MERRUK

O pripravku MAVENCLAD®

(kladribin tablety)

» MAVENCLAD® predstavuje prvni pulzni peroralni Ié€bu pro dospélé pacienty s vysoce aktivni
relabujici roztrouSenou skler6zou (RS), definovanou na zakladé klinickych charakteristik nebo
pomoci zobrazovacich metod.!

 Kladribin je hrazen u pacientt s relabujici-remitentni roztrousenou skler6zou (RRRS)
se znamkami nepfiznivé progn6zy onemocnéni, u kterych do$lo navzdory 1é¢bé nejméné
jednim lékem prvni linie k rozvoji alespon jednoho stfedné téZzkého nebo tezkého relapsu,
v rozsahu maximalné 2 ro¢nich Ié¢ebnych cyklu. Pfi intoleranci nebo nezadoucich G¢€incich
této 1éCivé latky je mozné pacienta prevést na IéCbu jinou Ié€Civou latkou druhé linie IECby
RRRS. LéCba kladribinem neni hrazena pacientiim s absolutni hrani¢ni hodnotou EDSS skore
nad 5,5. LéCba kladribinem neni dale hrazena, pokud pacient neodpovida na lé¢bu, napfiklad
pfi dvou tézkych relapsech za rok nebo pfi trvalé progresi v Expanded Disability Status Scale
(zvySeni EDSS béhem 12 mésict mimo ataku o 1, pokud pfedchozi EDSS bylo 4,5 a vice,
nebo pfi ztraté schopnosti chlize, tedy dosazeni hodnoty EDSS nad 6,5).

V éem spocivaiji potencialni prinosy pripravku MAVENCLAD®?

Na zakladé dat z klinickych hodnoceni bylo pro pfipravek MAVENCLAD® prokazano nasleduijici:

MONITOROVANI
A PLANOVANI
TEHOTENSTVIi

MAVENCLAD® mé dobre
charakterizovany profil
bezpecnosti a nevyzaduje

-\ MECHANISMUS
VEINNOST PUSOBENIi (MOA)
MAVENCLAD® je |é¢ba ovliviujici
pribéh onemocnéni (DMD), ktera
s vysokou uc¢innosti potlacuje

MAVENCLAD® zpUsobuje redukci
B a T lymfocytl s naslednou
selektivni obnovou ziskané

klinickou a MRI aktivitu u pacientt
s RS. P¥i davkovani v pulzech
predstavujicich 20 dni uzivani
tablet v priibéhu dvou let Ié¢by
v klinické studii témér polovina

imunity pfi minimalnim vlivu
na vrozenou obranyschopnost.

Bylo prokazano, ze tento pfipravek

vyvolava selektivni a pfechodnou
redukci lymfocytl, nasledovanou

naro¢né sledovani a kontroly.
Téhotenstvi Ize zaéit planovat
6 mésicu po uziti posledni
davky ve druhém lééebném
roce."?

pacientl dosahla stavu bez
projevli onemocnéni.™*

jejich obnovou s charakteristickou
dynamikou v jednotlivych
subpopulacich lymfocyt(.!35°

Jaké mame klinické diikazy pro MAVENCLAD®?

Pouzivani pfipravku MAVENCLAD® pfi RS je podlozeno vice nez 12 lety klinickych zku$enosti.®#1%14 Do klinického
programu bylo zafazeno vice nez 2 tisice pacient(l, coz znamena vice nez 10 tisic pacientorokd zkusenosti.® 12 1417

Ptipravek MAVENCLAD® ma dobre popsany bezpec¢nostni profil. Prostrednictvim bezpeénostniho registru byly
do srpna 2017 ziskany zkuSenosti za poslednich 8 let, aniz by byly hlaseny jakékoliv pripady PML nebo rizika
sekundarnich autoimunitnich onemocnéni."

Po 2 letech... Po 4 letech...
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bez relapsu bez progrese invalidity bez znamek aktivity nadéle bez relapsu

onemocnéni (NEDA-3)

*Pacienti lé¢eni pripravkem MAVENCLAD® 3,5 mg/kg v klinickém hodnoceni CLARITY
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Jak MAVENCLAD®funguje?

MAVENCLAD® ma inovativni mechanismus plsobeni, ktery vede k redukci B a T lymfocytd nasledované obnovou
jejich poctu s jedine¢nou dynamikou. Tak selektivné plsobi na ziskanou sloZzku imunity s minimalnim vlivem na
vrozenou obranyschopnost. MAVENCLAD® je proto oznac¢ovan jako selektivni imunorekonstituéni terapie (SIRT).

MAVENCLAD® plsobi ve dvou fazich:'%5°

FAZE 1: REDUKCE
MAVENCLAD® selektivné redukuje Ba T

ziskanou-slozkou imunitniho systému.®1®

lymfocyty a pfitom ma jen minimalni vliv na
vrozenou/obranyschopnost v porovnani se

FAZE 2: REKONSTITUCE

Dochazi k rekonstituci B a T lymfocyt(

s charakteristickou dynamikou
v.jejich‘jednotlivych subpopulacich.

Ta je-povazovana za pficinu dlouhodobé
Upravy funkce imunitniho systému.

MA SE ZA TO, ZE SELEKTIVNi REKONSTITUCE IMUNITNIHO SYSTEMU (SIRT) VYSVETLUJE PRETRVAVAJICI
UCINEK LECBY | PO OBNOVENi CELKOVEHO POCTU LYMFOCYTU A TAKE JEJi DOBRE POPSANY

BEZPECNOSTNI PROFIL.7192"

Jak se MAVENCLAD® podava?

Bezpecénostni profil

- U pfipravku MAVENCLAD® je davkovani upraveno
podle hmotnosti pacienta. Podava se ve formé dvou
Iééebnych pulzii v celkové davce 3,5 mg/kg télesné
hmotnosti v 1. a 2. roce, poté ve 3. a 4. roce jiz nenéasleduje
zadna dalsi aktivni I1é¢ba pfipravkem MAVENCLAD®.!

- MAVENCLAD® se v 1. a 2. roce uziva peroralnég,
maximalné 10 dnd. Ve 3. a 4. roce probihaji kontroly
pacienta.

- Jedineéné davkovani pfipravku MAVENCLAD® muize
prispivat ke zvySené adherenci pacienta.?

DAVKOVANI

ROK 1

5 5 5 5

ROK 2

dni lécby dni lécby dni lécby dni lécby
tyden 1 tyden 5 tyden 1 tyden 5

ROK 3

0

dni lé&by

ROK 4

0

dni lé&by

- MAVENCLAD® méa dobfe popsany bezpecnostni profil,

k dispozici jsou zkuSenosti z 8letého bezpecnostniho
registru. Do srpna 2017 nebyly hlaSeny zadné pfipady
PMLT ani riziko sekundarnich autoimunitnich
onemocnéni."

- Mezi klinicky nejvice relevantni nezadouci U€inky patfily

lymfopenie a herpes zoster.!

- Vyskyt infekci herpes zoster byl vy$si u pacientl 1é€enych

pfipravkem MAVENCLAD® vs. placebo
(0,83 vs. 0,20 [uvedeno na 100 pacientorokd]). '

- K obnové poctu lymfocytd na normu nebo na lymfopenii

1. stupné dochazi v priméru do 9 meésica.’

. Zadné presvédgivé dikazy zvyseného rizika malignit

ve srovnani s odpovidajici referenéni populaci.?
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1 Do databéaze klinickych hodnoceni (1976 pacientu, 8 650 pacientorokti) nebyl hiasen Zadny pripad PML. Pied zahajenim lécby pripravkem MAVENCLAD® (obvykle do
3 mésicu) by pfesto mélo byt zvaZeno provedeni Gvodniho vysetfeni MR. To se doporucuje obzvlasté tehdy, je-li pacient pfevaden z jinych Iékt na RS, u nichZ existuje
riziko PML.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
MAVENCLAD 10 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg. Pomocné ldtky se zndmym Géinkem
Jedna tableta obsahuje 64 mg sorbitolu. Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3.

Tableta.

LEKOVA FORMA

Bilé, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 8,5 mm, s vyrytym ,C* na jedné strané a , 10” na druhé strané.

KLINICKE UDAJE

4.1 TERAPEUTICKE INDIKACE

Pripravek MAVENCLAD je indikovdn k léché dospélyich pacientd s vysoce akfivni relabuici roztrouenou sklerdzou (RS),
definovanou na zdkladé klinickych charakteristik nebo pomoci zobrazovacich metod (viz bod 5.1).

