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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
MAVENCLAD 10 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 10 mg Cladribin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 64 mg Sorbitol (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten, Durch-
messer 8,5 mm, mit Pragung ,C* auf einer
Seite und , 10" auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

MAVENCLAD wird angewendet zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver schubférmiger Multipler Skle-
rose (MS), definiert durch klinische oder
bildgebende Befunde (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Der Beginn und die Uberwachung der
Therapie darf nur durch einen in der Be-
handlung der MS erfahrenen Arzt vorge-
nommen werden.

Dosierung

Die empfohlene kumulative Dosis betragt
3,5 mg/kg Koérpergewicht Uber 2 Jahre, an-
gewendet als 1 Behandlungsphase von
1,75 mg/kg pro Jahr. Jede Behandlungs-
phase besteht aus 2 Behandlungswochen,
eine zu Beginn des ersten Monats und
eine zu Beginn des zweiten Monats des je-

ger als 6 Monate, sollte der Patient keine
Cladribin-Tabletten mehr erhalten.

Verteilung der Dosis

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der Gesamt-
dosis Uber die 2 Behandlungsjahre. Bei be-
stimmten Gewichtsbereichen kann die An-
zahl der Tabletten in den einzelnen Be-
handlungswochen variieren. Die Anwen-
dung von oralem Cladribin bei Patienten
mit einem Korpergewicht unter 40 kg wur-
de nicht untersucht.

Tabelle 2 zeigt, wie sich die Gesamtzahl der
Tabletten je Behandlungswoche Uber die
einzelnen Tage verteilt. Es wird empfohlen,
die taglichen Cladribin-Dosen in jeder Be-
handlungswoche in einem zeitlichen Ab-
stand von 24 Stunden etwa zur gleichen
Tageszeit einzunehmen. Besteht die Tages-
dosis aus zwei Tabletten, sind beide Tablet-
ten zusammen als Einzeldosis einzuneh-
men.

Eine vergessene Dosis muss, sobald dies
bemerkt wird, am selben Tag gemai Be-
handlungsplan eingenommen werden.

Eine vergessene Dosis darf nicht zusam-
men mit der nédchsten geplanten Dosis am
folgenden Tag eingenommen werden. Wur-
de eine Dosis vergessen, muss der Patient
die ausgelassene Dosis am darauffolgen-
den Tag einnehmen und die Anzahl der Ta-
ge dieser Behandlungswoche entspre-
chend verlangern. Fur den Fall, dass zwei
aufeinander folgende Dosen vergessen
werden, gilt dieselbe Regel, und die Anzahl
an Tagen in der Behandlungswoche wird
um zwei Tage verlangert.

Gleichzeitige Einnahme anderer oraler
Arzneimittel

Es wird empfohlen, an den wenigen Tagen,
an denen Cladribin eingenommen wird,

einen zeitlichen Abstand von mindestens
3 Stunden zwischen der Einnahme eines
anderen oralen Arzneimittels und von
MAVENCLAD einzuhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine spezifischen Studien bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion durchgefthrt.

Bei Patienten mit leichter Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 60 bis
89 ml/min) wird eine Dosisanpassung nicht
als erforderlich angesehen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patien-
ten mit mittelschwerer oder schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist nicht er-
wiesen. Cladribin darf daher bei diesen
Patienten nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchge-
fUhrt.

Bei Patienten mit leichter Einschrénkung
der Leberfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich, da die Bedeutung der
Leberfunktion bei der Elimination von Cla-
dribin als vernachlassigbar anzusehen ist
(siehe Abschnitt 5.2).

Angesichts fehlender Daten wird die An-
wendung von Cladribin bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score
> 6) nicht empfohlen.

