KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TiBBi URUNUN ADI

MAVENCLAD 10 mg tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Her bir tablet 10 mg kladribin igermektedir.
Yardimci maddeler:

Her bir tablet 64 mg sorbitol igermektedir.
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
8,5 mm capl, bir tarafinda ‘C’ ve diger tarafinda ‘10’ kazinmis olan beyaz, yuvarlak, bikonveks
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MAVENCLAD, klinik ya da goriintiileme 6zellikleri ile tanimlanmis ytliksek hastalik aktivitesi
gosteren ataklarla seyreden multipl sklerozu (RMS) olan erigskin hastalarin tedavisinde
endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, MS tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve onun denetiminde
olmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen kiimiilatif doz, 1,75 mg/kg/yil olarak 1 tedavi kiiriinde uygulanan sekilde 2 yillik
siirede 3,5 mg/kg viicut agirh@idir. Her tedavi kiirii, bir tanesi ilgili tedavi yilinin ilk ayinin
basinda ve digeri ikinci aymnin baginda olmak iizere 2 tedavi haftasindan olusur. Tibben
gerekliyse (0rnegin lenfositlerin yeniden yapilanmasi i¢in), 2. yildaki tedavi kiirii 6 aya kadar

ertelenebilir. Her tedavi haftasi, hastanin viicut agirligina gore giinliik tek doz seklinde 10 mg
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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veya 20 mg (bir veya iki tablet) aldig1 4 veya 5 giinden olusur. Ayrintilar i¢in bkz. asagidaki
Tablo 1 ve 2.

2 tedavi kiirliniin tamamlanmasini takiben, 3. ve 4. yillarda baska kladribin tedavisi gerekmez
(bkz. boliim 5.1). 4 yildan sonra tedaviye yeniden baglanmasi konusunda herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir.

Tedavi baslama ve devam etme kriterleri:

Lenfosit sayilari
. 1. yilda, tedavi baglanmadan 6nce normal,
. 2. yilda, tedavi baslanmadan 6nce en az 800 hiicre/mm? olmalidir.

Gerekli oldugunda, 2. yildaki tedavi kiirii, lenfositlerin geri kazanilmasi i¢in 6 aya kadar
ertelenebilir. Bu geri kazanim 6 aydan uzun siirerse hastaya kladribin tablet verilmemelidir.
Doz dagilimi:

2 yillik tedavi boyunca toplam dozun dagilimi Tablo 1°de verilmistir. Baz1 agirlik araliklari igin
tablet sayisi, bir tedavi haftasindan digerine degisim gosterebilir. 40 kg’den az agirliktaki
hastalarda oral kladribin kullanimi arastirilmamastir.

Tablo 1 Her tedavi vilinda hasta agirhgina gore tedavi haftasi basina kladribin dozu

Agirlik aralig Tedavi haftas1 basina mg cinsinden doz (tablet sayis1)
kg Tedavi haftasi 1 Tedavi haftasi 2
40 ila <50 40 mg (4 tablet) 40 mg (4 tablet)
50 ila <60 50 mg (5 tablet) 50 mg (5 tablet)
60 ila <70 60 mg (6 tablet) 60 mg (6 tablet)
70 ila <80 70 mg (7 tablet) 70 mg (7 tablet)
80 ila <90 80 mg (8 tablet) 70 mg (7 tablet)
90 ila <100 90 mg (9 tablet) 80 mg (8 tablet)
100 1la <110 100 mg (10 tablet) 90 mg (9 tablet)

110 ve lizeri 100 mg (10 tablet) 100 mg (10 tablet)

Tablo 2’de, tedavi haftasi basimna toplam tablet sayisimin her bir giine gore dagilimi
gosterilmistir. Her tedavi haftasindaki giinliik kladribin dozlarinin, 24 saatlik araliklarla her giin
yaklagik ayn1 zamanda alinmas1 dnerilir. Eger giinliik doz iki tabletten olusuyorsa her iki tablet
birlikte tek doz olarak alinir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2 Tablet sayisi/hafta giinii

Haftalik toplam tablet sayist 1. Giin 2. Gilin 3. Gin 4. Gilin 5. Gin
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Unutulmus bir doz, tedavi programina gore ayni giinde hatirlanir hatirlanmaz alinmalidir.

Unutulmus bir doz, sonraki giin sonraki planlanmis doz ile birlikte alinmamalidir. Unutulmug
bir doz durumunda, hasta unutulmus doz sonraki giin almali ve o tedavi haftasindaki giin
sayisint uzatmalidir. Eger iki ardigik gilin unutulursa ayn1 kural gecerlidir ve tedavi haftasindaki
giin sayisi iki giin uzatilir.

Diger oral tibbi uUriinlerle es zamanlh kullanim

Kladribin uygulamasi yapilan sinirli sayidaki giinde, MAVENCLAD ile baska herhangi bir
tibbi {irlin uygulamasinin en az 3 saat arayla yapilmasi onerilir (bkz. boliim 4.5).

Uygulama sekli

MAVENCLAD oral kullanim i¢indir. Tabletler, su ile alinmal1 ve ¢ignemeden yutulmalidir.
Tabletler gida alimindan bagimsiz olarak aliabilir.

Tabletler kapli olmadig1 i¢in blisterden ¢ikarilir ¢ikarilmaz bir an 6nce yutulmali ve herhangi
bir ylizeye konulmamali ya da dozlama icin gerekenden daha uzun siire boyunca
tutulmamalidir. Tablet bir yiizeyde birakilirsa ya da blisterden kirilmis ya da parcalanmis tablet
cikarsa, alan iyice yikanmalidir.

Hastanin elleri tablet tutarken kuru olmali ve sonrasinda iyice yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel ¢alisma yiirtitilmemistir.

Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 60 ila 89 ml/dk) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli goriilmez (bkz. bolim 5.2).

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenlilik ve etkililik gosterilmemistir. Bu
nedenle kladribin bu hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalardacdzetgalisima ydirithilmemistir.
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Kladribin eliminasyonu i¢in karaciger fonksiyonunun o6nemi ihmal edilebilir olarak
degerlendirilse de (bkz. boliim 5.2), veri bulunmadig: i¢in hafif karaciger yetmezIligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Kladribin’in orta veya siddetli karaciger yetmezIligi
(Child-Pugh skoru >6) olan hastalarda kullanilmas1 dnerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

MAVENCLAD’in 18 yas alti ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kladribin yasl hastalarda kullanilirken, daha yiiksek karaciger veya bobrek fonksiyonu azalma
siklig1 potansiyeli, es zamanl hastaliklar ve diger tibbi tedaviler hesaba katilarak dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir.

43 Kontrendikasyonlar
MAVENCLAD asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e FEtkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimecr maddelerden birine asiri
duyarlilik.

e Insan immiin-yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu.

e Aktif kronik enfeksiyon (tiiberkiiloz veya hepatit).

e Halihazirda immiinosupresif veya miyelosupresif tedavi alan hastalar dahil olmak {izere
immiin-kompromize hastalarda kladribin tedavisi baglanmasi (bkz. b6lim 4.5).

e Aktif malignite.

e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <60 ml/dk) (bkz. boliim 5.2).

e Gebelik ve emzirme (bkz. boliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hematolojik izlem

Kladribinin etki sekli, lenfosit sayisinda azalmayla yakindan iliskilidir. Lenfosit sayisi
tizerindeki etki doz bagimlidir. Klinik ¢aligmalarda nétrofil sayisinda, kirmizi kan hiicresi
sayisinda, hematokritte, hemoglobinde ya da platelet sayisinda baslangic degerlerine kiyasla
azalmalar da gézlenmistir ancak bu parametreler genellikle normal sinirlar dahilinde kalir.