4.2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Léchu pripravkem MAVENCLAD musi provddat a kontrolovat lékat specializovany na léchu roztrousené sklerdzy.

DAVKOVANI

Doporucend kumulativni dévka pfipravku MAVENCLAD je 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako 1 lécebny pulz
v ddvee 1,75 mg/ kg za rok. Kazdy lécebny pulz zahmuje 2 tydny léchy, jeden na zagdtku prvniho mésice a jeden na zacdtku druhého
mésice prislusného lécebného roku. Kazdy lécebny tyden zahmuje 4 nebo 5 dnd, béhem kteryjch dostane pacient 10 mg nebo 20 mg
(jednu nebo dvé tablety) v jedné denni ddvce v zdvislosti na télesné hmotnosti. Pro podrobnosti viz tabulka 1 a tabulka 2 niZe.

Po dokonceni 2 lécebnych pulzd neni nutnd Zddnd dalsi lécha kladribinem béhem 3. a 4. roku (viz bod 5.1).
Opakované zahdieni lécby po 4. roce nebylo hodnoceno.

KRITERIA PRO ZAHAJENI A POKRACOVANI LECBY
Pocet lymfocytd musi byt

* normdini ped zahdjenim léchy piipravkem MAVENCLAD v roce 1,

* minimdlng 800 bungk /mm? pred zahdjenim écby pripravkem MAVENCLAD v roce 2.



4. KLINICKE UDAIJE

4.2 DAVKOVANi A ZPUSOB PODAVANI

Je-li to nutné, mize se lécebny pulz v roce 2 odloZit a7 o 6 mésich, nez se hladina lymfocytd upravi. Jestlize je ¢as nutny k Gpravé delsi

nei 6 mésicd, nemd se lécba pripravkem MAVENCLAD u pacienta uz vice opakovat.

ROZDELENI DAVKY

Tabulka 1 uvddi rozvrZeni celkové ddvky béhem 2 let lécby. U nékterych hmotnostnich rozmezi se mize pocet tablet mezi lécebnymi

tydny liSit. Uzivani perordlniho Kladribinu u pacientd s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg nebylo zkoumdno.

Tabulka 1 Dévka pfipravku MAVENCLAD na jeden lécebny tyden podle télesné hmotnosti pacienta v kazdém lécebném roce

Hmotnostni rozmezi Dévka v mg (pocet 10mg tablet) na jeden lé¢ebny tyden

kg Lécebny tyden 1 Lécebny tyden 2

40 a7 <50 40 mg (4 tablety) 40 mg (4 tablety)

50 a7 <60 50 mg (5 tablet) 50 mg (5 tablet)

60 a7 <70 60 mg (6 tablet) 60 mg (6 tablet)

70 a7 <80 70 mg (7 tablet) 70 mg (7 tablet)

80 a7 <90 80 mg (8 tablet) 70 mg (7 tablet)

90 0z <100 90 mg (9 tablet) 80 mg (8 tablet)
100 a7 <110 100 mg (10 tablet) 90 mg (9 tablet)
110 a vice 100 mg (10 tablet) 100 mg (10 tablet)

Tabulka 2 zndzorfiuje rozvrZeni celkového poctu tablet v jednom lécebném tydnu na jednotlivé dny. Doporucuje se, aby se denni ddvky
Kladribinu v kazdém lécebném tydnu uZivaly v intervalech 24 hodin v priblizné stejnou dobu kazdy den. Pokud se denni ddvka sklddd
ze dvou tablet, uZii se obé tablety soucasné v jedné ddvce.

Tabulka 2 Tablety pfipravku MAVENCLAD 10 mg na jeden den tydne

(elkow_/)" potet tablet Den | Den 2 Den 3 Den 4 Den 5
na jeden tyden
4 1 1 1 1 0
: | ] 1 1 1
6 9 ] ] ] 1
7 2 2 1 1 1
8 9 2 2 ] ]
9 9 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Vynechand ddvka se musi uZit hned, jakmile si na ni pacient vzpomene, ve stejny den podle lé¢ebného pldnu.

Vynechand ddvka se nesmi uZit spolecné s dalsi plnovanou ddvkou ndsledujici den. Pokud dojde k vynechdni davky, musi pacient
vynechanou ddvku uZit ndsledujici den a pocet dnd v [écebném tydnu se zvy3i. Pokud pacient zapomene uZit dvé po sobé ndsledujici
ddvky, plati stejné pravidlo a pocet dnd v lécebném tydnu se prodlouzi o dva dny.

SOUBEZNE UZVANI S JINYMI PERORALNIMI LECIVYMI PRIPRAVKY
Doporutuje se, aby se jakykoli dalsi perordini lécivy pripravek poddval s odstupem alespoii 3 hodin od poddni pfipravku MAVENCLAD
bghem vymezeného poctu dnd, kdy je poddvan kladribin (viz bod 4.5).




4. KLINICKE UDAJE

4.2 DAVKOVANIi A ZPUSOB PODAVANI

ZIVLASTNi POPULACE
PORUCHA FUNKCE LEDVIN

U pacientd s poruchou funkee ledvin nebyly provedeny Zddné specifické studie.

U pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60-89 ml/min) neni nutnd Zddnd dprava davkovdni (viz bod 5.2).

Bezpecnost a Gcinnost u pacientd se stiedné t&zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebyla stanovena. Z tohoto divodu je
pripravek MAVENCLAD u téchto pacientd kontraindikovdn (viz bod 4.3).

PORUCHA FUNKCE JATER

U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny Zddné studie.

Ackoli vyznam funkee jater pro eliminaci kladribinu je povazovdn za zanedbatelny (viz bod 5.2), neni vzhledem k chybéjicim Gdajom
uzivani pfipravku MAVENCLAD doporuceno u pacientd se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater (Child-Pughovo skére >6).

STARST PACIENTI

Klinické studie s perordlnim Kladribinem u RS nezahmovaly pacienty starsi 65 let véku; proto neni zndmo, zda reaguji na lécbu jinak
neZ mladsi pacienti.

Pokud je pripravek MAVENCLAD pouZivdn u stardich pacientd, doporucuje se opatmost. Soucasné je také nutno zvdzit moznou vyssi
frekvenci snizené funkce jater nebo ledvin, soub&znd onemocnéni a dalsi typy farmakologické léchy.

PEDIATRICKA POPULACE

Bezpecnost a Gcinnost pripravku MAVENCLAD u pacientd ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné Zddné ddaje.

ZPUSOB PODANI

Pripravek MAVENCLAD je urcen k perordInimu poddni. Tablety se musi zapit vodou a polykaif se bez Zvykdni.
Tablety |ze uZivat nezdvisle na jidle.

Protoze tablety nejsou potahované, musi se spolknout okamzité po vyjmuti z blistru. Nesmi se nechdvat volné na jakémkoliv povrchu
ani s nimi manipulovat po dobu del3i, nez je potfebné pro poddni. Jestlize se tableta ponechd volné na jakémkoliv povrchu, nebo se
2 blistru uvolni rozlomend tableta nebo Glomek tablety, musi se plocha peclivé umyt.

Pfi manipulaci s tabletami musi mit pacient suché ruce a po uZiti tablety si je musi peclivé umyt.

4.3 KONTRAINDIKACE

Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Infekce virem lidské imunodeficience (HIV).
Aktivni chronickd infekce (tuberkuldza nebo hepatitida).

Lahdieni lécby kladribinem u imunokompromitovanych pacientd, véetng pacientd dostdvaiicich

v soutasné dobé& imunosupresivni nebo myelosupresivni lécbu (viz bod 4.5). Aktivni malignita.

Stredné tézkd nebo t&zkd porucha funkee ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 ZVLASTNi UPOZORNENi A OPATRENI PRO POUZITI

HEMATOLOGICKE SLEDOVANI

Mechanismus dcinku Kladribinu je pevné vazdn na snizeni poctu lymfocytd. Vliv na pocet lymfocyti je zdvisly na ddvce. V klinickych
studiich bylo také pozorovdno snizeni poctu neutrofild, erytrocytd, hematokritu, hemoglobinu nebo trombocytd v porovndni s vyjchozimi
hodnotami. Tyto parametry vSak obvykle zistdvaji v rozmezich normdlnich hodnot.

