miesi¢cy. W ogoélnej populacji badanej mediana wieku wynosita 39 lat (zakres 18-65), a stosunek
kobiet do mezczyzn wynosit okoto 2:1. Sredni czas trwania stwardnienia rozsianego przed
wlaczeniem do badania wynosit 8,7 roku, a mediana poczatkowej niepetnosprawnosci neurologicznej
W oparciu o0 rozszerzong skalg¢ niesprawnos$ci ruchowej wg Kurtzkego (ang. Expanded Disability
Status Scale, EDSS) we wszystkich grupach wynosita 3,0 (zakres 0-6,0). Powyzej dwoch trzecich
badanych pacjentéw nie byto uprzednio poddanych leczeniu stwardnienia rozsianego produktami
leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modyfying drug, DMD). Pozostali
pacjenci byli uprzednio leczeni interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, octanem glatyrameru lub
natalizumabem.

Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego otrzymujacy catkowita dawke

3,5 mg/kg kladrybiny wykazali statystycznie istotng poprawg w zakresie czgsto$ci nawrotOw w ciggu
roku, odsetka pacjentéw bez nawrotéw przez 96 tygodni, odsetka pacjentdw bez trwate;j
niepetnosprawnosci przez 96 tygodni oraz czasu do 3-miesig¢cznej progresji EDSS, w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz tabela 3).
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Tabela3  Wyniki kliniczne w badaniu CLARITY (96 tygodni)

Calkowita dawka kladrybiny

Parametr (zliczg% 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n =433) (n = 456)
= ; . 5

glz)wosc nawrotow w ciagu roku (95% | 4 33 (0 29 0.38) | 0,14* (0,12; 0,17) | 0,15* (0,12; 0,17)
Wzgledne zmniejszenie (kladrybina 57.6% 54,5%
wobec placebo)
Odsetek pacjentow bez nawrotow przez 60.9% 79.7% 78.9%
96 tygodni
Czas do 3—mles1§czpej progresji EDSS, 108 136 136
10. percentyl (miesigce)

. . 0,67 (0,48;0,93) | 0,69 (0,49; 0,96)

0

Wspoétezynnik ryzyka (95% ClI) 0=0,018 0= 0,026

* p <0,001 w poréwnaniu z placebo

Jak wykazano w obrazach MRI mézgu przez cate 96 tygodni badania, dodatkowo grupa otrzymujaca
3,5 mg/kg kladrybiny statystycznie istotnie przewyzszata placebo pod wzgledem liczby i wzglednego
zmniejszenia zmian w obrazach T1-zaleznych Gd+ (T1 Gd+), aktywnych zmian w obrazach
T2-zaleznych i facznych zmian pojedynczych. Pacjenci otrzymujacy kladrybine wykazywali

W poréwnaniu z placebo wzglgdne zmniejszenie o 86% $redniej liczby zmian T1 Gd+ (skorygowana
srednia liczba dla grupy kladrybiny 3,5 mg/kg i grupy placebo wynosita odpowiednio 0,121 0,91),

0 73% sredniej liczby zmian aktywnych w obrazach T2-zaleznych (skorygowana $rednia liczba dla
grupy kladrybiny 3,5 mg/kg i grupy placebo wynosita odpowiednio 0,38 i 1,43) oraz o 74% $redniej
liczby tacznych zmian pojedynczych na pacjenta na skan (skorygowana $rednia liczba dla grupy
kladrybiny 3,5 mg/kg i grupy placebo wynosita odpowiednio 0,43 i 1,72) (p <0,001 we wszystkich
wynikach 3 badan MRI).

Analiza post-hoc czasu do 6-miesigcznego potwierdzonego postepu EDSS prowadzita do zmniejszenia
0 47% ryzyka postepu niepetnosprawno$ci w grupie kladrybiny 3,5 mg/kg w poréwnaniu do placebo
(wspotczynnik ryzyka=0,53, 95% CI [0,36; 0,79], p <0,05); w grupie placebo 10. percentyl byt
osiggniety po 245 dniach, a w grupie kladrybiny 3,5 mg/kg nie byt w ogdle osiagniety w czasie
trwania badania.

Jak pokazano w tabeli 3 powyzej, wicksze dawki catkowite nie dodawaty Zadnej istotnej klinicznie
korzysci, ale byly zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania limfopenii stopnia >3 (44,9%
w grupie 5,25 mg/kg w poréwnaniu z 25,6% w grupie 3,5 mg/kg).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie CLARITY, mogli by¢ wiaczeni do badania CLARITY Extension.
W tym badaniu 806 pacjentéw otrzymywato placebo lub dawke catkowitg kladrybiny 3,5 mg/kg

(w schemacie podobnym do stosowanego w badaniu CLARITY) przez 96-tygodniowy okres badania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo bezpieczenstwo stosowania, podczas gdy
punkty koncowe dotyczace skutecznosci mialty charakter poznawczy.

Sita dzialania w zakresie zmniejszenia czg¢stosci wystgpowania rzutow i spowolnienia postgpu
niepetnosprawnosci u pacjentéw otrzymujgcych dawke 3,5 mg/kg przez 2 lata byta utrzymana w roku
3.1 4. (patrz punkt 4.2).

Skutecznosc¢ u pacjentow z duzq aktywnosciq choroby

Analizy post-hoc skutecznosci w podgrupach przeprowadzono u pacjentow z duza aktywnoscia

choroby, leczonych kladrybing stosowang doustnie w zalecanej dawce catkowitej 3,5 mg/kg

obejmowaty:

o pacjentow z 1 rzutem w poprzednim roku i co najmniej 1 zmiang T1 Gd+ lub 9 lub wiecej
zmian T2 podczas leczenia innymi produktami DMD,

o pacjentow z 2 lub wiecej rzutami w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenia.
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W analizach danych CLARITY spdjny efekt leczenia w odniesieniu do rzutéw obserwowano przy
czestosci nawrotdw na rok w zakresie 0,16-0,18 w grupach kladrybiny i 0,47-0,50 w grupie placebo
(p <0,0001). W poréwnaniu do ogdlnej populacji wickszy efekt obserwowano w czasie do
6-miesigcznej ustalonej niepetnosprawnosci, gdzie kladrybina zmniejszata ryzyko postepu
niepetnosprawnosci o 82% (wspotczynnik ryzyka = 0,18, 95% CI [0,07; 0,47]). Dla placebo

10. percentyl dla post¢pu niepelnosprawnosci byt osiagnigty w czasie miedzy 16 a 23 tygodniami,
podczas gdy w grupach kladrybiny nie byt osiagnigty podczas catego badania.

Wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego z nawrotami

Badanie wspomagajace z udzialem pacjentdéw leczonych kladrybing jako dodatkiem do

interferonu beta w poréwnaniu z placebo i interferonem beta obejmowato rowniez ograniczong liczbe
pacjentéw z wtornie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (26 pacjentéw). U tych pacjentow
leczenie kladrybing 3,5 mg/kg prowadzito do zmniejszenia czgstosci nawrotow na rok w poréwnaniu
z placebo (0,03 w poréwnaniu z 0,30, wspotczynnik ryzyka: 0,11, p<0,05). Nie stwierdzono réznicy w
zakresie czgstosci nawrotow na rok miedzy pacjentami z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego a pacjentami z wtornie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego z nawrotami. W
zadnej z podgrup nie byto mozliwe wykazanie wptywu na postep niepetnosprawnosci.

Pacjenci z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego byli wykluczeni z badania
CLARITY. Jednak analiza post-hoc mieszanej kohorty obejmujacej pacjentow z badan CLARITY i
ONWARD, zdefiniowanej punktacja poczatkowa w skali EDSS >3.5 jako parametr zastgpczy dla
wtornie postgpujacej postaci stwardnienia rozsianego, wykazata podobne zmniejszenie czegstosci
nawrotdw na rok w poréwnaniu z pacjentami z punktacja w skali EDSS ponizej 3.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
MAVENCLAD we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w stwardnieniu rozsianym
(dzieci i mtodziez, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kladrybina jest prolekiem, ktéry musi by¢ fosforylowany wewnatrz komorki, aby osiagna¢ aktywnos¢
biologiczna. Farmakokinetyke kladrybiny badano po podaniu doustnym i dozylnym pacjentom ze
stwardnieniem rozsianym i pacjentom z nowotworami zto§liwymi, oraz w uktadach in vitro.

Wchianianie

Po podaniu doustnym kladrybina jest szybko wchtaniana. Po podawaniu 10 mg kladrybiny uzyskano
srednie Cmax W zakresie 22-29 ng/ml i odpowiednio $rednie AUC w zakresie 80-101 ng X h/ml (Srednie
arytmetyczne z roznych badan).

Po doustnym podaniu Kladrybiny na czczo mediana Tmax wynosita 0,5 h (zakres 0,5-1,5 h). Po podaniu
z positkiem o duzej zawartosci thuszczow wchtanianie kladrybiny byto opdéznione (mediana Tmax 1,5 h,
zakres 1-3 h) i Crmax byto zmniejszone 0 29% (na podstawie $redniej geometrycznej), podczas gdy
AUC pozostato niezmienione. Dostepnos¢ biologiczna 10 mg kladrybiny stosowanej doustnie
wynosita okoto 40%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji jest duza, co wskazuje na rozlegla dystrybucje tkankowa i wychwyt
wewnatrzkomorkowy. Badania wykazaty $rednia objgtos¢ dystrybucji kladrybiny w zakresie
480-490 1. Wiazanie kladrybiny przez biatka osocza wynosi 20% i jest niezalezne od stezenia
W 0SOCZU.
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Dystrybucja kladrybiny przez btony biologiczne jest utatwiona przez rozne biatka transportowe,
w tym ENT1, CNT3 i BCRP.

Badania in vitro wskazuja, ze wyptyw kladrybiny jest tylko minimalnie zwiazany z P-gp. Nie oczekuje
si¢ klinicznie istotnych interakcji z inhibitorami P-gp. Nie badano formalnie potencjalnego wptywu
indukcji P-gp na dostepno$¢ biologiczng kladrybiny.

Badania in vitro wykazaty nieznaczny mediowany przez transportery wychwyt kladrybiny do ludzkich
hepatocytdw.

Kladrybina posiada wtasciwo$ci przenikania przez barier¢ krew-mo6zg. Mate badanie u pacjentow
chorych na nowotwor ztosliwy wykazato wspotczynnik podziatu pomiedzy ptyn mézgowo-rdzeniowy
a osocze wynoszacy okoto 0,25.

Kladrybina i (lub) jej fosforylowane metabolity sa W znacznym stopniu gromadzone i utrzymywane w
ludzkich limfocytach. In vitro stosunek kumulacji wewnatrz- do zewnatrzkomorkowej wynosit okoto
30 do 40 juz po 1 godzinie po ekspozycji na kladrybing.

Metabolizm

Metabolizm kladrybiny badano u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym po podaniu jednej tabletki
10 mg i jednej dawki dozylnej 3 mg. Zarowno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, zwiazek
macierzysty kladrybina byt gléwnym sktadnikiem obecnym w osoczu i w moczu. Metabolit
2-chloroadenina byt metabolitem o drugorz¢dnym znaczeniu zar6wno w osoczu, jak i w moczu, np.
stanowigcym tylko <3% ekspozycji na lek macierzysty w osoczu po podaniu doustnym. W osoczu

i W moczu znaleziono tylko ilo$ci $ladowe innych metabolitow.

W uktadach watrobowych in vitro obserwowano nieznaczny metabolizm kladrybiny (co najmniej 90%
niezmienionej kladrybiny).

Kladrybina nie jest istotnym substratem enzymdw cytochromu P450 i nie wykazuje istotnego
potencjatu dziatania jako inhibitor enzymow CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EIL i CYP3A4. Nie przewiduje sig, aby inhibicja tych enzymdw lub polimorfizm
genetyczny (np. CYP2D6, CYP2C9 lub CYP2C19) prowadzity do klinicznie istotnego wptywu na
farmokokinetyke kladrybiny lub ekspozycje na kladrybing. Kladrybina nie ma istotnego klinicznie
dziatania indukujacego na enzymy CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4.