Kladribinin, hematolojik profili etkileyen diger maddeler dncesinde ya da onlarla es zamanh
uygulanmast durumunda additif hematolojik advers reaksiyonlar da beklenebilir (bkz. boliim
4.5).

Lenfosit sayilari,
. Tedavi baglanmadan 6nce 1. yilda,
. Tedavi baglanmadan 6nce 2. yilda,

. Her tedavi yilinda tedavichastadiktan:iven6: ayisenrabelirlenmelidir. Lenfosit sayis1 500
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Hastanin lenfosit sayilarima dayali tedavi kararlar1 icin bolim 4.2°ye ve asagidaki
‘Enfeksiyonlar’ alt boliimiine bakiniz.

Enfeksiyonlar

Kladribin viicudun immiin savunmasini azaltabilir ve enfeksiyon ihtimalini arttirabilir.
Kladribin baglanmadan 6nce HIV enfeksiyonu, aktif tiiberkiiloz ve aktif hepatit diglanmalidir
(bkz. bolim 4.3).

Tiiberkiiloz veya hepatit dahil olmak {izere latent enfeksiyonlar aktive olabilir. Bu nedenle, 1.
yilda ve 2. yilda tedavi baslanmadan 6nce 6zellikle tiiberkiiloz ve hepatit B ve C olmak {izere
latent enfeksiyonlar icin tarama yapilmalidir. MAVENCLAD baslanmasi, enfeksiyon yeterli
sekilde tedavi edilene kadar ertelenmelidir.

Akut enfeksiyonu olan hastalarda da enfeksiyon tamamen kontrol edilene kadar kladribin
baslanmasinin ertelenmesi diisiiniilmelidir.

Varisella zoster virilisline maruziyet oykiisii olmayan hastalarda 6zel dikkat onerilmektedir.
Kladribin tedavisi baglanmadan Once antikor-negatif hastalarda asilama oOnerilmektedir.
MAVENCLAD tedavisinin baglangici, asilamanin tam etkisinin goriilmesini saglamak i¢in 4
ila 6 hafta boyunca ertelenmelidir.

Herpes zoster insidansi kladribin kullanan hastalarda artmistir. Lenfosit sayilar1 200 hiicre/mm3
diizeyinin altina diisiirse, grad 4 lenfopeni zamaninda yerel standart uygulamaya uygun anti-
herpes profilaksisi diisiiniilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Lenfosit sayilar1 500 hiicre/mm3 diizeyinin altinda olan hastalar, 6zellikle herpes zoster olmak
iizere enfeksiyona isaret eden bulgu ve belirtiler agisindan aktif olarak izlenmelidir. Eger bu
tarz bulgu ve belirtiler goriliirse, klinik olarak endike sekilde anti-enfektif tedavi
baslatilmalidir. Enfeksiyon uygun sekilde ¢oziilene kadar MAVENCLAD kesilmesi ya da
ertelenmesi diisiiniilebilir.

Tiyli hiicreli (hairy cell) 16semi icin farkli bir tedavi rejimi ile tedavi goren hastalarda
parenteral kladribin kullanimiyla progresif multifokal 16koensefalopati (PML) olgulari
bildirilmistir.

Kladribin tabletler ile herhangi bir PML vakasi rapor edilmemesine ragmen, kladribin tablet
tedavisine baglanmadan 6nce (genellikle 6nceki 3 ay i¢inde) manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) yapilmalidir.

Maligniteler

Klinik ¢aligmalarda, kladribin tedavisi alan hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla malignite
olaylar1 daha sik goézlenmistir (bkz. boliim 4.8).

MAVENCLAD, aktif maligniteleri olan MS hastalarinda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Onceden malignitesi olan hastalarda tedaviye baslanmadan 6nce bireysel bir yarar-risk

degerlendirmesi gerqeklestlrllmehdu Kladribin tedavisi alan hastalara, standart kanser tarama
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger fonksivonu

MAVENCLAD ile tedavi edilen hastalarda, ciddi vakalar da dahil olmak iizere karaciger hasar1
yaygin olmayan sekilde bildirilmistir.

MAVENCLAD’1 baslatmadan 6nce, diger ilaglarla goriilen onceki karaciger hasar1 dykiileri
veya altta yatan karaciger bozukluklar ile ilgili kapsamli bir hasta Oykiisii alinmalidir.
Hastalarin serum aminotransferaz, alkalin fosfataz ve toplam bilirubin diizeyleri tedaviye
baglamadan once 1. ve 2. yilda degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda, klinik belirti ve
semptomlara dayali olarak karaciger enzimi ve bilirubin takibi yapilmalidir.

Bir hastada klinik belirtiler, aciklanamayan karaciger enzim yiikselmeleri veya hepatik
disfonksiyonu diislindiiren semptomlar (6rn. agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi,
yorgunluk, istahsizlik veya sarilik ve/veya koyu renkli idrar), serum transaminazlar1 ve total
bilirubin derhal dl¢tilmelidir. MAVENCLAD tedavisine, uygun olan sekilde, ara verilmeli veya
sonlandirilmalidar.

Kontrasepsiyon

1. y1lda ve 2. yilda tedavi baslanmadan dnce, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve
cocuk sahibi olma potansiyeli olan erkeklere, fetlise ciddi risk potansiyeli ve etkili
kontrasepsiyon ihtiyaci agisindan danigmanlik verilmelidir (bkz. bolim 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, kladribin tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra
en az 6 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanimiyla gebeligi 6nlemelidir (bkz. boliim 4.5).

Erkek hastalar, kladribin tedavisi sirasinda ve son dozdan sonraki en az 6 ay boyunca kadin
partnerlerinin gebeligini onleyecek dnlemler almalidir.

Kan transfiizyonlan

Kan transfiizyonu gereken hastalarda, transfiizyon iligkili greft-versus-host hastaligini 6nlemek
icin hiicresel kan bilesenlerinin 1sinlanmasi dnerilmektedir. Hematolog konsiiltasyonu onerilir.

Kladribin tedavisine/tedavisinden gecis

Daha oOnceden immiinomodiilatér veya immiinosupresif tibbi {riinlerle tedavi gormiis
hastalarda tedaviye baglanmadan oOnce diger tibbi iirliniin etki sekli ve etki siiresi
degerlendirilmelidir. Bu tarz ilaglarin tedaviden sonra kullanilmasi durumunda da immiin
sistem tizerinde potansiyel additif bir etki olabilecegi degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.5).

Bagka bir MS tibbi tiriiniinden gecis yapilirken baslangic MRG’si gerceklestirilmelidir (bkz.
yukaridaki ‘Enfeksiyonlar’ alt boliimii).