Aditivni hematologické nezddouci Gcinky je moiné otekdvat, pokud je kladribin poddvdn pred nebo soucasné s dalsimi lgtkami,

které maiji viiv na hematologicky profil (viz bod 4.5).



4. KLINICKE UDAJE

4.4 ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI

Pocet lymfocytd musi byt stanoven

* pied zahdjenim poddvani pripravku MAVENCLAD v roce 1,

* pied zahdjenim poddvani pripravku MAVENCLAD v roce 2,

* 2 a 6 mésicd po zahdjeni léchy v kazdém lécebném roce. Je-i pocet lymfocytd nizsi nez 500 bungk/mm®,
je tieba jej aktivné sledovat, dokud se hodnoty opét nezvysi.

Pro informace k rozhodovdni o léché zaloZené na pottu lymfocytd pacienta viz bod 4.2 a nize uvedeny podbod , Infekee”.

INFEKCE

Kladribin mdZe sniZovat obranyschopnost téla a zvySovat pravdépodobnost infekei. Pied zahdjenim léchy kladribinem musi byt
vyloutena HIV infekce, aktivni tuberkuldza a aktivni hepatitida (viz bod 4.3).

Mohou byt aktivovdny latentni infekce, véetné tuberkulézy nebo hepatitidy. Proto se musi provddét screeningovd vySetieni na latentni
infekce, zvldsté na tuberkulzu a hepatitidu B a C, pred zahdjenim lécby v roce 1 a roce 2. Zahdieni léchy piipravkem MAVENCLAD musi
byt odlozeno, dokud neni infekce odpovidajicim zpGsobem lécena.

Odlozeni zahdjeni léchy kladribinem je tieba také zvdZit u pacientd s akutni infekei do doby, nez je infekce pIné pod kontrolou.

Ivldstni pozomost se doporucuje vénovat pacientom, ktefi nemaiji v anamnéze vystaveni icinku varicella-zoster viru. Pied zahdjenim
l6cby Kladribinem se doporucuje ockovdni pacientl s negativitou profildtek. Zahdjeni lécby pipravkem MAVENCLAD md byt odloZeno

0 4 aZ 6 tydnd, aby byl umoznén plny Gcinek otkovdnt.

Incidence herpes zoster se u pacientd lécenych kladribinem zwysila. Pokud klesne pocet lymfocytd pod 200 bungk /mms3, md byt béhem
vyskytu lymfopenie stupné 4 zvdzena prevence vyskytu herpetické infekce podle standardni lokdlni praxe (viz bod 4.8).

cvvs

Pacienty s poctem lymfocytd n
svédcici pro infekce, zvldsts herpes zoster. Jestlize se takové zndmky a pfiznaky objevi, je tieba zahdiit klinicky indikovanou proti-
infekeni 1échu. Lze zvdzit preruseni nebo odlozeni léchy pripravkem MAVENCLAD a7 do fddného vyléceni infekce.

U pacientd lécenych z dovodu vlasatobunéiné leukemie v odlisném lécebném rezimu byly po parenterdlnim poddni kladribinu hldseny
piipady progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML).

V databdzi klinickych studii kladribinu poddvaného u RS (1 976 pacientd, 8 650 paciento-rokd) nebyl hldsen Zddny pripad PML. Pred
zahdjenim lécby pripravkem MAVENCLAD je vak tieba provést vychozi vy3etfeni magnetickou rezonanci (MRI) (zpravidla béhem 3 mésicd).

MALIGNITY

V klinickych studiich byly pfipady malignit pozorovdny Cast&ji u pacientds lécenych kladribinem nez u pacientd, jimz bylo poddvdno
placebo (viz bod 4.8).

Pripravek MAVENCLAD je kontraindikovdn u pacientd s RS s aktivnimi malignitami (viz bod 4.3). U pacientd s pfedchozi malignitou
je tieba provést individudini vyhodnoceni poméru prinos-riziko pred zahdjenim léchy pripravkem MAVENCLAD. Pacientim lécenym
pripravkem MAVENCLAD je tieba doporucit, aby se idili standardnimi doporucenimi pro screening nddorovych onemocnéni.

ANTIKONCEPCE

Pfed zahdjenim léchy jok v roce 1, tak v roce 2 md byt Zendm ve fertilnim véku o muzom, ktefi mohou zplodit dité, poskytnuto
poradenstvi ohledné moznosti zdvazného rizika pro plod a nutnosti Gcinné antikoncepce (viz bod 4.6).

Leny ve fertilnim véku musi zabrdnit otéhotnéni tak, Ze budou béhem lécby Kladribinem a nejméné 6 mésicd po posledni ddvee
pouzivat Ginnou antikoncepci (viz bod 4.5).

Pacienti muzského pohlavi musi ucinit opatfeni, aby zajistili, Ze jejich partnerka béhem lécby kladribinem a nejméné 6 mésici po
posledni ddvce neotdhotni.

KREVN TRANSFUZE

U pacientd vyZadujicich krevni transfizi se doporucuje bun&né krevni komponenty pied poddnim ozdfit, aby se zabrdnilo vzniku reakce
$tépu proti hostiteli souvisejici s transfuzi. Doporutuje se konzultovat situaci s hematologem.
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PREVOD NA LECBU KLADRIBINEM A Z LECBY KLADRIBINEM

U pacientd, ktefi byli dfive léceni pomoci imunomodulacnich a imunosupresivnich lécivych pfipravk, md byt pied zahdjenim léchy
piipravkem MAVENCLAD zvdzen mechanismus a doba 6tinku tohoto dalSiho lécivého piipravku. Pokud jsou takové lécivé piipravky
pouzivany po léché pripravkem MAVENCLAD, je také tieba zvdzit mozny aditivni Gcinek na imunitni systém (viz bod 4.5).

Pii prevodu z jiného lécivého pripravku k |6ché RS je tieba provést wychozi MRI (viz vySe uvedeny podbod , Infekce”).

PORUCHA FUNKCE JATER

Ackoli vyjznam funkee jater pro eliminaci kladribinu je povazovdn za zanedbatelny (viz bod 5.2), neni vzhledem k chybéjicim Gdajom
uzivani piipravku MAVENCLAD doporuceno u pacienti se stiedn t&zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore >6)
(viz bod 4.2).

4.5 INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE

Pripravek MAVENCLAD obsahuje hydroxypropylbetadex, ktery mize vést k tvorbé komplexd s dalSimi lécivymi pripravky
(zejména s lécivymi pripravky s nizkou rozpustnosti), coz mize zpGsobit zvySeni biologické dostupnosti takového pipravku.
Proto se doporucuje, aby se jakykoli dalsi perordlni lécivy piipravek poddval s odstupem alespoii 3 hodin od poddni pfipravku
MAVENCLAD béhem vymezeného pottu dnd, kdy je kladribin poddvdn.

IMUNOSUPRESIVN LECIVE PRIPRAVKY

Lahdjeni lécby kladribinem je kontraindikovdno u imunokompromitovanych pacientd, véetné pacientd, kiefi v soucasné dobé dostdvaii
imunosupresivni nebo myelosupresivni léchu, napiiklad methotrexdtem, cyklofosfamidem, cyklosporinem nebo azathioprinem,
nebo v piipadé chronického pouZivani kortikosteroidi z dovodu nebezpedi aditivnich Ginkd na imunitni systém (viz bod 4.3).

Krdtkodobd akutni lécba systémovymi kortikosteroidy je béhem léchy kladribinem dovolena.

JINE LECIVE PRIPRAVKY MODIFIKUJiCi PRUBEH CHOROBY

Poddvdni pripravku MAVENCLAD s interferonem beta vede ke zvjSenému riziku lymfopenie. Bezpetnost a dtinnost pripravku
MAVENCLAD v kombinaci s jinymi typy lécby modifikujicimi pribéh choroby u RS nebyla stanovena. Soub&znd lécha se nedoporutue.

HEMATOTOXICKE LECIVE PRIPRAVKY

1 divodu snizeni poctu lymfocytd v disledku Iécby kladribinem lze ocekdvat vyskyt aditivnich hematologickych nezddoucich Gcinka,
jestlize se kladribin poddvd pfed nebo soutasné s dalSimi piipravky, které ovliviiuji hematologicky profil (napf. karbamazepin).
V téchto pripadech se doporucuje dokladné sledovani hematologickych parametrd.