Po dostaniu si¢ do komoérek docelowych kladrybina ulega fosforylacji do monofosforanu kladrybiny
(Cd-AMP) przez DCK (i rowniez przez kinazg deoksyguanozyny w mitochondriach). Cd-AMP ulega
nastepnie fosforylacji do difosforanu kladrybiny (Cd-ADP) i trifosforanu kladrybiny (Cd-ATP).
Defosforylacja i deaktywacja Cd-AMP jest katalizowana przez cytoplazmatyczng 5'-NTaze.

W badaniu farmakokinetyki wewnatrzkomorkowej Cd-AMP i Cd-ATP u pacjentéw z przewlekta
biataczka szpikowa stezenie Cd-ATP wynosit w przyblizeniu potowg stezenia Cd-AMP.

Wewnatrzkomérkowy okres pottrwania Cd-AMP wynosit 15 h. Wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania Cd-ATP wynosit 10 godzin.

Eliminacja
W oparciu o dane farmakokinetyczne populacji zebrane z r6znych badan mediany eliminacji wynosity
22,2 1/h dla Klirensu nerkowego i 23,4 1/h dla klirensu pozanerkowego. Klirens nerkowy przewyzsza

szybkos$¢ przesgczania klebuszkowego, co wskazuje na aktywne wydzielanie kladrybiny przez
kanaliki nerkowe.
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Pozanerkowa eliminacja kladrybiny (okoto 50%) sktada si¢ z nieznacznego metabolizmu
watrobowego i rozleglej wewnatrzkomorkowej dystrybucji i zatrzymywania aktywnej pochodnej
kladrybiny (Cd-ATP) w docelowym kompartmencie wewnatrzkomorkowym (tzn. limfocytach),
a nastepnie eliminacji wewnatrzkomérkowego Cd-ATP zgodnie z cyklem zyciowym i drogami
eliminacji tych komérek.

Szacowany koncowy okres pottrwania dla typowego pacjenta z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej wynosi okoto 1 dnia. Nie prowadzi to jednak do kumulacji leku po dawkowaniu

raz na dobe, poniewaz taki okres poltrwania stanowi tylko mata czes¢ AUC.

Zalezno$¢ od dawki i1 czasu

Po podaniu doustnym Kladrybiny w zakresie dawek 3-20 mg Cmax i AUC zwickszaja si¢ w sposob
liniowo proporcjonalny do dawki, wskazujac, ze na wchlanianie nie majg wptywu procesy
ograniczone szybkoscia lub pojemnoscia az do dawki doustnej 20 mg.

Nie obserwowano kumulacji stezen kladrybiny w osoczu po podaniu wielokrotnym. Nie byto oznak
zmiany pierwotnej farmakokinetyki kladrybiny w sposob zalezny od czasu po podaniu wielokrotnym.

Specjalne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke kladrybiny u pacjentow w podesziym
wieku ani u dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem rozsianym, ani tez U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.

Populacyjna analiza kinetyczna nie wykazata zadnego wptywu wieku (zakres 18-65 lat) ani ptci na
farmakokinetyke kladrybiny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze klirens nerkowy kladrybiny zalezy od klirensu kreatyniny. W oparciu o populacyjna
analize farmakokinetyczng, obejmujaca pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek i z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek, szacuje si¢, ze catkowity klirens u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr = 60 ml/min) zmniejszy si¢ umiarkowanie, prowadzac do
zwigkszenia ekspozycji 0 25%.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rola czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawana za nieznaczna.

Interakcje farmakokinetyczne

Badanie dotyczace interakcji u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykazato, ze dostgpnosé
biologiczna 10 mg kladrybiny doustnej nie byta zmieniona w przypadku jednoczesnego podawania
z pantoprazolem.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczna ocena bezpieczenstwa farmakologicznego i toksykologicznego kladrybiny na modelach
zwierzgcych odpowiednich dla oceny bezpieczenstwa stosowania kladrybiny nie przyniosta istotnych
danych innych niz te przewidywane zgodnie z mechanizmem farmakologicznym kladrybiny.
Glownymi narzagdami docelowymi zidentyfikowanymi w badaniach toksykologii po podaniu
wielokrotnym drogami pozajelitowymi (dozylnie lub podskérnie) do 1 roku u myszy i matp byty
uktady limfatyczny i krwiotworczy. Innymi narzadami docelowymi po dtuzszym podawaniu (14 cykli)
kladrybiny matpom drogg podskérng byty nerki (kariomegalia nabtonka kanalikow nerkowych),
nadnercza (atrofia kory i zmniejszenie wakuolizacji), uktad pokarmowy (atrofia btony $luzowej) i
jadra. Wplyw na nerki obserwowano roéwniez u myszy.
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Mutagenno$¢

Kladrybina jest wtaczana do tancuchow DNA oraz hamuje syntez¢ i napraw¢ DNA. Kladrybina nie
indukowata mutacji gen6w u bakterii ani w komorkach ssakdéw, ale miata dziatanie klastogenne
powodujac uszkodzenie chromosomow w komoérkach ssakow in vitro w stgzeniu 17-krotnie wigkszym
niz oczekiwane klinicznie Cmax. Klastogennos$¢ in vivo u myszy wykryto przy 10 mg/kg, co byto
najmniejsza badana dawka.

Rakotwoérczo$é

Potencjat rakotworczy kladrybiny oceniano w dtugoterminowym 22-miesigcznym badaniu z
podawaniem podskornym u myszy i krétkoterminowym 26-tygodniowym badaniu z podawaniem
droga doustng u myszy transgenicznych.

o W dlugoterminowym badaniu rakotworczosci u myszy, najwicksza zastosowana dawka
wynosita 10 mg/kg, ktorej genotoksycznos¢ potwierdzono testem mikrojagdrowym u myszy
(rownowartos$¢ okoto 16-krotnosci oczekiwanej ludzkiej ekspozycji w oparciu o0 AUC
U pacjentow przyjmujacych maksymalng dawke dobowa 20 mg kladrybiny). U myszy nie
obserwowano wigkszej czgstosci wystepowania zaburzen limfoproliferacyjnych ani innych
rodzajow nowotwordw (z wyjatkiem nowotworéw gruczotu Hardera, gtéwnie gruczolakow).
Nowotwory gruczotow Hardera nie sg uznawane za istotne klinicznie, poniewaz u ludzi nie
wystepuja porownywalne struktury anatomiczne.

o W krétkoterminowym badaniu rakotworczosci u myszy Tg rasH2 po zastosowaniu kazde;j
dawki do 30 mg/kg na dobg (rownowarto$¢ okoto 25-krotnosci oczekiwanej ludzkiej ekspozycji
w oparciu 0 AUC u pacjentow przyjmujacych maksymalng dawke dobowa 20 mg kladrybiny)
nie obserwowano zwigzanego z kladrybing zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zaburzen
limfoproliferacyjnych ani innych rodzajow nowotworéw.