Karaciger yetmezligi

Kladribin eliminasyonu i¢in karaciger fonksiyonunun o6nemi ihmal edilebilir olarak
degerlendirilse de (bkz. bolim 5.,22 veri bulunmadlgl icin kladribin’in orta veya siddetli

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imz&tanmfstir.
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karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >6) olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmez (bkz. bolim
4.2).

Sorbitol

MAVENCLAD, sorbitol igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sorbitol (veya fruktoz) iceren iirlinler ve diyetle sorbitol (veya fruktoz) aliminin birlikte
uygulanmasinin arttirici etkisi dikkate alinmalidir.

Oral kullanima yonelik tibbi iiriinlerdeki sorbitol icerigi, eszamanli olarak uygulanan diger oral
kullanima yonelik tibbi {irlinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu tibbi iiriin, diger tibbi iiriinlerle kompleks olusturabilecek ve potansiyel olarak boyle bir
irliniin (6zellikle diisiik ¢oziiniirliigli olan tibbi iiriinler) biyoyararlaniminda artisa neden
olabilecek hidroksipropilbetadeks icerir. Bu nedenle, kladribin uygulamasi yapilan sinirl
sayidaki giinde, MAVENCLAD ile baska herhangi bir tibbi {iriin uygulamasinin en az 3 saat
arayla yapilmasi onerilir.

Immiinosupresif tibbi iiriinler

Halihazirda metotreksat, siklofosfamid, siklosporin veya azatiyoprin gibi ilaglar ile
immiinosupresif veya miyelosupresif tedavi alan ya da kronik kortikosteroid kullanim1 olan
hastalar dahil olmak iizere immiin-kompromize hastalarda kladribin tedavisi baglanmasi immiin
sistem tizerindeki additif etki riski nedeniyle kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

Kladribin tedavisi sirasinda sistemik kortikosteroidler ile akut kisa siireli tedavi uygulanabilir.

Diger hastalik modifive edici tibbi tiriinler

Kladribin’in interferon beta ile kullanimi1 lenfopeni riskinde artisa neden olur. Kladribin’in MS
icin diger hastalik modifiye edici tedaviler ile kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir. Es zamanli tedavi onerilmemektedir.

Hematotoksik tibbi tirinler

Lenfosit sayisinda kladribine bagli azalma nedeniyle kladribinin, hematolojik profili etkileyen
diger maddeler (6rn., karbamazepin) Oncesinde ya da onlarla es zamanli uygulanmasi
durumunda additif hematolojik advers reaksiyonlar da beklenebilir. Boyle olgularda
hematolojik parametrelerin dikkatli izlemi 6nerilmektedir.

Canl1 veva canlilig1 azaltilmis asilar

Aktif ag1 enfeksiyonu riski nedeniyle canli veya canliligi azaltilmis asilar ile agilamadan sonraki

4 ila 6 hafta i¢inde tedavi baglatilmamalidir. Hastanin beyaz kan hiicresi sayilari normal sinirlar

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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icinde degilse kladribin tedavisi sirasinda ve sonrasinda canli veya canlilifi azaltilmis agilar ile
astlamadan ka¢iilmalidir.

Potent ENT1, CNT3 ve BCRP tasiyici inhibitorleri

Kladribin emilimi diizeyinde, olas1 tek klinik olarak gegerli etkilesim yolagi meme kanseri
direng proteini (BCRP veya ABCG2) gibi goriinmektedir. Gastrointestinal sistemde BCRP’nin
inhibisyonu, kladribinin oral biyoyararlanimini1 ve sistemik maruziyetini arttirabilir. BCRP
substratlarinin farmakokinetigini in vivo ortamda %20 degistirebilen BCRP inhibitorleri
arasinda eltrombopag vardir.

In vitro ¢alismalar, kladribinin dengeleyici niikleozid (ENT1) ve konsantratif niikleozid
(CNT3) tasiyici proteinlerinin substrati olduguna isaret etmektedir. Buna uygun olarak,
kladribinin biyoyararlanimini, hiicre i¢i dagilimi ve bdbrekten atilimi, dilazep, nifedipin,
nimodipin, silostazol, sulindak veya rezerpin gibi potent ENT1 ve CNT3 tasiyici
inhibitdrleriyle degisebilir. Ancak potansiyel kladribin maruziyeti degisiklikleri a¢isindan net
etkilerin predikte edilmesi giictiir.

Bu tarz etkilesimlerin klinik gegerliligi bilinmese de 4 ila 5 giinliik kladribin tedavisi sirasinda
potent ENT1, CNT3 veya BCRP inhibitorleri ile birlikte uygulamadan kagiilmalidir. Eger bu
mimkiin degilse, ENT1, CNT3 veya BCRP tasiyici inhibisyon ozellikleri olmayan veya
minimum olan alternatif es zamanli tibbi iiriinlerin segilmesi diisiiniilmelidir. Bu miimkiin
degilse, bu bilesikleri iceren tibbi {iirlinlerin zorunlu minimum doza diisiiriilmesi, uygulama
zamaninin ayrilmasi ve dikkatli hasta izlemi onerilmektedir.

Potent BCRP ve P-gp tasiyicist indiikleyicileri

Disa akis tasiyicilart BCRP ve P-glikoproteinin (P-gp) potent indiikleyicilerinin kladribinin
biyoyararlanimin1 ve dagilimi {izerindeki etkileri resmi olarak ¢alisilmamigtir. Potent BCRP
(6rn., kortikosteroidler) veya P-gp (6rn., rifampisin, St. John’s Wort) tasiyicist indiikleyicileri
ile birlikte uygulama yapilmasi durumunda kladribin maruziyetin olasit bir azalma
diisiiniilmelidir.

Hormonal kontraseptifler

Su anda kladribinin, sistemik olarak etkili hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltip
azaltmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle sistemik olarak etkili hormonal kontraseptif kullanan
kadinlar, kladribin tedavisi sirasinda ve her tedavi yilinda son dozdan sonraki en az 4 hafta
boyunca bir bariyer yontem eklemelidir (bkz. boliim 4.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin e?gL?EE‘\;% Terhangi bir i%tllgzlgg%tﬁahsmam yapilmamustir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

1. yilda ve 2. yilda tedavi baglanmadan 6nce, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve
cocuk sahibi olma potansiyeli olan erkeklere, fetiise ciddi risk potansiyeli ve etkili
kontrasepsiyon ihtiyaci agisindan danismanlik verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, 1. ve 2. yilda MAVENCLAD baslanmadan
once gebelik dislanmal1 ve kladribin tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 6 ay boyunca
etkili kontrasepsiyon kullanimiyla 6nlenmelidir. Sistemik olarak etkili hormonal kontraseptif
kullanan kadinlar, kladribin tedavisi sirasinda ve her tedavi yilinda son dozdan sonraki en az 4
hafta boyunca bir bariyer yontem eklemelidir (bkz. bolim 4.5). MAVENCLAD tedavisi
sirasinda gebe kalan kadinlar tedaviyi birakmalidir.

Kladribin tedavisi DNA senteziyle etkilesime gectigi, insan gametogenezi iizerinde advers
etkiler beklenebilir (bkz. boliim 5.3). Bu nedenle, erkek hastalar, kladribin tedavisi sirasinda ve
son dozdan sonraki en az 6 ay boyunca partnerlerinin gebeligini dnleyecek dnlemler almalidir.