ZIVE NEBO ZIVE ATENUOVANE VAKCINY

Lécha pripravkem MAVENCLAD se nemd zahajovat béhem 4 a7 6 tydnd po vakcinaci Zivymi vakcinami nebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami z dovodu nebezpeti infekce Zivou vakcinou. Ockovdni Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami se nemd provddet béhem
|échy kladribinem a po Iécbé kladribinem, dokud neni pocet bilych krvinek u pacienta v normdlnim rozmezi.

SILNE INHIBITORY TRANSPORTERD ENTI, CNT3 A BCRP

Na Grovni absorpce kladribinu se zdd byt jedinym moznym mechanismem interaki s Klinickym vyjznamem protein rezistence karcinomu
prsu (BCRP neboli ABCG2). Inhibice BCRP v gastrointestindlnim traktu mize zvy3it perordIni biologickou dostupnost a systémovou
expozici kladribinu. Zndmé inhibitory BCRP, které mohou zménit farmakokinetiku substrdtd BCRP o 20 % in vivo, zahmuji
eltrombopag.
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4.5 INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRiIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE

In vitro studie ukazuji, Ze kladribin je substrdtem ekvilibrativnich nukleosidovych (ENT1) a koncentrativnich nukleosidovych (CNT3)
transportnich proteind. Biologickd dostupnost, intraceluldrni distribuce a rendlni eliminace kladribinu mdZe byt ndsledng ovlivnéna
silnymi ENTT a CNT3 inhibitory transportérd, joko napfiklad dilazep, nifedipin, nimodipin, cilostazol, sulindak nebo reserpin.

(isté tcinky ve smyslu potencidlnich zmén expozice kladribinu je viak tézké predikovat.

Ackoli Klinickd zdvaznost téchto interakci neni znéma, doporutuje se silné inhibitory ENT1, CNT3 nebo BCRP v dobé 4- aZ 5denni échy
Kladribinem nepoddvat soucasné. Neni-li to moZné, je tfeba zvdzit vybér alternativnich soub&zné poddvanych lécivych pripravkd se
ZGdnymi nebo minimdlnimi schopnostmi inhibice transportérd ENT1, CNT3 nebo BCRP. Pokud to neni mozné, doporucuje se upravit
ddvku lécivych pripravkd obsahujicich tyto ltky na minimdlni nutnou ddvku, pipravky poddvat s casovym odstupem

a peclivé pacienta sledovat.

SILNE INDUKTORY TRANSPORTERU BCRP A P-GP
Utinky silnych induktord efluxnich transportérd BCRP a P-glykoproteinu (P-gp) na biologickou dostupnost a dispozici kladribinu nebyly

s

formdIné hodnoceny. M&lo by byt zvdzeno mozné snizeni expozice kladribinu pfi soucasném poddvéni silnych induktord transportérd
BCRP (napf. kortikosteroidy) nebo P-gp (napf. rifampicin, tfezalka teckovand).

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

V soucasné dobé neni zndmo, zda mze kladribin snizovat Gtinnost systémové posobici hormondlni anfikoncepce. Zeny, které pouZivaif
systémové pGsobici hormondlni antikoncepdi, tedy maiji béhem lécby kladribinem a po dobu nejméné 4 tydnd po posledni ddvce

v kazdém lécebném roce pidat bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

4.6 FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENI

ANTIKONCEPCE U MUZU A ZEN

Pied zahdjenim léchy jak v roce 1, tak v roce 2 md byt Zendm ve fertilnim véku a muzom, ktefi mohou zplodit dit8, poskytnuto
poradenstvi ohledné moznosti zdvazného rizika pro plod a potfebé Gcinné antikoncepce.

U Zen ve fertilnim véku musi byt pied zahdjenim léchy pfipravkem MAVENCLAD v roce T a v roce 2 vylouceno téhotenstvi a musi

mu byt zabrdnéno pouZitim dcinné antikoncepce béhem léchy kladribinem a po dobu nejméné 6 mésict po posledni ddvee. Zeny,
které pouZivaji systémové pdsobici hormondlni antikoncepdi, maji béhem lécby Kladribinem a po dobu nejméné 4 tydnd po posledni
ddvee v kazdém lécebném roce pridat bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny, které otéhotni bhem lécby pripravkem
MAVENCLAD, musi ukonit lécbu.

Jelikoz kladribin ovliviiuje syntézu DNA, je mozné ocekdvat nezddouci Gcinky na gametogenezi u clovéka (viz bod 5.3). Pacienti
muZského pohlavi musi proto uinit opatieni, aby zajistili, Ze jejich partnerky bghem lécby kladribinem a nejméné 6 mésici po
posledni ddvce neothotni.

TEHOTENSTVi

Lkusenosti ziskané u clovéka s jinymi lgtkami inhibujicimi syntézu DNA naznacuji, Ze kladribin poddvany béhem t&hotenstvi by mohl
zpisobit vrozené vady. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukeéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek MAVENCLAD je kontraindikovdn u téhotnych Zen (viz bod 4.3).
KOJENI

Neni zndmo, zda se kladribin vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moznym zdvaznym nezddoucim Gcinkim u kojenych
dati je kojeni béhem léchy piipravkem MAVENCLAD a 1 tyden po posledni ddvce kontraindikovdno (viz bod 4.3).
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FERTILITA

U mysi nebyly prokdzdny Zddné dcinky na fertilitu nebo reprodukéni funkci potomstva. U mysi a opic v3ak byly pozorovdny icinky na
varlata (viz bod 5.3).

Protoze kladribin ovliviiuje syntézu DNA, je mozné ocekdvat nezddouci Gcinky na gametogenezi u clovéka. Pacienti muzského pohlavi
musi proto béhem léchy kladribinem a nejméné 6 mésicd po posledni ddvce ucinit opatfeni, aby zaiistili, Ze jejich partnerky neotghotni
(viz vy3e).

4.7 UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE

Pripravek MAVENCLAD nemd Zddny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NEZADOUCI UCINKY

SOUHRN BEZPECNOSTNIHO PROFILU

Klinicky nejvyznamnéji nezddouci Gcinky hldSené u pacientd s RS, ktefi dostdvali kladribin v doporucené kumulativi ddvee 3,5 mg/kg
béhem 2 let v klinickych studiich, byly lymfopenie a herpes zoster. Incidence herpes zoster byla vyssi béhem tdze lymfopenie stupné

3 nebo 4 (<500 a7 200 bunék/mm? nebo <200 bunék /mm?) v porovndni s dobou, kdy pacienti neméli lymfopenii stupné

3 nebo 4 (viz bod 4.4).

SEZNAM NEZADOUCiCH UCINKU

Nezddouci Gcinky popsané v seznamu uvedeném niZe jsou odvozené ze sdruzenych dat z klinickych studii u RS, ve kterych byl perordlni
Kladribin pouzivan v monoterapii v kumulativni ddvee 3,5 mg,/kg. Databdze idajd o bezpetnosti z téchto studii zahmuje 923 pacientd.

Ndsleduiici definice se vztahuii na ddle pouZivanou terminologii vyjadiujici ¢etnost nezddoucich Géinkd:
Velmi ¢asté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzdené (=1/10 000 az <1,/1 000)

Velmi vzdcné (<1/10 000)

Frekvence neni zndma (z dostupnych Gdaji nelze urdit)

INFEKCE A INFESTACE

Casté: Labidlni herpes, dermatomdlni herpes zoster.
Velmi vzdcné: — Tuberkuldza (viz bod 4.4).

PORUCHY KRVE A LYMFATICKEHO SYSTEMU

Velmi Casté: Lymfopenie.
Casté: Snizeni poctu neutrofil.

PORUCHY KUZE A PODKOZNI TKANE

Casté: Vyrdzka, alopecie.
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4.8 NEZADOUCI UCINKY

POPIS VYBRANYCH NEZADOUCICH UCINKD
LYMFOPENIE

V Klinickych studiich se u 20 % az 25 % pacientd lécenych kumulativni ddvkou kladribinu 3,5 mg,/kg béhem 2 let v monoterapii
vyvinula prechodnd lymfopenie stupné 3 nebo 4. Lymfopenie stupné 4 byla pozorovdna u méné nez 1% pacientd. Nejvétsi podil
pacientd s lymfopenii stupné 3 nebo 4 byl pozorovdn 2 mésice po prvni ddvee kladribinu v kazdém roce (4,0 % a 11,3 % pacientd
s lymfopenii stupné 3 v roce 1 avroce a2, 0% a 0,4 % pacientd s lymfopenii stupné 4 v roce 1 a v roce 2).