Kladrybing badano rowniez w trwajacym 1 rok badaniu na matpach z podaniem podskornym.
W badaniu nie obserwowano zwigkszonej czgstosci wystepowania zaburzen limfoproliferacyjnych ani

zadnych przypadkéw nowotworow.

Chociaz kladrybina moze mie¢ potencjat genotoksyczny, dlugoterminowe dane uzyskane w badaniach
na myszach i matpach nie potwierdzaja istotnego wzrostu ryzyka rakotwoérczosci u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Podczas gdy nie wykazano wptywu na ptodno$¢ samic, funkcje rozrodcze lub stan ogélny potomstwa,
wykazano, ze kladrybina ma dzialanie letalne na zarodek po podaniu ci¢zarnym myszom i dziatanie
teratogenne u myszy (réwniez po podawaniu tylko samcom) i krolikow. Obserwowane dziatanie
letalne na zarodek i teratogenne jest zgodne z mechanizmem farmakologicznym kladrybiny.

W badaniu ptodnosci samcow myszy obserwowano znieksztatcone ptody z agenezja czesci
przydatkow dystalnie kosci ramiennej i (lub) kosci udowej. Czestos¢ wystepowania znieksztalconych
ptodow myszy w tym badaniu byla w tym samym zakresie co samoistne wystepowanie amelii

i fokomelii w tym szczepie myszy. Jednak uwzgledniajac genotoksycznos¢ kladrybiny, nie mozna
wykluczy¢ dziatania ze strony meskiego uktadu rozrodczego, zwigzanego z mozliwoscig zmian
genetycznych réznicujacych plemnikow.

Kladrybina nie wptywala na ptodnos¢ samcow myszy, jednak obserwowanym wplywem na jadra byla
zmniejszona masa jader i zwigkszona liczba nieruchomych plemnikoéw. Zwyrodnienie jader

i odwracalne zmniejszenie liczby plemnikow o szybkiej ruchliwo$ci postgpowej obserwowano
rowniez u malp. Histologicznie zwyrodnienie jader obserwowano tylko u jednego samca malpy

W 1l-rocznym badaniu toksycznosci podskorne;.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks (2-hydroksypropylo-p-cyklodekstryna)

Sorbitol

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z orientowanego poliamidu (OPA)/aluminium (Al)/polichlorku winylu (PVC) — aluminium

(Al), zamkniety w tekturowym zasobniku i przymocowany w pudetku zewnetrznym

zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

Opakowania po 1, 4, 5, 6, 7 lub 8 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS Il

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

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

Niemcy

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Mavenclad (kladrybina) w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot

odpowiedzialny musi uzgodni¢ zawartos¢ i format materiatéw edukacyjnych, w tym media

komunikacyjne, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, z wtasciwymi wladzami

Krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym Mavenclad jest

wprowadzony do obrotu, wszyscy lekarze przepisujacy i pacjenci, ktérym bedzie przepisany produkt

Mavenclad, otrzymaja nastepujace materialy:

o Instrukcje dla lekarzy przepisujacych

o Instrukcje dla pacjentow

Instrukcje dla lekarzy przepisujacych powinny zawierac:

o Wprowadzenie do produktu Mavenclad, zawierajace przypomnienie dla lekarza przepisujacego
o uwzglednieniu Instrukcji dla pacjentow podczas omawiania z pacjentem leczenia produktem
Mavenclad, aby pom6c we wczesnej identyfikacji objawow przedmiotowych i podmiotowych
dziatan niepozadanych i ich odpowiednio wczesnym leczeniu;

o Schematy leczenia;

o Przypomnienie o starannym uwzglednieniu danych z monitorowania morfologii krwi i z badan
przesiewowych w kierunku utajonych zakazen przed rozpoczeciem leczenia;

o Przypomnienie 0 koniecznosci przeprowadzenia badan czynnosci watroby i wziecia pod uwage
uszkodzenia watroby w wywiadzie przed rozpoczeciem leczenia;

o Wytyczne dotyczace monitorowania pacjenta podczas leczenia;
o Informacje o zapobieganiu cigzy.

Instrukcje dla pacjentow powinny zawiera¢ wprowadzenie do leczenia produktem Mavenclad, jego
dziatania niepozadane, potencjalne zagrozenia i informacje o zapobieganiu cigzy.

Instrukcje dla lekarzy przepisujacych/pacjentéw powinny zawiera¢ informacje o nastgpujacych
zagrozeniach:

o Wazne zidentyfikowane zagrozenia

1. Ciezka limfopenia (stopnia >3), aby zapewni¢ przestrzeganie wymagan dotyczgcych
badan hematologicznych i leczenia;

2. Potpasiec, aby zapewni¢ swiadomo$¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych
wskazujagcych na to zakazenie;

3. Gruzlica, aby zwigkszy¢ §wiadomos¢ tego zagrozenia.;
4, Uszkodzenie watroby, aby wzig¢ pod uwage uszkodzenie watroby w wywiadzie pacjenta,
aby uzyska¢ wyniki czynnosci watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz zapewni¢

informacje na temat klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych
wskazujacych na ryzyko.
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Wazne potencjalne zagrozenia

1. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), zakazenia oportunistyczne (inne
niz PLM i gruzlica) i cigzkie zakazenia, aby zapewni¢ swiadomo$¢ objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na te zagrozenia;