Altere Patienten

Bei der Anwendung von Cladribin bei alte-
ren Patienten wird Vorsicht empfohlen. Es

weiligen Behandlungsjahres. Die Behand- Tabelle 1 Cladribin-Dosis je Behandlungswoche pro Behandlungsjahr in Abhédngig-
lungsphase in Jahr 2 kann bei medizini- keit vom Patientengewicht

scher Notwendigkeit (z.B. damit sich die . . . )

Lymphozytenzahl erholen kann) um bis zu Gewichtsbereich Dosis in mg (Anzahl von Tabletten) je Behandlungswoche
6 Monate verschoben werden. Jede Be- kg Behandlungswoche 1 Behandlungswoche 2
handlungswoche besteht aus 4 oder 5 Ta- 40 bis < 50 40 mg (4 Tabletten) 40 mg (4 Tabletten)
gen, an denen ein Patient abhangig vom

Korpergewicht 10 mg oder 20 mg (eine 50 bis < 60 50 mg (5 Tabletten) 50 mg (5 Tabletten)
oder zwei Tabletten) als tagliche Einmaldo- 60 bis < 70 60 mg (6 Tabletten) 60 mg (6 Tabletten)
sis erhélt. Weitere Angaben sind in den -

nachstehenden Tabellen 1 und 2 aufge- 70 bis < 80 70 mg (7 Tabletten) 70 mg (7 Tabletten)
fUhrt. 80 bis < 90 80 mg (8 Tabletten) 70 mg (7 Tabletten)
Nach Abschluss der zwei Behandlungs- 90 bis < 100 90 mg (9 Tabletten) 80 mg (8 Tabletten)
phasen ist keine weitere Behandiung mit 100 bis < 110 100 mg (10 Tabletten) 90 mg (9 Tabletten)
Cladribin in den Jahren 3 und 4 erforderlich

(siehe Abschnitt 5.1). Eine Wiederaufnah- 110 und dartber 100 mg (10 Tabletten) 100 mg (10 Tabletten)

me der Therapie nach dem 4. Jahr wurde
nicht untersucht.

Voraussetzungen fir den Beginn und Gesamtzahl von Tabletten
das Fortfithren der Therapie pro Woche Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Die Lymphozytenzahl muss 4 1 1 1 1 0
e vor Behandlungsbeginn in Jahr 1 im Nor-
malbereich liegen, 5 1 1 1 1 1
e vor Behandlungsbeginn in Jahr 2 min- 6 2 1 1 1 1
destens 800 Zellen/mm3 betragen. 7 ) 2 1 1 1
Die Behandlungsphase in Jahr 2 kann bei 8 2 2 2 1 1
Bedarf um bis zu 6 Monate verschoben 9 o > > > 1
werden, damit sich die Lymphozytenzahl
erholen kann. Dauert diese Erholung lan- 10 2 2 2 2 2
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Tabelle 2 Anzahl von Tabletten pro Wochentag
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ist dabei das potenziell haufigere Auftreten
einer eingeschrankten Leber- oder Nieren-
funktion, von Begleiterkrankungen und an-
deren medizinischen Behandlungen zu be-
rlcksichtigen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MA-
VENCLAD bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

MAVENCLAD ist zum Einnehmen be-
stimmt. Die Tabletten missen mit Wasser
eingenommen und unzerkaut geschluckt
werden. Die Tabletten kénnen unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Da die Tabletten keinen Filmuberzug ha-
ben, mlssen sie nach der Entnahme aus
der Blisterpackung sofort geschluckt wer-
den. Sie durfen nicht mit Oberflachen in
Berlhrung kommen oder langer in der
Hand gehalten werden als flir die Einnahme
erforderlich ist. Falls eine Tablette auf einer
Oberflache abgelegt wurde oder bei der
Entnahme aus der Blisterpackung zerbro-
chen oder zerteilt wurde, muss der betrof-
fene Bereich grundlich gereinigt werden.

Bei der Handhabung der Tabletten missen
die Hande des Patienten trocken sein und
danach grundlich gewaschen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Infektion mit dem Humanen Immundefi-
zienz-Virus (HIV).

Aktive chronische Infektion (Tuberkulose
oder Hepatitis).

Beginn einer Behandlung mit Cladribin bei
immungeschwachten Patienten, einschlieB-
lich Patienten, die derzeit eine immunsup-
pressive oder myelosuppressive Therapie
erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Aktive maligne Erkrankungen.