Gebelik donemi

DNA sentezini inhibe eden diger maddeler ile yasanan insan deneyimine gore kladribin, gebelik
sirasinda uygulandiginda konjenital malformasyonlara neden olabilir. Hayvanlarda yapilan
caligmalar tireme toksisitesi gostermistir (Bkz: boliim 5.3).

MAVENCLAD gebe kadinlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).
Emzirme

Kladribinin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Anne siitii ile beslenen infantlarda
ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, MAVENCLAD tedavisi sirasinda ve son dozdan
sonra 1 hafta boyunca emzirme kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Farelerde, fertilite ya da yavrunun iireme fonksiyonu iizerinde etki goriilmemistir. Ancak
farelerde ve maymunlarda testikiiler etkiler gozlenmistir (bkz. boliim 5.3).

Kladribin tedavisi DNA senteziyle etkilesime gectigi, insan gametogenezi iizerinde advers
etkiler beklenebilir. Bu nedenle, erkek hastalar, kladribin tedavisi sirasinda ve son dozdan
sonraki en az 6 ay boyunca partnerlerinin gebeligini 6nleyecek onlemler almahidir (yukariya
bakiniz).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MAVENCLAD’1n arag¢ veya makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur ya da g6z ardi edilebilir
bir etkisi vardir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giuvenlilik profili 6zeti

Klinik olarak en ilgili advers reaksiyonlar lenfopeni (%25,6) ve herpes zosterdir (%3,0). Herpes
zoster insidansi, grad 3 veya 4 lenfopeni (<500 ila 200 hiicre/mm?® veya <200 hiicre/mm?)
zamaninda hastalarin grad 3 veya 4 lenfopeni yasamadiklar1 doneme kiyasla daha yiiksekti
(bkz. bolim 4.4).

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki listede agiklanan advers reaksiyonlar, oral kladribinin kiimiilatif 3,5 mg/kg dozunda
monoterapi olarak kullanildigi MS klinik ¢aligmalarinin birlestirilmis verilerinden alinmastir.
Bu caligmalarin giivenlilik veritaban1 923 hastadan olugsmaktadir. Pazarlama sonrasi gozetim
sirasinda tespit edilen advers reaksiyonlar yildiz isaretiyle [*] belirtilmistir.

Asagidaki tanimlar, buradan sonra kullanilan siklik terminolojisi i¢in gegerlidir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Oral herpes, dermatomal herpes zoster.
Cok seyrek:  Tiiberkiiloz (bkz boliim 4.4).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Cok yaygin: Lenfopeni.
Yaygn: Notrofil sayisinda azalma.

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygn: Kasinti, irtiker, dokiintii ve nadir anjiyoddem vakalarini igeren asirt duyarlilik®.

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin olmayan: Karaciger Hasart*

Cilt ve subkutan doku bozukluklari
Yaygin: Dokdinti, alopesi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Secilen advers reaksiyonlarin tarifi

Lenfopeni

Klinik ¢aligmalarda 2 yil siireyle monoterapi seklindeki kiimiilatif 3,5 mg/kg kladribin dozuyla
tedavi goren hastalarin %20 ila %25’inde gecici grad 3 veya 4 lenfopeni gelismistir. Grad 4
lenfopeni, hastalarin %1’inden azinda goriilmiistiir. Grad 3 veya 4 lenfopenisi olan en biiyiik
hasta orani, her yil ilk kladribin dozundan 2 ay sonra goriilmiistiir (1. yilda ve 2. yilda grad 3
lenfopenisi olan hastalarin oran1 %4,0 ve %11,3 ve 1. yilda ve 2. yilda grad 4 lenfopenisi olan
hastalarin oran1 %0 ve %0,4). Cogu hastanin 9 ay i¢inde normal lenfosit sayilarina ya da grad
1 lenfopeniye donmesi beklenir.

Siddetli lenfopeni riskini azaltmak icin lenfosit sayilari, kladribin tedavisi dncesinde, sirasinda
ve sonrasinda belirlenmelidir (bkz. boliim 4.4) ve kladribin tedavisinin baslatilmasina ve devam
etmesine iliskin siki kriterlere uyulmalidir (bkz. boliim 4.2).

Maligniteler

Klinik ¢aligmalarda ve kiimiilatif 3,5 mg/kg oral kladribin dozuyla tedavi géren hastalarin uzun
donemli takibinde, malignite olaylar1 kladribin tedavisi alan hastalarda (10 olay/3.414 hasta-y1l
[0,29 olay/100 hasta-y1l]) plasebo alan hastalara (3 olay/2.022 hasta-yil [0,15 olay/100 hasta-
yil]) kiyasla daha sik gézlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Aswrt duyarlilik

3,5 mg/kg oral kladribin kiimiilatif dozu ile tedavi edilen hastalarda yapilan klinik ¢caligmalarda,
plasebo alan hastalara (%8.,4) kiyasla kladribin ile tedavi edilen hastalarda (%11,8) daha sik
asir1 duyarlilik olaylar1 gézlenmistir. Kladribin ile tedavi edilen hastalarin %0,3’ilinde ciddi agir1
duyarlilik olaylar1 gozlendi ve plasebo alan hi¢bir hastada gézlenmedi. Asir1 duyarlilik olaylari,
kladribin ile tedavi edilen hastalarin %0,4 {inde ve plasebo alan hastalarin %0,3 {inde tedavinin
kesilmesine neden olmustur.

Karaciger hasari

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, MAVENCLAD ile zamansal iligki i¢inde, ciddi vakalar
ve tedavinin kesilmesine yol agcan vakalar dahil olmak {izere, yaygin olmayan karaciger hasar1
olaylar1 bildirilmistir.

Serum transaminazlarmin gegici yiikselmeleri genellikle normalin {ist sinirmnin (ULN) 5
katindan fazlaydi. ULN’nin 40 katina kadar gegici serum transaminaz yiikselmeleri ve/veya
gecici bilirubin yiikselmesi ve sarilik ile semptomatik hepatit vakalar1 gézlenmistir.

Baslangi¢ zamani farklilik gdstermekle birlikte ¢cogu vaka ilk tedavi kiiriinden sonraki 8 hafta
icinde ortaya ¢ikmistir. (bkz. bolim 4.4)

Siuphelenilen advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tasimaktadir, Raporlama X@Pﬂ%‘ﬁ%@f"eﬂ'ﬁfﬂ‘fr 4179 PSR dENEEsinin siirekli olarak izlenmesine
Belge Dogrdlama Kodu: 1ZW56a 1USHY3Z XXZmxXS3k0ZW5 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta;
tufam(@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Oral kladribin doz asimina iligkin deneyim siirhdir. Lenfopeninin doz bagimli oldugu
bilinmektedir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Kladribin doz asimina maruz kalmis hastalarda hematolojik parametrelerin 6zellikle yakindan
izlemi Onerilmektedir.

Kladribin doz asimi i¢in bilinen spesifik bir antidot yoktur. Tedavi, dikkatli gézlemden ve
uygun destekleyici onlemlerin baglatilmasindan olusmaktadir. MAVENCLAD’ in kesilmesi
diistintilebilir. Hizli ve yaygin hiicre i¢i ve doku dagilimi1 nedeniyle hemodiyalizin, kladribini
anlaml diizeyde atma ihtimali distiktiir.