2. Nowotwory ztosliwe, aby zwiekszy¢ §wiadomos¢ tego zagrozenia:
a. Pacjenci z aktualnie aktywnym nowotworem zto§liwym nie moga otrzymywacé
leczenia produktem Mavenclad,;
b. Nalezy poinformowa¢ pacjentdow o konieczno$ci wykonania standardowego
badania przesiewowego w kierunku nowotworu po leczeniu produktem
Mavenclad,
3. Teratogennos¢/negatywny wplyw na przebieg ciazy, aby zapewnié, aby pacjentki w
wieku rozrodczym/partnerki pacjentow otrzymujacych produkt Mavenclad:
a. otrzymaty informacje przed rozpoczeciem leczeniem (sktadajacym sie z dwoch
cykli leczenia, podawanych na poczatku dwoch kolejnych lat) w roku 1. i
w roku 2.;
b. stosowaly skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia i w ciagu co

najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAVENCLAD 10 mg tabletki
kladrybina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg kladrybiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka
4 tabletki
5 tabletek
6 tabletek
7 tabletek
8 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Opakowanie z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

1 Otworzy¢ klapke.
2 Nacisng¢ i przytrzymac haczyki.
3 Wyciagna¢ zasobnik az do zatrzymania.

Nacisng¢ (tekst odnosi sie¢ do dwoch haczykow, ktore nalezy nacisngé, aby otworzyc)

Nalezy doda¢ kod QR www.mavenclad-instructions.com
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznosc.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1212/001 - 1 tabletka
EU/1/17/1212/002 - 4 tabletki
EU/1/17/1212/003 - 5 tabletek
EU/1/17/1212/004 - 6 tabletek
EU/1/17/1212/005 - 7 tabletek
EU/1/17/1212/006 - 8 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

mavenclad

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

TEKTUROWY ZASOBNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAVENCLAD 10 mg tabletki
kladrybina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

30



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cladribine 10 mg

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MAVENCLAD 10 mg tabletki
kladrybina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest MAVENCLAD i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku MAVENCLAD
Jak przyjmowa¢ MAVENCLAD

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ MAVENCLAD

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest MAVENCLAD i w jakim celu si¢ go stosuje
MAVENCLAD zawiera substancj¢ czynng kladrybing. Jest to substancja cytotoksyczna (niszczaca
komorki), dziatajaca gtownie na limfocyty, komorki uktadu immunologicznego, ktdre uczestnicza w

procesie zapalnym.

MAVENCLAD jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego u osob dorostych. Stwardnienie
rozsiane jest choroba, w ktorej proces zapalny niszczy ochronng ostong otaczajaca nerwy.

Wykazano, ze leczenie lekiem MAVENCLAD zmniejsza liczbe zaostrzen objawow 1 spowalnia
rozwoj niepelnosprawnosci.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku MAVENCLAD

Kiedy nie przyjmowaé leku MAVENCLAD

- jesli pacjent ma uczulenie na kladrybine lub ktérykolwiek z pozostatych skladnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent jest nosicielem HIV, czyli jest zakazony ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV),

- jesli pacjent choruje na aktywng gruzlice lub zapalenie watroby,
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- jesli pacjent ma ostabiony uklad odpornosciowy z powodu stanéw chorobowych lub z powodu
przyjmowania innych lekow ostabiajacych uklad odpornosciowy albo zmniejszajacych
wytwarzanie krwinek w szpiku kostnym. Naleza do nich:

- cyklosporyna, cyklofosfamid i azatiopryna (stosowane po przeszczepie narzadu
do zapobiegania odrzucenia przeszczepionego narzadu),

- metotreksat (stosowany w leczeniu takich chordb jak tuszczyca lub reumatoidalne
zapalenie stawow),

- dhugotrwale przyjmowane kortykosteroidy (stosowane w celu zmniejszenia stanu
zapalnego, np. w astmie).

Patrz rowniez , MAVENCLAD a inne leki”,

- jesli pacjent ma aktywng ztosliwa chorobe nowotworowa,
- jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana lub ciezka choroba nerek,
- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig (patrz rowniez ,,Cigza i karmienie piersig”).

W razie watpliwosci, czy u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z wymienionych powyzej sytuacji, nie
nalezy przyjmowa¢ leku MAVENCLAD i nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku MAVENCLAD nalezy omowic to z lekarzem Iub farmaceuts.

Analizy krwi

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent bedzie miat wykonane badania krwi w celu sprawdzenia, czy
pacjent moze przyjmowaé MAVENCLAD. Lekarz zleci wykonanie badania krwi w czasie i po
leczeniu w celu sprawdzenia, czy pacjent moze kontynuowaé przyjmowanie leku MAVENCLAD
i czy nie wystgpuja powiktania leczenia.

Zakazenia

Przed rozpoczeciem stosowania leku MAVENCLAD pacjent bedzie miat wykonane badania w celu
sprawdzenia, czy nie wystepuja u niego zakazenia. Wazne jest, aby porozmawia¢ z lekarzem, jesli
pacjent podejrzewa u siebie zakazenie. Moglyby by¢ one cigzkie i potencjalnie nawet zagrazajace
zyciu. Objawami zakazenia mogg by¢ goragczka, obolatosé¢, bol migsni, bol gtowy, ogolne zte
samopoczucie lub zazétcenie oczu. Lekarz moze opdzni¢ leczenie lub przerwac je, az do ustgpienia
zakazenia.

Potpasiec

W razie potrzeby pacjent bedzie zaszczepiony przeciw polpascowi przed rozpoczeciem leczenia.
Konieczne bedzie odczekanie 4-6 tygodni, az szczepionka zacznie dziata¢. Nalezy natychmiast
poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy pélpasca, czgstego powiktania po
zastosowaniu leku MAVENCLAD (patrz punkt 4), co moze wymagac specjalnego leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Jesli pacjent uwaza, ze stwardnienie rozsiane ulega pogorszeniu lub jesli pacjent zauwazy
jakiekolwiek nowe objawy, na przyktad zmiany nastroju lub zachowania, zaniki pamieci, trudnosci
z mowieniem i porozumiewaniem sig¢, nalezy jak najszybciej oméwié to z lekarzem. Mogg to by¢
objawy rzadkiego zaburzenia pracy mozgu spowodowanego zakazeniem, zwanego postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatig (PML). PML jest powazng chorobg, moggca prowadzi¢ do
cigezkiego uposledzenia lub zgonu.
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Chociaz nie obserwowano PML podczas leczenia lekiem MAVENCLAD, $rodkiem ostrozno$ci moze
by¢ badanie MRI glowy (badanie metoda rezonansu magnetycznego) przed rozpoczeciem leczenia.