Ocekdvd se, 7e u vétsiny pacientd se bud” obnovi normdlni pocet lymfocytd, nebo se lymfopenie béhem 9 mésich zmimi na stupeii 1.

Pro snizeni rizika zdvazné lymfopenie se musi stanovit pocet lymfocytd piied léchou, béhem lécby a po léché kladribinem (viz bod 4.4)
a musi byt dodrZovdna prisnd kritéria pro zahdjeni a pokracovdni léchy kladribinem (viz bod 4.2).

MALIGNITY

V klinickych studiich a v dlouhodobém ndsledném sledovdni pacientd lécenych kumulativni dévkou 3,5 mg/kg perordlng poddvaného
Kladribinu byly pfihody malignit pozorovdny castéji u pacientd lécenych kladribinem (10 pfihod na 3 414 paciento-rokd [0,29 piihody
na 100 paciento-rokd]) ne u pacientd, jimZ bylo poddvdno placebo (3 pfihody na 2 022 paciento-rokd [0,15 prihody na

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

HLASENi PODEZRENI NA NEZADOUCi UCINKY

Hldseni podezieni na nezddouci ttinky po registraci lécivého piipravku je dolezité. Umoiiuje to pokracovat ve sledovdni poméru
piinosi a rizik lécivého piipravku. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezieni na nezddouci dcinky prostiednictvim

ndrodniho systému hldseni nezddoucich dcinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 PREDAVKOVANI

Zkusenosti s preddvkovdnim perordlnim kladribinem jsou omezené. O lymfopenii je zndmo, Ze je zdvisld na ddvce (viz body 4.4 1 4.8).

U pacientd vystavenych Gcinkom kladribinu v nadmérnych dévkdch se doporucuje zvlsté dokladné sledovani hematologickych
parametrd.

U preddvkovdni kladribinem neni zndmo Zddné specifické antidotum. Lécba zahruie peclivé sledovdni a zahdjeni prislusnych
podpGmych opatieni. MiZe byt zvdzeno ukongeni léchy pripravkem MAVENCLAD. Vzhledem k rychlé a rozsdhlé intraceluldmi a tkdfové
distribuci nenf pravdépodobné, Ze by hemodialyza ve vjznamném rozsahu kladribin eliminovala.
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5.1 FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: Selektivni imunosupresiva, ATC kad: L04AA40

MECHANISMUS UCINKU

Kladribin je nukleosidovy analog deoxyadenosinu. Substituce chloru v purinovém kruhu chrdni kladribin pied degradaci
adenosindeamindzou, coz zvy3uje dobu setrvdni proléciva kladribinu v intracelulémim prostoru. Néslednd fosforylace kladribinu na
ieho aktivni trifosfdtovou formu, 2-chlorodeoxyadenosin trifostdt (Cd-ATP), je zvldsté Gcinné dosazena v lymfocytech v disledku jejich
konstitutné vysoké hladiny deoxycytidinkindzy (DCK) a relativng nizké hladiny 5"nukleotiddzy (5°NT). Vysoky pomér DCK k 5°NT
preferuje akumulaci Cd-ATP, co7 Cini lymfocyty zvldsté ndchylnymi k bungcné smrti. V disledku nizsiho poméru DCK/5"NT jsou dalki
buiiky odvozené z kostni dfené méné postizené nez lymfocyty. DCK je enzym limitujici miru konverze proléciva kladribinu na jeho
aktivni frifosfdtovou formu, co7 vede k selektivni depleci dalicich se o nedélicich se T a B bunék.

Primdmi mechanismus Gcinku Cd-ATP indukujici apoptézu md pfimé a nepfimé acinky na syntézu DNA a funkci mitochondbi. V' délicich

se buiikdch interferuje Cd-ATP se syntézou DNA prostiednictvim inhibice ribonukleotidreduktdzy a soutéZi s deoxyadenosin trifosfdtem

o inkorporaci do DNA pdsobenim DNA polymerdz. V Klidowych buiikdch pdsobi kladribin zlomy jednoduché Sroubovice DNA, rychlé
spotiebovdni nikotinamid-adenin-dinukleotidu, depleci ATP a bunécnou smrt. Existuji dikazy, Ze kladribin mizZe také zpsobit apoptozu
zdvislou a nezdvislou na kaspdze prostiednictvim uvolnéni cytochromu C a faktoru indukujictho apoptézu do cytosolu nedélicich se bunék.

Patologie RS zahmuje komplexni fetézec uddlosti, ve kterych hraji klicovou roli rizné typy imunitnich bungk, véetné autoreaktivnich
T a B bunék. Mechanismus terapeutického icinku kladribinu u RS neni pIng objasnén, ale piedpoklddd se, 7e jeho predominantni
dtinek na B a T lymfocyty prerusuje kaskddu imunitnich pochodd, které maji u RS hlavni vjznam.

Imény hladiny exprese DCK a 5"-NT mezi podtypy imunitnich bunék mohou vysvétlit rozdily v citlivosti imunitnich bunék na
kladribin. Z ddvodu téchto hodnot hladiny exprese jsou buiiky vrozeného imunitniho systému méné ovlivnéné nez buiiky
adaptivniho imunitniho systému.

FARMAKODYNAMICKE UCINKY

Bylo prokdzdno, 7e kladribin md dlouhotrvajici dcinky vyvolané preferencnim zacilenim na lymfocyty a autoimunitni procesy zapojené
do patofyziologie RS.

Ve studiich byl nejvéi podil pacientd s lymfopenii stupné 3 nebo 4 (<500 az 200 bungk /mm3 nebo <200 bunék/mm3)
pozorovdn 2 mésice po prvni ddvce kladribinu kazdy rok, coz ukazuje Casovou prodlevu mezi plazmatickymi koncentracemi kladribinu
a maximdlnim hematologickym dcinkem.

V Klinickych studiich ukazuji ddaje s navrzenou kumulativni ddvkou 3,5 mg/kg télesné hmotnosti postupné zlepsent stiedniho poctu
lymfocytd zpét na normdini rozmezi v tydnu 84 od prvni ddvky Kladribinu (pfiblizné 30 tydnd po posledni ddvce kladribinu). Pocet
lymfocytd u vice ne 75 % pacientd se vrdtil do normdlniho rozmezi do tydne 144 od prvni ddvky kladribinu (pfiblizné 90 tydnd po
posledni ddvce kladribinu).

Lécha perordinim kladribinem vede k rychlému snizeni hladiny cirkulujicich CD4+ a (D8+ T bunék. CD8+ T bufiky vykazuji méné
vyrazné snizeni a rychlejsi zotaveni nez CD4+ T bufiky, coZ vede k docasnému snizeni poméru (D4 k CD8. Kladribin snizuje pocet CD19+
B bunék a pocet (D16+/(D56+ prirozenych zabijecd, které se také zotavuji rychleji nez CD4+ T buiiky.
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5.

5.1 FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI

KLINICKA UCINNOST A BEZPECNOST
RELAPS-REMITENTNI RS

Ucinnost a bezpetnost perordlniho kladribinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studi
(CLARITY) u T 326 pacientd s relaps-remitentni RS. Cilem studie bylo vyhodnotit Gcinnost kladribinu oproti placebu v oblasti snizeni
anualizované miry relapsd (annualised relapse rate, ARR) (primdmi cilovy parametr), zpomaleni progrese invalidity a snizeni aktivnich
|ézi méfenych pomoci MRI.

Pacienti dostdvali bud placebo (n = 437) nebo kumulativni ddvku kladribinu 3,5 mg/kg (n = 433) nebo 5,25 mg/kg télesné
hmotnosti (n = 456) v pribéhu 96tydenni (2leté) fdze studie ve 2 léebnych pulzech. Pacienti randomizovani do skupiny kumulativni
ddvky 3,5 mg,/kg dostali prvni lé¢ebny pulz v tydnu 1 a 5 v prvnim roce a druhy lécebny pulz v tydnu 1 a 5 ve druhém roce. Pacienti

randomizovani do skupiny kumulativni davky 5,25 mg/kg dostali dal3i lécbu v tydnech 9 a 13 v prvnim roce. Vésina pacientd
v lécebnych skupindch placeba (87,0 %), kladribinu 3,5 mg/kg (91,9 %) a 5,25 mg/kg (89,0%) dokoncila plnych 96 tydnd studie.