5.0 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, Selektif Immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AA40

Etki mekanizmasi

Kladribin, deoksiadenozinin niikleozid analogudur. Purin halkasinda klor substitiisyonu
kladribini, adenozon deaminaz ile bozunmaktan korur ve kladribin 6n ilacinin hiicre ici kalis
siiresini arttirir. Kladribinin sonrasinda aktif trifosfat formu, 2-klorodeoksiadenozin trifosfata
(Cd-ATP) fosforilasyonu 6zellikle, yapisal olarak yiiksek deoksisitidin kinaz (DCK) ve gorece
diisilk 5'-niikleotidaz (5'-NTaz) diizeyleri nedeniyle lenfositlerde etkili bir sekilde
gerceklestirilebilir. Yiiksek DCK/5'-NTaz orani, Cd-ATP birikimi lehinedir, bu da lenfositleri
ozellikle hiicre 6liimiine duyarl hale getirir. Daha diisiik DCK/5'-NTaz oraninin sonucu olarak,
diger kemik iligi kaynakli hiicreler lenfositlerden daha az etkilenir. DCK, kladribin 6n ilacinin
aktif trifosfat formuna doniisiimii i¢in hiz kisitlayici enzim olup, boliinen ve boliinmeyen T ve
B hiicrelerinin selektif azalmasina yol agar.

Cd-ATP’nin primer apoptoz indiikleyici etki mekanizmasinin DNA sentezi ve mitokondri
fonksiyonu iizerinde direkt ve indirekt etkileri vardir. Boliinen hiicrelerde Cd-ATP,
riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu yoluyla DNA senteziyle etkilesir ve DNA polimerazlar ile
DNA’ya giris i¢in deoksiadenozin trifosfat ile yarisir. Dinlenme donemindeki hiicrelerde
kladribin DNA tek iplik kirilmalarina, hizli nikotinamid adenin diniikleotid tiiketimine, ATP
azalmasina ve hiicre 6liimiine neden olur. Kladribinin ayn1 zamanda sitokrom C ve apoptoz
indiikleyici faktoriin boliinmeyen hiicrelerin sitozoliine salinmasiyla direkt kaspaz bagimli ve
bagimsiz apoptoza neden olabilecegine dair kanitlar vardir. MS patolojisi, otoreaktif T ve B

hiicreleri dahil olmak tzeredagkly immiinhiicre tiplesinin anghtar bir rol oynadigi kompleks bir
Belge Dogiidgrtalods ¢ AMapaeish YRAA DI AT NESAVBE rap O ti Retoekidepitr gbiytesrd B il a pivivrastrivdsieak
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aydinlatilmamistir ancak B ve T lenfositleri iizerindeki hakim etkisinin, MS’nin merkezi
immiin olaylar kaskadina miidahale ettigi diisiiniilmektedir.

DCK ve 5'-NTaz ekspresyon diizeylerinde immiin hiicre alt tipleri arasindaki varyasyonlar
kladribine immiin hiicre duyarliligindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Bu ekspresyon diizeyleri
nedeniyle, dogal immiin sistem hiicreleri, adaptif immiin sistem hiicrelerinden daha az etkilenir.

Farmakodinamik etkiler

Kladribinin, tercihen lenfositleri ve MS patofizyolojisinde rol alan otoimmiin prosesleri hedef
alarak uzun siireli etki gosterdigi gosterilmistir.

Calismalar genelinde, grad 3 veya 4 lenfopenisi (<500 ila 200 hiicre/mm’® veya <200
hiicre/mm?®) olan hastalarin en yiiksek orani her yil ilk kladribin dozundan 2 ay sonra goriilmiis
olup, kladribin plazma konsantrasyonlar1 ve maksimum hematolojik etki arasinda bir zaman
bosluguna isaret etmektedir.

Klinik ¢alismalar genelinde Onerilen kiimiilatif 3,5 mg/kg viicut agirligi dozu ile edinilen
veriler, medyan lenfosit sayilarinda, kladribinin ilk dozundan itibaren 84. haftada (son kladribin
dozundan yaklasik 30 hafta sonra) normal araliga donecek sekilde kademeli bir iyilesme
gostermektedir. Hastalarin %75’ inden fazlasinin lenfosit sayilari, ilk kladribin dozundan sonra
144. hafta itibariyle (son kladribin dozundan yaklasik 90 hafta sonra) normale donmiistiir.

Oral kladribin tedavisi, dolasimdaki CD4+ ve CD8+ T hiicreleri sayilarinda hizli azalmalara
neden olur. CD8+ T hiicrelerde CD4+ T hiicrelerden daha az belirgin azalma ve daha hizli
iyilesme vardir, bu da gegici olarak azalmis bir CD4/CDS8 oranina neden olur. Kladribin, yine
CD4+ T hiicrelerden daha hizli iyilesen CD19+ B hiicreleri ve CD16+/CD56+ dogal dldiiriicii
hiicreleri azaltir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tekrarlayici-remittan MS

Oral kladribinin etkililigi ve glivenliligi tekrarlayici-remittan MS’i olan 1.326 hastada yapilan
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik calismada (CLARITY) degerlendirilmistir.
Calisma amaglari, kladribinin yillik relaps oranini (ARR) (primer sonlanma noktasi)
azaltmadaki, engellilik progresyonunu yavaslatmadaki ve MRG ile 6l¢iilen aktif lezyon sayisini
azaltmadaki plaseboya kars1 etkililigini degerlendirmektir.

Hastalar 2 tedavi kiiriinde 96 haftalik (2 yil) ¢alisma doneminde plasebo (n = 437) ya da
kiimiilatif 3,5 mg/kg (n = 433) veya 5,25 mg/kg viicut agirligi (n = 456) dozunda kladribin
almistir. 3,5 mg/kg kiimiilatif dozuna randomize hastalar, ilk yilin 1. ve 5. haftalarinda ilk tedavi
kiirtinii ve ikinci y1ilin 1. ve 5. haftalarinda ikinci tedavi kiirtinii almistir. 5,25 mg/kg kiimiilatif
dozuna randomize hastalar, ilk yilin 9. ve 13. haftalarinda ek tedavi almistir. Plasebo (%87,0)
ve kladribin 3,5 mg/kg (%91,9) ve 5,25 mg/kg (%89,0) tedavi gruplarindaki hastalarin ¢cogu
calismanin tiim 96 haftasini tamamlamastir.

Hastalarin, onceki 12 ayda, veBe aZenli ckelaps inyasamisa@lmast gerekiyordu. Genel ¢alisma
Belge DY3TtAS B AN Ak AHERY MY S Sk SEARATTRE 18 1185 JaKR A GRS RERY By PO AR TR 174
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Calismaya kayit oncesindeki ortalama MS siiresi 8,7 yild1 ve tiim tedavi gruplar1 genelinde
Kurtzke Genisletilmis Engellilik Durumu Olcegi (EDSS) puanina goére medyan baslangig
norolojik engellilik 3,0°d1 (aralik 0 ila 6,0). Calisma hastalarinin iicte ikisinden fazlasi, MS
hastalik modifiye edici ilaglar (DMD’ler) ile daha dnceden tedavi almamisti. Kalan hastalar
onceden interferon beta-1a, interferon beta-1b, glatiramer asetat veya natalizumab ile dnceden
tedavi almisti.