Nowotwor ztosliwy

Obserwowano pojedyncze przypadki nowotworow ztosliwych u pacjentow, ktorzy otrzymywali
kladrybine w badaniach klinicznych. Nalezy omowi¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystgpowata
ztosliwa choroba nowotworowa w przesztosci. Lekarz podejmie decyzj¢ o najlepszych mozliwo$ciach
leczenia pacjenta. Jako $rodek ostroznosci pacjent powinien stosowac si¢ do standardowych zalecen
odnos$nie badan przesiewowych w kierunku nowotworu ztosliwego, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Choroby watroby

Lek MAVENCLAD moze powodowac choroby watroby. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku
MAVENCLAD nalezy oméwi¢ to z lekarzem, jesli pacjent ma lub mial chora watrobe. Nalezy
natychmiast poinformowaé lekarza, jesli u pacjenta wystapi jeden lub wiecej z nastepujacych
objawéw: nudnosci, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, brak apetytu, zazotcenie skory lub biatek oczu
(z6ttaczka) lub ciemne zabarwienie moczu. Moga to by¢ objawy cigzkiej choroby watroby.

Zapobieganie ciazy

Pacjenci i pacjentki muszg stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i w ciagu
€0 najmniej 6 miesigcy po ostatniej dawce. Jest to wazne, poniewaz lek MAVENCLAD moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Patrz rowniez ,,Cigza i karmienie piersia”.

Przetoczenia krwi

Jesli pacjent wymaga przetoczenia krwi, nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu leku
MAVENCLAD. Moze by¢ konieczne napromieniowanie krwi w celu zapobiegnigcia powiktaniom.

Zmiana leczenia

Jesli pacjent zmienia inne leczenie stwardnienia rozsianego na lek MAVENCLAD, przed
rozpoczeciem leczenia lekarz sprawdzi, czy liczba krwinek (limfocytoéw) jest w normie.

Nalezy omowic to z lekarzem jesli pacjent zmienia leczenie lekiem MAVENCLAD na inne leczenie
stwardnienia rozsianego. Dziatania na uktad odpornosciowy moga si¢ naktadac.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku MAVENCLAD nie jest zalecane u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek
nie byt badany w tej grupie wickowe;j.

MAVENCLAD a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania leku MAVENCLAD razem z innymi lekami ostabiajgcymi uktad
odpornosciowy albo zmniejszajacymi wytwarzanie krwinek w szpiku kostnym. Nalezg do nich:

- cyklosporyna, cyklofosfamid i azatiopryna (stosowane po przeszczepie narzadu do zapobiegania
odrzucenia przeszczepionego narzadu),
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- metotreksat (stosowany w leczeniu takich chorob jak tuszczyca lub reumatoidalne zapalenie
stawow),

- dtugotrwale przyjmowane kortykosteroidy (stosowane w celu zmniejszenia stanu zapalnego, np.
w astmie). Kortykosteroidy mozna stosowac przez krotki czas, jesli zostanie to zalecone przez
lekarza.

Nie nalezy stosowaé¢ leku MAVENCLAD razem z innymi lekami w leczeniu stwardnienia
rozsianego, chyba ze lekarz wyraznie zalecit.

Nie nalezy przyjmowac leku MAVENCLAD w tym samym czasie co inne leki. Przerwa migdzy
przyjeciem leku MAVENCLAD i innych lekéw przyjmowanych doustnie powinna wynosi¢ CO
najmniej 3 godziny. MAVENCLAD zawiera hydroksypropylobetadeks, ktory moze wchodzi¢

w interakcje z innymi lekami w Zotadku.

Nalezy oméwié z lekarzem, jesli pacjent jest leczony lub byt leczony:

- lekami moggcymi wptywac na krwinki (na przyktad karbamazeping, stosowana w leczeniu
padaczki). Moze by¢ konieczne $cislejsze monitorowanie stanu pacjenta przez lekarza,

- niektorymi rodzajami szczepionek (szczepionki zywe i zywe atenuowane). Jesli pacjent byt
szczepiony w ciggu ostatnich 4-6 tygodni, konieczne jest odroczenie leczenia lekiem
MAVENCLAD. Pacjent nie moze otrzymywac takich szczepionek w czasie leczenia lekiem
MAVENCLAD. Zanim pacjent bedzie mogt otrzymac szczepionke, uktad odpornosciowy musi
si¢ zregenerowac, CO potwierdza badania krwi,

- dilazepem, nifedyping, nimodypina, rezerpina, cylostazolem lub sulindakiem (stosowanymi do
leczenia serca, wysokiego ci$nienia krwi, choréb naczyniowych lub stanu zapalnego), albo
eltrombopagiem (stosowanym w leczeniu stanow zwigzanych z krwawieniem). Lekarz powie
pacjentowi, co powinien zrobié, jesli musi przyjmowac¢ takie leki,

- ryfampicyng (stosowang w leczeniu okreslonych rodzajow zakazenia), zielem dziurawca
(stosowanym w leczeniu depresji) lub kortykosteroidami (stosowanymi w tlumieniu stanu
zapalnego). Lekarz powie pacjentowi, co powinien zrobic, jesli musi przyjmowac takie leki.

Ciaza i karmienie piersia

Nie przyjmowa¢é leku MAVENCLAD, jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigzg. Jest to
wazne, poniewaz MAVENCLAD moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Konieczne jest stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy w czasie
leczenia lekiem MAVENCLAD i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli pacjentka
zajdzie w ciazg po uptywie ponad 6 miesiecy od ostatniej dawki w 1. roku, nie przewiduje si¢ zadnego
zagrozenia bezpieczenstwa, ale bedzie to oznaczato, ze nie bedzie mogta by¢ leczona lekiem
MAVENCLAD w okresie cigzy.

Mezczyzni musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy u partnerki,
podczas leczenia lekiem MAVENCLAD i przez 6 miesiecy po ostatniej dawce.

Lekarz poinformuje pacjenta o odpowiednich metodach antykoncepcji.
Nie przyjmowa¢ leku MAVENCLAD podczas karmienia piersig. Jesli lekarz uzna, ze

MAVENCLAD jest niezbgdny pacjentce, zaleci przerwanie karmienia piersig W czasie leczenia i przez
co najmniej jeden tydzien po ostatniej dawce.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, aby lek MAVENCLAD wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

MAVENCLAD zawiera sorbitol

Lek zawiera 64 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

3. Jak przyjmowa¢ MAVENCLAD

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Cykl leczenia

Pacjent otrzyma lek MAVENCLAD w dwdch cyklach leczenia przez 2 lata.