Pacienti museli mit nejméné 1 relaps béhem predchozich 12 mésicd. V celkové populaci studie byl medidn véku 39 let (rozmezi 18
a7 65 let) a pomér Zen a muzd byl asi 2:1. Primémd doba trvdni onemocnéni RS pied zafazenim do studie byla 8,7 let a medidn
pocdtecnich hodnot neurologického postizeni hodnoceného na zdkladé skare Kurtzkeho stupnice postizeni (Expanded Disability Status
Scale, EDSS) ve v3ech lécebnych skupindch byl 3,0 (rozmezi 0 a7 6,0). Vice nez dvé tietiny pacientd ve studii nebyly nikdy predtim
|éceny pripravky modifikujicimi onemocnéni RS (disease modifying drug, DMD). Zbyvajici pacienti byli predléceni bud'interferonem
beta-1a, interferonem beta-1b, glatiramer-acetdtem nebo natalizumabem.

Pacienti s relaps-remitentni RS lé¢eni kladribinem v ddvce 3,5 mg/kg vykdzali statisticky vyznamnd zlepeni anualizované miry
relapsd, podilu pacientd bez relapsu po dobu 96 tydnd, podilu pacientd bez trvalé invalidity po dobu 96 tydn a doby do 3mésicni
progrese EDSS v porovndni s pacienty na placebu (viz tabulka 3).

Tabulka 3 Klinické vysledky ve studii CLARITY (96 tydnd)

Kumulativni ddvka kladribinu

Parametr Placebo (n = 437)
3,5mg/kg (n=433) | 5,25 mg/kg (n=456)
Anualizovand mira relapsd (95% CI) 0,33(0,29: 0,38) 0,147 (0,12; 0,17) 0,157 (0,12; 0,17)
Relativni snizeni (kladribin vs. placebo) 57,6 % 54,5 %
Podil pacientd bez relapsd po dobu 96 tydnd 60,9 % 19,7 % 78,9 %
Doba do 3meS|cq| proE]rEese EDSS 108 136 136
10. percentil (mésice)
. 0,67 (0,48; 0,93) 0,69 (0,49: 0,96)
0 7 7 ! 7 7 7 7 7
Pomér rizik (95% C1) 0-0018 0= 0,026

*p<0,001 v porovndn s placebem

Kromé toho byla lé¢ebnd skupina s kladribinem v dévce 3,5 mg,/kg v porovndni se skupinou s placebem statisticky vjznamné
Uspesnéisi, co se tyce poctu a relativniho snizeni Gd+ lézi T1, aktivnich ézi T2 a kombinovanych unikétnich ézi, jak bylo prokdzdno
na MRI mozku po celou dobu 9étydenni studie. V porovndni se skupinou s placebem vykdzali pacienti léceni kladribinem relativni
snizeni 0 86 % v primémém poctu T1 Gd+ lézi (upraveny primémy pocet pro skupiny kladribinu v ddvce 3,5 mg/kg a placeba

byl 0,12 a 0,91, v uvedeném pofadi), relativni snizeni o 73 % v promémém poctu aktivnich T2 1ézi (upraveny primémy polet pro
skupiny kladribinu v dévce 3,5 mg/kg a placeba byl 0,38 a 1,43, v uvedeném pofadi) a relativni snizeni o 74 % v primémém poctu
kombinovanych unikdtnich ézi na pacienta a snimek (upraveny primémy pocet pro skupiny kladribinu v dévce 3,5 mg/kg a placeba
byl 0,43 a 1,72, v uvedeném poiadi) (p < 0,001 ohledné vSech tii cilowych ukazateld na MRI).

Post-hoc analyza doby do émésicni potvrzené progrese EDSS vedla k 47% snizeni rizika progrese invalidity u skupiny kladribinu v ddvee
3,5 mg/kg v porovndni s placebem (pomér rizik = 0,53, 95% (1 [0,36; 0,79], p < 0,05); ve skupiné placeba byl dosazen
10. percentil za 245 dnd a ve skuping kladribinu v ddvce 3,5 mg/kg nebyl béhem studie dosazen viibec.
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5.1 FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI

Juk je uvedeno v tabulce 3 vy3e, nepfidaly vyssi kumulativni ddvky Zddny Klinicky vznamny piinos, souvisely ale s vyssi incidenci
lymfopenie stupné vyssiho nez 3 (44,9 % ve skuping ddvky 5,25 mg,/kg vs. 25,6 % ve skupiné ddvky 3,5 mg/kg).

Pacienti, ktefi dokondili studii CLARITY, mohli byt zafazeni do prodlouZent studie CLARITY.

V tomto prodlouzeni studie dostdvalo 806 pacientd bud” placebo nebo kumulativni davku Kladribinu 3,5 mg,/kg (v rezimu podobném
tomu, ktery byl pouZivdn ve studii CLARITY) v prib&hu 96tydenni fdze studie. Primdarnim cilem v této studii byla bezpecnost, zatimco
cilové parametry Gcinnosti byly explorativni.

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

UCINNOST U PACIENTU S VYSOKOU AKTIVITOU ONEMOCNENI

Post-hoc analyzy Gcinnosti u podskupiny byly provedeny u pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni lécenych perordlnim kladribinem
v doporucené kumulativni ddvee 3,5 mg/kg. Patfili sem

* pacienti s 1 relapsem v predchozim roce a nejméné 1 T1 Gd+ lézi nebo 9 & vice T2 [ézemi bghem léchy jinymi DMD,
* pacienti s 2 nebo vice relapsy v predchozim roce léceni nebo neléceni pomoci DMD.

V analyzdch dat ze studie CLARITY byl pozorovdn konzistentni icinek léchy na relapsy s anualizovanou mirou relapsi pohybujici se

od 0,16 do 0,18 ve skupindch na kladribinu a od 0,47 do 0,50 ve skupiné na placebu (p < 0,0001). Ve srovndni s celkovou populaci
byla vy33i Gcinnost pozorovdna u doby do 6mésicni trvalé invalidity, kdy kladribin sniZil riziko progrese invalidity 0 82 % (pomér

rizik = 0,18, 95% (I [0,07; 0,47]). U placeba byl 10. percentil progrese invalidity dosazen mezi tydny 16 a 23, zatimco ve skupindch
na kladribinu nebyl dosazen béhem celé studie.

SEKUNDARNE PROGRESIVNI RS S RELAPSY

Podpimd studie u pacientd lécenych kladribinem jako dopliikem k léché interferonem beta oproti placebu + interferonu beta rovnéz
zohmovala omezeny pocet pacientd se sekunddrng progresivni RS (26 pacientd). U téchto pacientd lécha kladribinem 3,5 mg/kg
vedla ke snizeni anualizované miry relapst ve srovndni s placebem (0,03 oproti 0,30; pomér rizik: 0,11; p < 0,05). Nebyl rozdil

v anualizované mife relapst mezi pacienty s relaps-remitentni RS a pacienty se sekunddmé progresivni RS s relapsy. Vliv na progresi
invalidity nebylo mozné prokdzat ani v jedné podskuping.

Pacienti se sekunddmé progresivni RS byli ze studie CLARITY vylouceni. Post-hoc analyza smiSené kohorty zahrnujici pacienty ze studie
CLARITY a studie ONWARD, definované vychozi hodnotou skére EDSS =3,5 jakozto aproximaci sekunddmé progresivni RS, nicménéd
prokdzala sniZeni anualizované miry relapst ve srovndni s pacienty se skdre EDSS niZsim nez 3.

PEDIATRICKA POPULACE

Evropskd agentura pro écivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predloZit vysledky studii s pipravkem MAVENCLAD u vech
podskupin pediatrické populace s roztrousenou sklerdzou (informace o pouiti u déti viz bod 4.2).

5.2 FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

Kladribin je prolécivo, které musi byt intraceluldmé fosforylovdno, aby bylo biologicky Géinné. Farmakokinetické vlastnosti kladribinu
byly studovdny po perordlnim a intravendznim poddni u pacientd s RS a u pacientd s malignitami a v in vitro systémech.