Tekrarlayici-remittan MS'1 olup, kladribin 3,5 mg/kg ile tedavi alan hastalarda, yillik relaps
oraninda, 96 haftada relapssiz hastalarin oraninda, siirdiiriilebilir engellilik olmayan hastalarin
oraninda ve 3 aylik EDSS progresyonuna kadar gecen siirede plasebo kullanan hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler goriildii (bkz. Tablo 3).

Tablo 3 CLARITY calismasindaki klinik sonuclar (96 hafta)

Kiimiilatif kladribin dozu
Plaseb
Parametre (n 1SZ3(;) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n =433) (n = 456)
0,33 0,14* 0,15*
Yillik relaps orani (%95 GA) (0,29, 0,38) (0,12, 0,17) (0,12, 0,17)
Rolatif azalma (kladribine kars1 %4576 0454.5
plasebo) - o
06 haftada relapssiz olan hastalarin %60.9 %79.7 %,78.9
orant ’ ’ ’
3 aylik FDSS progresyonuna kadar 10,8 13.6 13.6
gecen siire, 10. persantil (ay)
0,67 (0,48, 0,93)| 0,69 (0,49, 0,96)
Risk orani (%95 GA) p=0,018 p=0,026

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56

* p <0,001, plaseboya kiyasla

Ek olarak kladribin 3,5 mg/kg tedavi grubu, 96 haftalik calisma boyunca beyin MRG ile
gosterilen T1 Gd+ lezyonlariin, aktif T2 lezyonlarinin ve kombine 6zgiin lezyonlarin sayis1 ve
rOlatif azalmasi acisindan plaseboya istatistiksel olarak anlamli sekilde iistiindii. Plasebo tedavi
grubuna kiyasla kladribin alan hastalarda hasta/tarama basina ortalama T1 Gd+ lezyonu
(ayarlanmis ortalama sayi1 kladribin i¢in 3,5 mg/kg ve plasebo gruplari i¢in sirasiyla 0,12 ve
0,91) sayisinda %86 rolatif azalma, ortalama aktif T2 lezyonu (ayarlanmis ortalama say1
kladribin i¢in 3,5 mg/kg ve plasebo gruplari i¢in sirasiyla 0,38 ve 1,43°tii) sayisinda %73 rolatif
azalma ve ortalama kombine 6zgiin lezyonlarin (ayarlanmig ortalama say1 kladribin i¢in 3,5
mg/kg ve plasebo gruplari i¢in sirastyla 0,43 ve 1,72°ydi) sayisinda %74 azalma vardi (3 MRG
sonucunun tlimii genelinde p <0,001).

6 aylik dogrulanmis EDSS progresyonuna kadar gecen siirenin post-hoc analizinde, engellilik
progresyonu riskinde kladribin 3,5 mg/kg grubunda plaseboya kiyasla %47 azalma goriildi
(risk oran1 = 0,53, %95 GA [0,36, 0,79], p <0,05); plasebo grubunda 10. persantile 245 giinde
ulagildi ve kladribin 3,5 mg/kg grubunda ¢alisma doneminin tiimii boyunca hi¢ ulagilmadi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yukaridaki Tablo 3’te gosterildigi gibi, daha yiiksek kiimiilatif dozlar herhangi klinik olarak
anlamli bir yarar eklemedi ancak daha yiiksek >grad 3 lenfopeni insidansiyla iliskiliydi (5,25
mg/kg grubunda %44,9 ve 3,5 mg/kg grubunda %25,6).

CLARITY  ¢aligmasin1  tamamlayan  hastalar, CLARITY wuzatma c¢alismasina
kaydedilebiliyordu. Bu uzatma ¢alismasinda 806 hasta 96 haftalik ¢aligma déneminde plasebo
veya kiimiilatif 3,5 mg/kg kladribin dozu (CLARITY de kullanilana benzer bir rejimde)
almistir. Bu ¢alismanin primer amaci giivenlilik olup, etkililik sonlanma noktalar kesifseldi.

2 yillik stirede 3,5 mg/kg doz alan hastalarda relapslarin sikligini azaltma ve engellilik
progresyonunu yavaslatma etkisinin biiyiikliigii 3. ve 4. yillarda korundu (bkz. béliim 4.2).

Yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalardaki etkililik

Yiiksek hastalik aktivitesi olup, dnerilen 3,5 mg/kg kiimiilatif dozunda oral kladribin tedavisi

alan hastalarda post-hoc alt grup etkililik analizleri yiiriitiilmiistiir. Bunlar arasinda

. Diger DMD’ler ile tedavi alirken 6nceki yilda 1 relaps yasayan ve en az 1 T1 Gd+ lezyonu
ya da 9 veya daha fazla T2 lezyonu olan hastalar,

. DMD tedavisi aliyor olsa da olmasa da dnceki yilda 2 veya daha fazla relaps yasayan

hastalar.

CLARITY verilerinin analizlerinde relapslar {izerinde tutarli bir tedavi etkisi gozlenmis olup,
yillik relaps orani kladribin gruplarinda 0,16 ila 0,18 araligindaydi ve plasebo grubunda 0,47
ila 0,50’ydi (p <0,0001). Genel popiilasyona kiyasla kladribinin engellilik progresyonu riskini
%82 azalttig1 6 aylik siirdiiriilebilir engellilige kadar gegen siirede daha fazla etki gozlenmistir
(risk oran1 = 0,18, %95 GA [0,07, 0,47]). Engellilik progresyonunun 10. persantiline plasebo
icin 16 ve 23 hafta arasinda ulasildi, buna karsilik kladribin gruplari icin tiim ¢alisma boyunca
ulagilmadi.

Tekrarlayan sekonder progresif MS

Interferon-betaya ek olarak kladribin tedavisi alan hastalarda plasebo + interferon-betaya karsi
yapilan destekleyici bir caligmaya da smirli sayida sekonder progresit MS’i olan hasta (26
hasta) dahil edilmistir. Bu hastalarda kladribin 3,5 mg/kg tedavisi, yillik relaps oraninda
plaseboya kiyasla azalma saglamistir (0,03°e kars: 0,30, risk orani: 0,11, p <0,05). Ataklar ve
iyilesmelerle giden MS hastalar1 ve tekrarlayan sekonder progresif MS’i olan hastalar arasinda
yillik relaps oraninda fark yoktu. Her iki alt grupta da engellilik progresyonu iizerinde bir etki
gosterilememistir.

Sekonder progresif MS’i olan hastalar CLARITY calismasma dahil edilmemistir. Ancak
sekonder progresif MS igin vekil olarak baglangi¢ EDSS puani >3,5 ile tanimlanan CLARITY
ve ONWARD hastalarini igeren karigik bir kohortun post-hoc analizinde, yillik relaps oraninda
3’lin altinda EDSS puani olan hastalara benzer bir azalma gortilmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

15



Pedivatrik popiilasyon

Avrupa ilag Kurumu, multipl sklerozda tiim pediyatrik popiilasyon alt kiimelerinde
MAVENCLAD ile yapilan c¢alismalarin bulgularini ibraz etme yiikiimliiligtini kaldirmigtir
(pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Kladribin, biyolojik olarak aktif hale gelmek i¢in hiicre ici olarak fosforillenen bir 6n ilagtir.
MS hastalarinda ve maligniteleri olan hastalarda ve in vitro sistemlerde oral ve intravendz
uygulamayi takiben kladribin farmakokinetigi caligilmigtir.