Kazdy cykl sktada si¢ z 2 tygodni leczenia, z zachowaniem miesi¢cznego odstepu miedzy nimi na
poczatku kazdego roku leczenia.

Tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktorych pacjent otrzyma 1 lub 2 tabletki na dobe
(patrz tabela 1).

Przyktad: jesli pacjent rozpoczyna leczenie w potowie kwietnia, przyjmie tabletki w ponizszy Sposob.

Tabela 1
Rok 1 Rok 2

1 tydzien leczenia | 1 lub 2 tabletki na dobg 1 tydzien leczenia 1 lub 2 tabletki na dobe
przez 4 lub 5 dni, potowa przez 4 lub 5 dni, potowa
kwietnia kwietnia

2 tydzien leczenia | 1 lub 2 tabletki na dobe 2 tydzien leczenia 1 lub 2 tabletki na dobe
przez 4 lub 5 dni, potowa przez 4 lub 5 dni, potowa
maja maja

Zanim pacjent rozpocznie cykl leczenia, lekarz zleci wykonanie badania krwi, aby sprawdzi¢, czy
liczba limfocytow (rodzaju biatych krwinek) znajduje si¢ w dopuszczalnym zakresie. Jesli tak nie
bedzie, leczenie zostanie odroczone.

Po zakonczeniu 2 cykli leczenia w ciggu 2 lat, lekarz bedzie kontynuowal obserwacj¢ stanu zdrowia
pacjenta przez kolejne 2 lata, w ktorych nie jest konieczne przyjmowanie leku.

Dawka

1. Lekarz przepisze pacjentowi odpowiednia liczbg tabletek na kazdy tydzien leczenia, na
podstawie masy ciala pacjenta, jak przedstawiono w tabeli 2.

2. Pacjent bedzie potrzebowac jedno lub wigcej opakowan w celu zapewnienia odpowiedniej
liczby tabletek.

3. Po otrzymaniu zapasu leku, pacjent powinien sprawdzi¢, czy posiada odpowiednig liczbe
tabletek.

4. W lewej kolumnie tabeli ponizej nalezy znalez¢ wiersz odpowiadajgcy masie ciata pacjenta
(w kg), a nastepnie sprawdzi¢ liczbe tabletek, ktora powinna znajdowac sie w opakowaniu
(opakowaniach) na rozpoczynajacy si¢ tydzien leczenia.

5. Jesli liczba tabletek w opakowaniu (opakowaniach) rézni si¢ od liczby przypisanej do danej
masy ciata pacjenta w tabeli ponizej, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

6. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze dla niektorych zakresdOw masy ciata liczba tabletek
w poszczegolnych tygodniach leczenia moze by¢ rézna.
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Przykiad: jesli pacjent wazy 85 kg i ma rozpoczaé 1. tydzien leczenia, otrzyma 8 tabletek.

Tabela 2
Masa ciala pacjenta Liczba przyjmowanych tabletek
CyKl leczeniarok 1 Cykl leczenia rok 2
1 tydzien leczenia |2 tydzien leczenia| 1 tydzien leczenia |2 tydzien leczenia
ponizej 40 kg Lekarz poinformuje pacjenta jaka liczbe tabletek nalezy przyjaé

40 do ponizej 50 kg 4 4 4 4
50 do ponizej 60 kg 5 5 5 5
60 do ponizej 70 kg 6 6 6 6
70 do ponizej 80 kg 7 7 7 7
80 do ponizej 90 kg 8 7 8 7
90 do ponizej 100 kg 9 8 9 8
100 do ponizej 110 kg 10 9 10 9
110 kg i powyzej 10 10 10 10

Jak przyjmowa¢ lek

Tabletke (tabletki) przyjmowac codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze. Nalezy je potknac,
popijajac woda i bez rozgryzania. Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek w porze positkow. Mozna
je przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.

Nalezy przeczytaé ,,Instrukcje¢ krok po kroku” znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki dla pacjenta,
W jaki sposob postepowac z opakowaniem z zamknieciem zabezpieczajacym przed dostepem
dzieci i jak przyjmowac tabletki zawarte w opakowaniu.

Wazne

- Przed wyjeciem tabletki (tabletek) rece musza by¢ suche.

- Tabletke (tabletki) nalezy wyja¢ z blistra i natychmiast potknac.

- Nie pozostawia¢ tabletki (tabletek) wyjetych z opakowania, na przyktad na stole, ani nie
dotykac tabletki przez czas dtuzszy niz wymagany do przyjecia dawki.

- Jesli tabletka zostata potozona na jakiejkolwiek powierzchni lub jesli ztamie si¢ i pokruszone
kawatki wypadng z blistra, nalezy koniecznie doktadnie umy¢ powierzchni¢ kontaktu z lekiem.

- Nalezy doktadnie umy¢ rece po dotykaniu tabletek.

- W przypadku zgubienia tabletki nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania porady.

Czas trwania tygodnia leczenia

W zalezno$ci od catkowitej liczby tabletek przepisanych pacjentowi, nalezy przyjmowac je przez
4 lub 5 dni w kazdym tygodniu leczenia.

Tabela 3 pokazuje, ile tabletek (1 lub 2 tabletki) nalezy przyjmowac¢ kazdego dnia. Jesli dawka
dobowa to 2 tabletki, nalezy przyja¢ je w tym samym czasie.

Przykiad: jesli pacjent musi przyjaé 8 tabletek, przyjmuje 2 tabletki dnia 1, dnia 2, dnia 3, 1 tabletke
dnia 4 i dnia 5.
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Tabela 3

Call'f;“tvy‘g‘z il:'lzzizt:zil:tek Dzieil | Dzieh2 | Dzien3 | Dziead | Dzien5
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

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku MAVENCLAD

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana liczby tabletek nalezy natychmiast skontaktowac sig¢
z lekarzem. Lekarz zdecyduje, czy pacjent musi przerwac leczenie czy nie.