ABSORPCE

Po perordlnim poddni se kladribin rychle absorbuje. Poddni 10 mg Kladribinu mélo za ndsledek promérmé hodnoty Cmax kladribinu v rozmezi
22 a7 29 ng/ml a odpovidajici primémé hodnoty AUC v rozmezi 80 a7 101 ng © h/ml (aritmetické proméry z riznych studii).
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5.2 FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

Kdyz byl perordlni kladribin poddvdn nalacno, byl medidn Tmax 0,5 h (rozmezi 0,5 a7 1,5 h). Kdyz byl pfipravek poddn s jidlem

s vysokym obsahem tuku, absorpce Kladribinu se zpozdila (medidn Tmax 1,5 h, rozmezi 1 a7 3 h) a hodnota Cmax se snizila 0 29 %
(na zdkladé geometrického priméru), zatimco hodnota AUC zistala nezménénd. Biologickd dostupnost 10 mg perordiniho kladribinu
byla priblizné 40 %.

DISTRIBUCE

Distribucni objem je znacny, coZ ukazuje na rozséhlou distribuci v tkanich a infraceluldmi vychytdvdni. Studie odhalily promémy
distribucni objem Kladribinu v rozmezi 480 az 490 1. 20 % kladribinu se vdze na plazmatické proteiny nezdvisle na plazmatické
koncentraci.

Distribuce kladribinu pfes biologické membrdny je podporovdna riznymi transportnimi proteiny, véetng ENT1, CNT3 a BCRP.

In vitro studie ukazuji, 7e eflux kladribinu souvisi s P-gp jen minimdlné. Klinicky vjznamné interakce s inhibitory P-gp se neocekdvaii.
Moiné disledky indukce P-gp na biologickou dostupnost kladribinu dosud nebyly hodnoceny.

In vitro studie ukdzaly zanedbatelné vychytavani kladribinu zprostiedkované transportéry do lidskych hepatocytd.

Kladribin md potencidl pronikat hematoencefalickou bariérou. V malé studii u pacientd s karcinomem byl prokdzdn pomér koncentraci
v mozkomiSnim moku/plazmé priblizné 0,25.

Kladribin a/nebo jeho fosforylované metabolity se ve znacné mife akumuluji a zOstdvaji v lidskych lymfocytech. In vitro byl zjistén
intraceluldrni vs. extraceluldrni pomér v hodnoté kolem 30 a7 40 jiz 1 hodinu po expozici Kladribinu.

BIOTRANSFORMACE

Metabolismus kladribinu byl zkoumdn u pacientd s RS po perordlnim poddni jedné 10mg tablety a jedné 3mg intravendzné podané
ddvky. Jak po perordlnim, tak i po intravendznim poddni byla vychozi sloucenina kladribin hlavni slozkou piitomnou v plazmé a moti.
Metabolit 2-chloroadenin byl méné dilezity metabolit v plazmé i v modi, predstavoval tedy pouze < 3 % plazmatické expozice
plvodniho léciva po perordInim poddni. Z jinych metabolitd se v plazmé a modi nachdzeji pouze stopy.

Vin vitro hepatdlnich systémech byl pozorovdn zanedbatelny metabolismus kladribinu (minimdIng 90 % byl nezménény kladribin).

Kladribin neni relevantni substrdt enzymi cytochromu P450 a nevykazuje vjznamny potencidl Ginku joko inhibitor CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2(9, (YP2C19, CYP2D6, CYP2ET a CYP3A4. Neocekdvd se, Ze inhibice téchto enzymi nebo genetické polymorfismy (napf.
CYP2D6, CYP2C9 nebo CYP2C19) povedou ke klinicky vyznamnym Gcinkdm na farmakokinetiku nebo expozici kladribinu. Kladribin
nemd Zddny Klinicky vyznamny indukéni Géinek na enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4.

Po vstupu do cilovyjch bunék je kladribin fosforylovan na kladribin monofostdt (Cd-AMP) pomoci DCK (a v mitochondriich také pomoci
deoxyguanosinkindzy). Cd-AMP je ddle fosforylovdn na kladribin difostdt (Cd-ADP) a Kladribin trifostdt (Cd-ATP). Defosforylace

a deaktivace Cd-AMP je katalyzovdna cytoplazmatickou 5°NT. Ve studii intraceluldrnich farmakokinetickych viastnosti Cd-AMP a Cd-ATP
u pacientd s chronickou myelogenni leukémii byla hladina Cd-ATP priblizng polovicni nez hladina Cd-AMP.

Intraceluldrni polocas Cd-AMP byl 15 h. Intraceluldmi polocas Cd-ATP byl 10 h.

ELIMINACE

Na zdkladé sdruzenych populacnich farmakokinetickych ddaijd z riznych studii byly stiedni hodnoty eliminace 22,2 |,/h pro rendlni
clearance a 23,4 1/h pro nerendlni clearance. Rendlni clearance prekrocila rychlost glomeruldrni filtrace, coZ ukazuje na akfivni
tubuldrni sekreci kladribinu.

Nerendlni ¢dst eliminace kladribinu (pfiblizné 50 %) sestavd ze zanedbatelného hepatdlniho metabolismu a rozshlé intraceluldrni
distribuce a zachycovdni aktivniho Kladribinu (Cd-ATP) uvnitf cilového intraceluldrniho kompartmentu (1. lymfocyty) a ndsledné
eliminace infraceluldrniho Cd-ATP podle Zivotniho cyklu a eliminacnich mechanismd téchto bunék.

Odhadovany termindlni polotas u typického pacienta z populatni farmakokinetické analyzy je pfiblizné 1 den. To vSak nevede k Zddné
akumulaci léku po dévkovdni jednou denné, protoZe tento eliminacni polocas piedstavuje pouze malou ¢dst AUC.
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5.2 FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

ZAVISLOST NA DAVCE A CASU

Po perordInim poddni kladribinu v rozmezi ddvek od 3 do 20 mg se hodnoty Cmax a AUC zvysily zpisobem mémym ddvee, coz
naznacuje, Ze absorpce perordlni ddvky az do 20 mg neni ovlivnéna rychlosti nebo kapacitou omezenymi procesy.

Po opakovaném poddvdni nebyla pozorovdna Zddnd vyznamnd akumulace koncentrace kladribinu v plazmé. Nic neukazuje na to,
7e by se farmakokinetika kladribinu mohla ménit v zdvislosti na ¢ase po opakovaném podévdni.

ZIVLASTNI POPULACE

Nebyly provedeny Zddné studie hodnotici farmakokinetické viastnosti kladribinu u starsich nebo pediatrickych pacientd
s RS nebo u pacientd s poruchou funkee ledvin nebo jater.

Populacni kinetickd analyza neprokdzala vliv véku (v rozmezi od 18 do 65 let) nebo pohlavi na farmakokinetické vlastnosti kladribinu.

PORUCHA FUNKCE LEDVIN

Bylo prokdzdno, 7e rendlni clearance kladribinu je zdvisld na clearance kreatininu. Na zdkladé populaéni farmakokinetické analyzy
zohmujici pacienty s normdlni funkei ledvin a s lehkou poruchou funkee ledvin se odhaduie, Ze celkovd clearance u pacientd s lehkou
poruchou funkee ledvin (CLCR=60 ml/min) se snizi ming, coz povede ke zvySeni expozice 0 25 %.

PORUCHA FUNKCE JATER

Role funkce jater pro eliminaci kladribinu se povazuje za zanedbatelnou.

FARMAKOKINETICKE INTERAKCE

Studie lékovych interakei u pacientd s RS prokdzala, Ze biologickd dostupnost kladribinu v dévce 10 mg se pii soucasném poddni

s pantoprazolem nezménila.

5.3 PREDKLINICKE UDAJE VZTAHUJICi SE K BEZPECNOSTI

Neklinické bezpecnostni, farmakologické a toxikologické hodnoceni kladribinu na zvifecich modelech odpovidajicich bezpecnostnimu
hodnoceni kladribinu neodhalily Zddné vyznamné ndlezy, nez které byly predikovdny farmakologickym mechanismem kladribinu.
Primdrnimi cilovymi orgdny identifikovanymi ve studiich toxicity po opakovaném poddvéni parenterdlnimi cestami (infravendznim nebo
subkutdnnim) po dobu az 1 roku u my3i a opic byl lymfoidni a hematopoeticky systém. Jinymi cilovymi orgdny po delsin poddvdni

(14 cykl) kladribinu opicim subkutdnné byly ledviny (karyomegalie epitelu rendlnich tubuld), nadledviny (atrofie kiry a snizend
vakuolizace), gostrointestindlni trakt (atrofie sliznice) a varlata. Vliv na ledviny byl rovnéZ pozorovdn u mysi.