Emilim

Oral uygulamay1 takiben kladribin hizla emilir. 10 mg kladribin uygulamasi, kladribin ortalama
Cmaks degerinin 22 ila 29 ng/ml aralifinda ve buna tekabiil eden ortalama EAA degerinin 80
ila 101 ng.sa/ml araliginda olmasini saglamistir (farkli ¢aligmalarin aritmetik ortalamalart).

Oral kladribin aglik durumunda verildiginde medyan Tmaks 0,5 saat olarak bulundu (aralik 0,5
ila 1,5 sa). Yiiksek yagh 6giin ile uygulandiginda kladribin emilimi gecikmistir (medyan Tmaks
1,5 sa, aralik 1 ila 3 sa) ve Cmaks %29 (geometrik ortalamaya goére) azalmis ve EAA
degismemistir. 10 mg oral kladribinin biyoyararlanimin yaklasik %40°’t1.

Dagilim

Dagilim hacmi genis olup, yaygin doku dagilimma ve hiicre i¢i alimina isaret ediyordu.
Calismalar, 480 ila 490 L araliginda ortalama kladribin dagilim hacmi gosterdi. Kladribinin
plazma protein baglanmasi %20 olup, plazma konsantrasyonundan bagimsizdir.

Kladribinin, biyolojik membranlar genelinde dagilimi ENT1, CNT3 ve BCRP gibi ¢esitli
tastyici proteinler ile kolaylastirlir.

In vitro galismalar kladribin disa akisinin yalnizca minimum diizeyde P-gp iliskili olduguna
isaret etmektedir. P-gp inhibitorleri ile klinik olarak 6nemli etkilesimler beklenmez. P-gp
indiiksiyonunun, kladribin biyoyararlanimi iizerindeki potansiyel sonuclart resmi olarak
calisiilmamustir.

In vitro calismalar, insan hepatositlerine ihmal edilebilir tasiyici-aracili kladribin alimi
gOstermistir.

Kladribin, kan beyin bariyerini gegme potansiyeline sahiptir. Kanser hastalarinda yapilan kiiciik
bir calismada, yaklasik 0,25 beyin-omurilik s1visi/plazma konsantrasyonu orani gosterilmistir.

Kladribin ve/veya fosforillenmis metabolitleri insan lenfositlerinde 6nemli diizeyde birikir ve
tutulur. /n vitro, hiicre i¢i ve dis1 birikim oranlar1 kladribin maruziyetinden 1 saat sonra 30 ila
40 civarinda bulunmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon

Kladribinin metabolizmasi, MS hastalarinda tek 10 mg’lik tabletin ve tek 3 mg’lik intravendz
dozun uygulanmasini takiben calisilmistir. Hem oral hem de intraven6z uygulamay: takiben,
kladribin ana bilesigi, plazma ve idrarda bulunan ana bilesendi. 2-Kloroadenin metaboliti,
plazma ve idrarda mindr bir metabolitti, yani oral uygulama sonrasinda plazma ana ilag
maruziyetinin yalnizca <%3’linden sorumluydu. Plazma ve idrarda diger metabolitler yalnizca
eser miktarlarda bulundu.

Hepatik in vitro sistemlerde ihmal edilebilir kladribin metabolizmasi gbzlenmistir (en az %90°1
degismemis kladribindir).

Kladribin, sitokrom P450 enzimleri i¢in gegerli bir substrat degildir ve anlamli diizeyde
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4 inhibitori
olarak islev gdsterme potansiyeli gostermez. Bu enzimlerin inhibisyonunun veya genetik
polimorfizmlerin (6rn., CYP2D6, CYP2C9 veya CYP2C19) kladribin farmakokinetigi veya
maruziyeti lizerinde klinik olarak anlamli etkilere neden olmasi beklenmez. Kladribinin
CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4 enzimleri iizerinde klinik olarak anlamli indiikleyici etkisi
yoktur.

Hedef hiicrelere girdikten sonra kladribin, DCK (ve ayrica mitokondride deoksiguanozin kinaz)
ile kladribin monofosfata (Cd-AMP) fosforillenir. Cd-AMP daha ileri diizeyde, kladribin
difosfata (Cd-ADP) ve kladribin trifosfata (Cd-ATP) fosforillenir. Cd-AMP’nin
defosforilasyonu ve deaktivasyonu sitoplazmik 5'-NTaz ile katalizlenir. Kronik miyelojen
l6semisi olan hastalarda yapilan bir hiicre i¢ci Cd-AMP ve Cd-ATP farmakokinetigi
caligmasinda, Cd-ATP diizeyleri Cd-AMP diizeylerinin yaklagik yarisiydi.

Cd-AMP’nin hiicre i¢i yar1 dmrii 15 saatti. Cd-ATP nin hiicre i¢i yar1 dmrii 10 saatti.

Eliminasyon

Cesitli ¢aligmalardan edinilen birlestirilmis popiilasyon farmakokinetigi verilerine gore,
medyan eliminasyon degerleri renal klirens igin 22,2 L/sa ve renal olmayan klirens i¢in 23,4
L/sa seklindeydi. Renal klirens glomeriil filtrasyon hizin1 asmis olup kladribinin aktif renal
tiibliler sekresyonuna isaret ediyordu.

Kladribin atilminin renal olmayan kismi (yaklasik %350), ihmal edilebilir hepatik
metabolizmadan ve aktif kladribin maddesinin (Cd-ATP) hedef alinan hiicre i¢i kompartmanda
(yani lenfositler) yaygin hiicre i¢i dagilim ve tuzaklanma gdstermesi ve sonrasinda hiicre ici
Cd-ATP’nin bu hiicrelerin yasam dongiisii ve eliminasyon yolaklarina gore atilimindan
olusmaktadir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizindeki tipik bir hasta i¢in hesaplanan terminal yar1 dmiir
yaklagik 1 gilindiir. Ancak bu, bu yar1 d6mriin EAA’nin yalnizca kiiciik bir kismindan sorumlu
olmasi nedeniyle giinde bir kez dozlama sonrasinda herhangi bir ilag birikimine neden olmaz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doza ve zamana bagimlilik

Kladribinin 3 ila 20 mg doz aralif1 genelinde oral uygulanmasindan sonra Cmaks ve EAA
dozla orantili sekilde artmis olup, emilimin 20 mg’lik oral doza kadar hiz veya kapasite sinirlt
proseslerden etkilenmedigine isaret ediyordu.

Plazmadaki kladribin konsantrasyonunda tekrarli dozlama sonrasinda anlamli bir birikim
gozlenmemistir. Kladribin farmakokinetiginin, tekrarli uygulama sonrasinda zamana bagimli
sekilde degisebilecegine dair bir igaret yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Kladribinin, yaglh ya da pediyatrik MS hastalarindaki ya da bobrek veya karaciger yetmezligi
olan goniilliilerdeki farmakokinetigini degerlendirmek igin yiiriitiilen bir ¢alisma olmamustir.