Mittelschwere oder schwere Einschran-
kung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance < 60 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hamatologische Uberwachung

Der Wirkmechanismus von Cladribin steht
in direktem Zusammenhang mit einer Ver-
minderung der Lymphozytenzahl. Die Wir-
kung auf die Lymphozytenzahl ist dosisab-
hangig. In klinischen Studien wurde auch
eine Verminderung der Neutrophilenzahl,
der Erythrozytenzahl, des Hamatokrits, des
Hamoglobins oder der Thrombozytenzahl
im Vergleich zu den Ausgangswerten be-
obachtet, jedoch bleiben diese Parameter
gewdhnlich innerhalb des Normalbereichs.

Additive hdmatologische Nebenwirkungen
sind moglicherweise zu erwarten, wenn
Cladribin vor oder gleichzeitig mit anderen
Wirkstoffen angewendet wird, die das hé&-

matologische Profil beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Lymphozytenzahl muss bestimmt wer-

den

e vor Behandlungsbeginn in Jahr 1,

e vor Behandlungsbeginn in Jahr 2,

e 2 und 6 Monate nach Behandlungsbe-
ginn in jedem Behandlungsjahr. Falls die
Lymphozytenzahl weniger als 500 Zel-
len/mm?3 betragt, sollte sie aktiv Uber-
wacht werden, bis die Werte wieder an-
steigen.

Zu Behandlungsentscheidungen, die auf
der Lymphozytenzahl des Patienten basie-
ren, siehe Abschnitt 4.2 und im folgenden
Unterabschnitt ,Infektionen®.

Infektionen

Cladribin kann die korpereigene Immunab-
wehr schwéchen und mdglicherweise die
Wahrscheinlichkeit fur Infektionen erhdhen.
Wahrend der Behandlung mit MAVENCLAD
wurden schwerwiegende, schwere und
opportunistische Infektionen beobachtet —
einschlieBlich tédlich verlaufender Ereignis-
se. Vor Einleitung einer Cladribin-Therapie
sind eine HIV-Infektion, eine aktive Tuber-
kulose und eine aktive Hepatitis auszu-
schlieBen (siehe Abschnitt 4.3).

Latente Infektionen, einschlieBlich Tuberku-
lose oder Hepatitis, kénnen aktiviert wer-
den. Daher muss vor Therapiebeginn in
Jahr 1 und Jahr 2 ein Screening auf latente
Infektionen, vor allem auf Tuberkulose und
Hepatitis B und C, erfolgen. Der Beginn der
Behandlung mit MAVENCLAD sollte ver-
schoben werden, bis die Infektion ange-
messen behandelt wurde.

Auch bei Patienten mit einer akuten Infek-
tion sollte solange mit dem Beginn der Be-
handlung mit Cladribin gewartet werden,
bis die Infektion erfolgreich behandelt wor-
den ist.

Bei Patienten ohne anamnestisch bekannte
Exposition gegenliber dem Varicella-Zos-
ter-Virus ist besondere Vorsicht geboten.
Vor Beginn der Cladribin-Therapie wird eine
Impfung von Antikérper-negativen Patien-
ten empfohlen. Der Behandlungsbeginn mit
MAVENCLAD sollte um 4 bis 6 Wochen
verschoben werden, damit die Impfung ihre
volle Wirkung entfalten kann.

Bei Patienten unter Cladribin war die Inzi-
denz von Herpes Zoster erhdht. Sinkt die
Lymphozytenzahl unter 200 Zellen/mms, ist
wéhrend der Grad 4 Lymphopenie eine
Herpesprophylaxe gemaR der lokalen Stan-
dardpraxis in Erwagung zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit Lymphozytenzahlen unter
500 Zellen/mm? sind hinsichtlich Anzeichen
und Symptomen von Infektionen, insbe-
sondere Herpes Zoster, aktiv zu Uberwa-
chen. Falls diese auftreten, ist eine antiin-
fektidse Therapie, wie Klinisch angezeigt,
einzuleiten. Eine Unterbrechung oder Ver-
schiebung der Gabe von MAVENCLAD ist
in Betracht zu ziehen, bis die Infektion voll-
sténdig ausgeheilt ist.

Nach parenteraler Gabe von Cladribin bei
Patienten, die aufgrund einer Haarzellleu-
kamie ein anderes Behandlungsregime er-
hielten, wurden Félle einer progressiven

multifokalen Leukenzephalopathie (PML)
berichtet.