Istnieje ograniczone do$wiadczenie w przedawkowaniu leku MAVENCLAD. Wiadomo, ze im wigcej
leku pacjent przyjmuje, tym mniej limfocytow moze wystgpowaé w jego organizmie, co prowadzi do

limfopenii (patrz punkt 4).

Pominiecie przyjecia leku MAVENCLAD

W przypadku pominie¢cia dawki W przypadku pominig¢cia dawki
i przypomnienia sobie tego samego dnia, | nieprzypomnienia sobie az do nastepnego dnia
w ktérym miala by¢ przyjeta

Przyja¢ pominigtg dawke tego dnia. Nie przyjmowa¢ pominigtej dawki razem

z nastepng dawka wedtug schematu.

Przyjaé¢ pominigta dawke nastepnego dnia

I zwigkszy¢ liczbe dni w danym tygodniu leczenia.

Przykiad: Jesli pacjent zapomni przyjaé¢ dawke dnia 3 i nie przypomni sobie o niej do dnia 4, dawke
z dnia 3 nalezy przyja¢ dnia 4 i zwigkszy¢ calkowita liczbe dni w tygodniu leczenia o 1 dzien. Jesli
pacjent zapomni 2 kolejne dawki (na przyktad dawki dnia 3 i dnia 4), nalezy przyja¢ pominigte dawki
przez nast¢pne 2 dni, a nastepnie wydluzy¢ tydzien leczenia o 2 dni.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore dzialania niepozadane moga by¢ lub sta¢é si¢ powazne

Limfopenia i polpasiec (moga wystapi¢ czeséciej niz u 1 na 10 0s6b)

Najwazniejszym dziataniem niepozgdanym jest zmniejszenie liczby krwinek biatych, tak zwanych
limfocytow (limfopenia), ktore jest bardzo czeste i moze by¢ ciezkie. Limfopenia moze zwigkszad

ryzyko wystapienia zakazen. Zakazeniem czesto obserwowanym podczas stosowania leku
MAVENCLAD jest pétpasiec.
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Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia objawy polpasca, takie jak
»pas” silnego bolu i pecherzykowej wysypki, zazwyczaj po jednej stronie tutowia lub twarzy. Innymi
objawami moze by¢ bol glowy, pieczenie, mrowienie, drgtwienie lub $wiad skory w zakazonym
obszarze, ogolne zte samopoczucie lub goragczka we wezesnych etapach zakazenia.

Konieczne jest leczenie potpasca i moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lekiem MAVENCLAD,
az do ustgpienia zakazenia.

Choroby watroby (niezbyt czesto - moga wystepowac z czestoscig do 1 na 100 0sob)

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia objawy takie jak nudnosci,
wymioty, bol brzucha, zmgczenie, brak apetytu, zazoétcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka) lub
ciemne zabarwienie moczu. Konieczne moze by¢ zaprzestanie lub przerwanie leczenia lekiem
MAVENCLAD.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czeste (moga wystepowac z czestoscig do 1 na 10 0sob)

- opryszczka na wardze,

- wysypka,

- wypadanie wlosow,

- zmniegjszenie liczby pewnych biatych krwinek (neutrofili),

- reakcje alergiczne, w tym $wiad, pokrzywka, wysypka i obrz¢k warg, jezyka lub twarzy.

Bardzo rzadkie (moga wystepowac z czestoscig do 1 na 10 000 os6b)
- gruzlica.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktow
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ MAVENCLAD
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na tekturowym zasobniku i
pudetku po: ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera MAVENCLAD

- Substancja czynng leku jest kladrybina. Kazda tabletka zawiera 10 mg kladrybiny.
- Pozostate sktadniki to hydroksypropylobetadeks, sorbitol i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek MAVENCLAD i co zawiera opakowanie

Tabletki MAVENCLAD sg biate, okragle, obustronnie wypukle z wyttoczonym oznakowaniem ,,C”
po jednej stronie i ,,10” po drugiej stronie. Kazde opakowanie zawiera 1, 4, 5, 6, 7 lub 8 tabletek

W blistrze, zamknietym w tekturowym zasobniku i umieszczonym w pudetku z zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢
w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

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

Niemcy

Merck S.L.

Poligono Merck

08100 Mollet del Vallés (Barcelona)
Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 07/2024

Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja ,,krok po kroku” przyjmowania tabletek MAVENCLAD 10 mg

MAVENCLAD jest zapakowany w pudetko z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci,
ktore nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Nalezy zapoznac si¢
z ponizszg instrukcja ,,krok po kroku”, jak postepowac z opakowaniem i przyjmowac tabletki
MAVENCLAD. Nalezy sprawdzi¢, ile tabletek zawiera opakowanie. Szczegotowe informacje, patrz

ulotka dla pacjenta.

T < AECLAD ]
j

1. Przed przyjeciem tabletki (tabletek) przygotowac szklanke wody i upewnic sie, ze rece sa czyste
i suche.

2. Podnies¢ pudetko strong z instrukcjami otwarcia skierowang do gory.
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3. (1) Otworzy¢ klapke na lewym koncu.
(2) Palcem wskazujgcym i kciukiem weisng¢ jednocze$nie haczyki po bokach pudetka i trzymaé
je wcisniete.
(3) Wyciagna¢ zasobnik az do zatrzymania. Ostrzezenie: Nie wyjmowac zasobnika z pudetka.

4, Wyja¢ ulotke dla pacjenta z zasobnika. Pacjent powinien przeczyta¢ catg ulotke dla pacjenta i te
instrukcje ,,krok po kroku” oraz przechowywac obie w bezpiecznym miejscu.
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5. Unies¢ blister poprzez wepchnigcie palca przez otwor w zasobniku. Umiesci¢ dton pod blistrem
i wyja¢ 1 lub 2 tabletki zgodnie z przepisang dawka.

6. Tabletke (tabletki) nalezy potykaé, popijajac woda. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie
rozgryzac ani nie pozwoli¢ na rozpuszczenie si¢ w ustach. Nalezy ogranicza¢ kontakt ze skora.
Unika¢ dotykania nosa, oczu i innych czgéci ciata.

T

7. Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydtem.
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8. Wsung¢ zasobnik z powrotem do pudetka. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

Tabletki trzymac¢ w blistrze az do nastgpnej dawki. Nie wyjmowac tabletek z blistra. Nie
przechowywac tabletek w innym pojemniku.
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