Popiilasyon kinetigi analizinde, yas (aralik 18 ila 65 yas) ya da cinsiyetin kladribin
farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi gosterilmemistir.

Bobrek vetmezligi

Kladribinin renal klirensinin, kreatinin klirensine bagli oldugu gosterilmistir. Normal bobrek
fonksiyonu ve hafif bobrek yetmezligi olan hastalarin dahil edildigi bir popiilasyon
farmakokinetigi analizine gore, hafif bobrek yetmezligi (CLCR = 60 ml/dk) olan hastalardaki
total klirensin orta diizeyde azalmasi ve maruziyette %?25’lik bir artisa neden olmasi
beklenmektedir.

Karaciger yetmezligi

Kladribin eliminasyonunda karaciger fonksiyonunun rolii ihmal edilebilir olarak
degerlendirilir.

Farmakokinetik etkilesimler

MS hastalarinda yapilan bir etkilesim c¢aligsmasi, 10 mg oral kladribinin biyoyararlaniminin
pantoprazol ile birlikte uygulandiginda degismedigini gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan modellerinde yapilan kladribinin klinik dis1 gilivenlilik, farmakolojik ve toksikolojik
degerlendirmesinde kladribinin farmakolojik mekanizmasindan predikte edilenler disinda
anlamli bir bulgu ortaya ¢ikmamistir. Farelerde ve maymunlarda 1 yillik siireye kadar
parenteral yollardan (intravendz ve subkiitan) uygulanan tekrarli doz toksikoloji ¢alismalarinda
tanimlanan primer hedef organlar lenfoid ve hematopoietik sistemdi. Kladribinin subkiitan
yoldan maymunlara daha uzun siireli (14 sikliis) uygulanmasindan sonraki diger hedef organlar
bobrekler (renal tiibiiler epitelin karyomegalisi), adrenal bezler (korteks atrofisi ve azalmis
vakuolizasyon), gastrointestinal sistem (mukoza atrofisi) ve testislerdi. Bobrekler {izerindeki
etkiler farelerde de goriildii.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Mutajenisite

Kladribin, DNA ipliklerine baglanir ve DNA sentezi ve onarimini inhibe eder. Kladribin,
bakterilerde veya memeli hiicrelerde gen mutasyonunu indiiklememistir ancak beklenen klinik
Cmaks’1n 17 kat iizerindeki bir konsantrasyonda in vitro memeli hiicrelerde kromozom hasarina
neden olacak sekilde klastojenikti. Farelerdeki in vivo klastojenisite, test edilen en diisiik doz
olan 10 mg/kg’de tespit edildi.

Karsinojenisite

Kladribinin karsinojenik potansiyeli, farelerde subkiitan uygulamanin yapildig1 uzun stireli 22
aylik bir ¢alismada ve transgenik farelerde oral uygulamanin yapildig: kisa siireli 26 haftalik
caligmada degerlendirilmistir.

. Farelerdeki uzun dénemli karsinojenisite ¢alismasinda kullanilan en yiiksek doz, fare
mikroniikleus calismasinda genotoksik oldugu goriilen 10 mg/kg’d1. (maksimum giinliik
doz olan 20 mg kladribin alan hastalarda EAA’da beklenen insan maruziyetinin yaklagik
16 katina esdeger). Farelerde lenfoproliferatif bozukluklarin ya da diger tiimor tiplerinin
(cogunlukla adenom olan Harderian bezi timorleri disinda) insidansinda artis
goriilmemistir. Harderian bezi tiimorleri, insanlarda karsilagtirilabilir anatomik yapi
olmadigi i¢in klinik diizeyde 6nemli olarak degerlendirilmez.

. Tg rasH2 farelerdeki kisa siireli karsinojenisite ¢alismalarinda, 30 mg/kg/glin dozuna
(maksimum giinliik doz olan 20 mg kladribin alan hastalarda EAA’da beklenen insan
maruziyetinin yaklasik 25 katina esdeger) kadar test edilen higbir dozda lenfoproliferatif
bozukluklarin veya diger tiimor tiplerinin insidansinda kladribin iligkili artig
goriilmemistir.

Kladribin ayn1 zamanda subkiitan yoldan uygulama yapilan 1 yillik maymun c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada lenfoproliferatif bozukluklarin insidansinda artig
goriilmemistir ve timor goriilmemistir.

Kladribinin genotoksisite potansiyeli olsa da fare ve maymunlardaki uzun dénemli veriler,
insanlarda gecerli artmis karsinojenisite riskine iliskin herhangi bir kanit gostermemistir.

Ureme toksisitesi

Yavrunun disi fertilitesi, lireme fonksiyonu ya da genel performansi iizerinde bir etki
gosterilmemis olsa da kladribinin, gebe farelere uygulandiginda embriyoletal oldugu
gosterilmistir ve bilesik, fare (ayn1 zamanda yalnizca erkeklerin tedavisini takiben) ve
tavsanlarda teratojenik bulunmustur. Gozlenen embriyoletal ve teratojenik etkiler, kladribinin
farmakolojik mekanizmalari ile uyumludur. Erkek fare fertilite ¢alismasinda, humerus ve/veya
femurun distal uzantilarinin bir kisminda agenezi olan malformasyonlu fetiisler goriilmiistiir.
Bu ¢alismada etkilenen fare fetiislerinin insidansi, bu fare susundaki spontan ameli ve fokomeli
insidansiyla ayni aralikta olmustur. Ancak kladribin genotoksisitesi diisliniildiiglinde farklilasan
sperm hiicrelerinin potansiyﬁlbggggg\i/ - degisimivle iliskili n%@%?k aracili etkiler dislanamaz.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kladribin erkek farelerin fertilitesini etkilememistir, ancak gozlenen testikiiler etkiler, testikiiler
agirlikta azalma ve motil olmayan sperm sayisinda artig olmustur. Maymunlarda testikiiler
dejenerasyon ve hizli progresif motilitesi olan spermatozoonlarda reversibl azalma da
goriilmiistiir. Histolojik olarak testikiiler dejenerasyon yalnizca 1 yillik subkiitan toksisite
caligmasinda bir erkek maymunda goriilmiistiir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropilbetadeks (2-hidroksipropil-B-siklodekstrin)
Sorbitol

Magnezyum stearat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda
muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli dis karton i¢ine konulmus karton ciizdan i¢inde bulunan yonelimli poliamid
(OPA)/aliiminyum (Al)/polivinil kloriir (PVC) - aliiminyum (Al) blister.

1,4,5, 6,7 veya 8 tablet igeren ambala;j biiyiikliikleri mevcuttur.

Tiim ambalaj biiytikliikleri satisa sunulmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

Sitotoksik ve sitotoksik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 02/04/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY 3ZmxXZmxXZmxXS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7 RUHSAT SAHIBI

Merck Ilag Ecza ve Kimya Tic. A.S.

Atatiirk Mh. Ertugrul Gazi Sk.
Metropol Istanbul Sit. C2 Apt. No: 2A/20,
Atasehir/Istanbul

Tel: 0216 578 66 00
Faks: 0216 469 09 22

8 RUHSAT NUMARASI
2019/398
9 iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 18.08.2019
Ruhsat yenileme tarihi: -
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