Auch wenn keine Félle einer PML unter
Cladribin-Tabletten berichtet wurden, sollte
vor Beginn der Behandlung mit Cladribin-
Tabletten eine Eingangsuntersuchung mit-
tels Magnetresonanztomographie (MRT)
erfolgen  (Ublicherweise innerhalb  von
3 Monaten).

Maligne Erkrankungen

In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die mit Cladribin behandelt wurden, haufi-
ger maligne Erkrankungen beobachtet als
bei Patienten, die Placebo erhielten (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von MAVENCLAD bei MS-
Patienten mit aktiven malignen Erkrankun-
gen ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Vor Beginn der Behandlung sollte bei Patien-
ten, bei denen schon einmal maligne Er-
krankungen aufgetreten sind, eine indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Beurteilung erfolgen.
Patienten, die mit Cladribin behandelt
werden, sollten angewiesen werden, die
Standardleitlinien flr Krebsvorsorgeunter-
suchungen zu beachten.

Leberfunktion

Gelegentlich gab es bei Patienten, die mit
MAVENCLAD behandelt wurden, Berichte
Uber eine Leberschadigung (auch schwer-
wiegende Falle).

Vor Einleitung der Behandlung mit
MAVENCLAD sollte die Krankengeschichte
der Patienten eingehend auf friihere Episo-
den einer Leberschadigung durch andere
Arzneimittel oder bestehende Lebererkran-
kungen geprift werden. Vor Beginn der
Therapie in Jahr 1 und Jahr 2 sind bei den
Patienten die Serumkonzentrationen der
Aminotransferase, der alkalischen Phos-
phatase und des Gesamtbilirubins zu be-
stimmen. Wahrend der Behandlung sind
Leberenzym- und Bilirubinwerte nach MaB-
gabe der klinischen Anzeichen und Symp-
tome zu Uberwachen.

Falls ein Patient klinische Anzeichen, uner-
klarliche Erhéhungen der Leberenzyme
oder Symptome, die auf eine Leberfunkti-
onsstérung hinweisen (z.B. unerklarliche
Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz,
Fatigue, Anorexie oder lkterus und/oder
dunkler Urin), entwickelt, sind die Serum-
transaminasen und das Gesamtbilirubin
umgehend zu bestimmen. Gegebenenfalls
muss die Behandlung mit MAVENCLAD
unterbrochen oder abgesetzt werden.

Verhltung

Vor Behandlungsbeginn sowohl! in Jahr 1
als auch in Jahr 2 sollten Frauen im gebar-
fahigen Alter sowie Méanner, die zeugungs-
fahig sind, Uber die Mdglichkeit eines
schwerwiegenden Risikos flur den Fotus
und die Notwendigkeit einer zuverlassigen
Verhttungsmethode informiert werden (sie-
he Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Cladribin und
mindestens 6 Monate nach der letzten Do-
sis eine zuverlassige VerhUtungsmethode
anwenden, um eine Schwangerschaft zu
verhindern (sieche Abschnitt 4.5).

021696-70752-100
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Mannliche Patienten miUssen wahrend der
Behandlung mit Cladribin sowie flir min-
destens 3 Monate nach der letzten Dosis
Vorkehrungen treffen, damit bei ihrer Part-
nerin keine Schwangerschaft eintritt.

Bluttransfusionen

Bei Patienten, die Bluttransfusionen bendti-
gen, wird empfohlen, vor der Transfusion
die zellularen Blutbestandteile zu bestrah-
len, um eine transfusionsbedingte Graft-
versus-Host-Disease zu verhindern. Es ist
angeraten, einen Hamatologen hinzuzuzie-
hen.