MUTAGENITA

Kladribin se inkorporuje do vldken DNA a zpomaluje syntézu a opravu DNA. Kladribin neindukoval mutaci gend v bakteriich ani buiikdch
saved, ale byl klastrogenni a zpisoboval chromozomdlni poskozeni v buiikdch savcd in vitro pii koncentracich, které 17ndsobné
piesahovaly ocekdvanou hodnotu Klinického Cmax. In vivo byly zjistény Klastogenni Gcinky u mysi pfi dévce 10 mg/kg, coz byla

iZ3i testovand ddvka.

KANCEROGENITA

Kancerogenni potencidl kladribinu byl hodnocen v dlouhodobé 22mésicni studii pfi subkutdnnim poddvani u mysi a v krdtkodobé
26tydenni studii s perordlnim poddvanim u transgennich my3i.
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5.3 PREDKLINICKE UDAJE VZTAHUJICi SE K BEZPECNOSTI

« V dlouhodobé studii kancerogenity u mysi bylo nejvy3si pouzitou ddvkou 10 mg/kg, coz se ve studii mikrojader u mysi jevilo
jako ddvka genotoxickd (coz odpovidd piiblizng 16ndsobku ocekdvané expozice u AUC u pacientd uZivajicich maximdlni denni
ddvku 20 mg kladribinu). U my3i nebylo pozorovdno Zddné zvySeni incidence lymfoproliferativnich poruch nebo jinych typd
nddord (s vyjimkou nddord Harderianovych 7ldz, pievdzné adenomd). Nadory Harderianovych Zldz nejsou povazovdny za klinicky
relevantni, protoze u clovéka se srovnatelné anatomické struktury nevyskytuji.

* V krdtkodobé studii kancerogenity u transgennich rasH2 my3i nebylo pozorovdno Zddné zvySeni incidence lymfoproliferativnich
chorob nebo jinych typd nddord souvisejicich s kladribinem v Zddné hodnocené dévce o7 do ddvky 30 mg,/kg denné (co odpovidd
priblizné 25ndsobku ocekdvané expozice u AUC u pacientd uZivajicich maximdlni denni davku 20 mg kladribinu).

Kladribin byl rovnéZ hodnocen u opic ve studii trvajici 1 rok a zkoumaiici subkutdnni poddni. V této studii nebyla pozorovana zvy3end
incidence lymfoproliferativnich poruch a Zddné nddory.

Piestoze kladribin mdze mit genotoxicky potencidl, Gdaje z dlouhodobych studii u my3i a opic nepfinesly Zddné dikazy o relevantné
2vyseném kancerogennim riziku pro clovéka.

REPRODUKCNi TOXICITA

Prestoze nebyl prokdzdn vliv na samici fertilit, reprodukéni funkci nebo na celkovy stav potomstva, bylo prokdzdno, 7e kladribin

md po poddni biezim mysim embryoletdlni Gcinky a Ze md teratogenni Gcinky u mysi (také pouze po léché u samed) a krdliko.
Pozorované embryoletdlni a teratogenni Gcinky odpovidaji farmakologickému mechanismu kladribinu. Ve studii fertility u samcd mysi
byly pozorovdny malformované plody s agenezi distdlnich ¢dsti humeru a/nebo femuru. Incidence postizenych plodd mysi v této
studii byla ve stejném rozmezi jako spontdnni incidence amelie a fokomelie u tohoto druhu mysi.

Pii zvdzeni genotoxicity kladribinu vSak nelze vyloudit samci zprostiedkované Gcinky souvisejici s moznou genetickou zménou
diferencujicich se spermii.

Kladribin neovliviiuje fertilitu samcd mysi, byl vsak pozorovdn vliv na varlata, kdy doslo ke snizeni hmotnosti varlat a zvySeni poctu
nepohyblivych spermif. Testikuldrni degenerace a reverzibilni snizeni poctu spermii s rychlou progresivni pohyblivosti bylo pozorovéno
také u opic. Histologicky byla testikuldrni degenerace pozorovdna pouze u jednoho opiciho samce v 1leté studii subkutdnni toxicity.

FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Hydroxypropylbetadex (2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin)
Sorbitol
Magnesium-steardt

6.2 INKOMPATIBILITY

Neuplatiiuje se.

6.3 DOBA POUZITELNOSTI
3 roky.

6.4 ZVLASTNi OPATRENi PRO UCHOVAVANI

Uchovdveite v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred vihkosti.



6.5 DRUH OBALU A OBSAH BALENI

Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - aluminia (Al), zataveny do kartonové krabicky
a upevnény do détského bezpecnostniho vnéisiho obalu.

Velikost balent: 1,4, 5, 6, 7 nebo 8 tablet. Na trhu nemusi byt vsechny velikosti balen.

6.6 ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI PRiIPRAVKU

Veskery nepouiity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovén v souladu s mistnimi pozadavky.
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Zkrdcend informace o pripravku MAVENCLAD® (cladribinum)

Ndzev pFipravku a slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta
obsahuie cladribinum 10 mg. Indikace: Piipravek MAVENCLAD® je indikovdn
k 1éché dospélych pacientd s vysoce aktivni relabujici roztrousenou
sklerézou (RS), definovanou na zdkladé Klinickyjch charakteristik nebo
pomoci zobrazovacich metod. Nezddoudi ééinky: Velmi casté: lymfopenie.
Casté: snizeni poctu neutrofild, labidlni herpes, dermatomalni herpes
zoster, vyrdzka, alopecie. Ostatni nezddouci Gcinky byly hldseny v nizsich
frekvencich. Davkovani a zpisob podani: Doporucend kumulativni ddvka
piipravku MAVENCLAD® je 3,5 mg,/kg télesné hmotnosti v pribahu 2 let
poddvand jako 1 lécebny pulz v ddvee 1,75 mg/kg za rok. Kazdy lécebny
pulz zahrnuje 2 tydny léchy, jeden na zagdtku prvniho mésice a jeden
na zacdtku druhého mésice prislusného lécebného roku. Kazdy lécebny
tyden zahmuje 4 nebo 5 dnd, béhem kterych dostane pacient 10 mg
nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné denni ddvce v zvislosti

©

cladribine tablets

na t&lesné hmotnosti. Po dokonceni 2 l6cebnych pulzd neni nutnd
7Gdnd dal3i l6¢ha kladribinem bahem 3. a 4. roku. Opakované zahdjeni
Iécby po 4. roce nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravku, infekce
virem lidské imunodeficience, aktivni chronickd infekce (tuberkuléza
nebo hepatitida), zahdjeni lécby kladribinem v imunokompromitovanych
pacientd, véetnd pacientd dostdvajicich v soutasné dob& imunosupresivni
nebo myelosupresivni lécbu, aktivni malignitida, stfedné tézkd nebo
tézkd porucha funkee ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min),
tghotenstvi a kojeni. Téhotenstvi a kojeni: Zkusenosti ziskané v clovéka
s jinymi latkami inhibujicimi syntézu DNA naznaéuii, 7e kladribin
poddvany bghem t&hotenstvi by mohl zpisobit vrozené vady. Studie na
2vifatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Neni zndmo, zda se kladribin
vylutuje do lidského mateiského mléka. Vzhledem k moznym zdvaznym
nezddoucim dtinkim u kojenych déti je kojeni bshem léchy pipravkem

MAVENCLAD’

INNOVATIVELY SIMPLE

MAVENCLAD® a 1 tyden po posledni ddvce kontraindikovdno. Uchovavani:
Uchovdvejte v pdvodnim obalu, aby byl piipravek chrdnén pred vlhkosti.
Velikost baleni: Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/
polyvinylchloridu (PVC) - aluminia (Al), zataveny do kartonové krabicky
a upevnény do détského bezpetnostniho vn&jSiho obalu. Velikost baleni:
1, 4,5, 6,7 nebo 8 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Registracni cisla: EU/1/17/1212/001, 002, 003, 004, 005, 006. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko.
Datum posledni revize textu: 01/2020. Lék je vyddvdn pouze na lékaisky
piedpis a je hrazen z prostiedkd vefejného pojisténi. Ped predepsdnim
|éku si, prosim, prectéte Gplnou informaci o pripravku, kterou poskytneme
na adrese spolecnosti Merck spol. s r.o..

MERCK spol. s r.0., Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4
telefon: +420 272 084 211, www.merck.cz, www.medimerck.cz
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