Umstellung auf Cladribin sowie von Cladri-
bin auf andere Arzneimittel

Bei Patienten, die bereits zuvor mit immun-
modulierenden oder immunsuppressiven
Arzneimitteln behandelt wurden, sollten vor
Beginn der Behandlung der Wirkmechanis-
mus und die Wirkungsdauer des anderen
Arzneimittels bertcksichtigt werden. Die
Maoglichkeit einer additiven Wirkung auf das
Immunsystem ist ebenfalls zu berlcksichti-
gen, wenn solche Arzneimittel nach einer
Behandlung angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Umstellung von einem anderen MS-
Arzneimittel sollte eine Eingangsuntersu-
chung mittels MRT erfolgen (siehe vorheri-
ger Unterabschnitt , Infektionen®).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Anwendung von Cladribin bei Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Score > 6) wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sorbitol

Die additive Wirkung gleichzeitig angewen-
deter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arz-
neimittel und die Einnahme von Sorbitol
(oder Fructose) Uber die Nahrung ist zu
bertcksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arz-
neimittel kann die Bioverflgbarkeit von an-
deren gleichzeitig oral angewendeten Arz-
neimitteln beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dieses Arzneimittel enthalt Hydroxypropyl-
betadex, das mdglicherweise mit anderen
Arzneimitteln eine Komplexbildung einge-
hen und daher zu einer erhdhten Bioverfug-
barkeit dieser Arzneimittel fihren kann (ins-
besondere Arzneimittel mit geringer LOs-
lichkeit). Daher wird empfohlen, an den
wenigen Tagen, an denen Cladribin ange-
wendet wird, einen zeitlichen Abstand von
mindestens 3 Stunden zwischen der Ein-
nahme eines anderen oralen Arzneimittels
und von MAVENCLAD einzuhalten.

Immunsuppressive Arzneimittel

Aufgrund des Risikos additiver Wirkungen
auf das Immunsystem ist der Beginn einer
Behandlung mit Cladribin bei immunge-
schwachten Patienten kontraindiziert, ein-
schlieBlich Patienten, die derzeit eine im-
munsuppressive oder myelosuppressive
Therapie mit Wirkstoffen wie Methotrexat,
Cyclophosphamid, Ciclosporin oder Aza-
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thioprin erhalten, sowie bei Patienten unter
chronischer Behandlung mit Kortikoste-
roiden (siehe Abschnitt 4.3).

Eine akute Kurzzeitbehandlung mit syste-
mischen Kortikosteroiden ist wahrend der
Behandlung mit Cladribin mdglich.

Andere krankheitsmodifizierende Arzneimittel

Die Anwendung von Cladribin zusammen
mit Interferon beta fuhrt zu einem erhéhten
Risiko einer Lymphopenie. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Cladribin in Kombina-
tion mit anderen krankheitsmodifizierenden
MS-Therapien ist nicht erwiesen. Eine
gleichzeitige Behandlung wird nicht emp-
fohlen.

Hamatotoxische Arzneimittel

Wegen der Cladribin-induzierten Vermin-
derung der Lymphozytenzahl ist mit additi-
ven hamatologischen Nebenwirkungen zu
rechnen, wenn Cladribin vor oder gleich-
zeitig mit anderen Wirkstoffen angewendet
wird, die das hdmatologische Profil beein-
flussen (z.B. Carbamazepin). In solchen
Fallen wird eine sorgféltige Kontrolle der
hamatologischen Parameter empfohlen.

Lebendimpfstoffe und abgeschwéchte Le-
bendimpfstoffe

Eine Behandlung sollte wegen des Risikos
einer aktiven Impfinfektion frihestens 4 bis
6 Wochen nach einer Impfung mit Lebend-
impfstoffen oder abgeschwachten Lebend-
impfstoffen begonnen werden. Wahrend
und nach der Behandlung mit Cladribin
sollte eine Impfung mit Lebendimpfstoffen
oder abgeschwéachten Lebendimpfstoffen
vermieden werden, solange die Anzahl der
weiBen Blutkdrperchen nicht im Normalbe-
reich liegt.

Starke Inhibitoren von ENT1-, CNT3- und
BCRP-Transportern

Hinsichtlich der Resorption von Cladribin
scheint die einzig denkbare, klinisch rele-
vante Wechselwirkungsmaglichkeit Uber
das Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP
oder ABCG2) zu bestehen. Die Hemmung
von BCRP im Gastrointestinaltrakt erhéht
moglicherweise die orale Bioverfligbarkeit
von Cladribin und die systemische Exposi-
tion. Zu den bekannten BCRP-Inhibitoren,
die die Pharmakokinetik von BCRP-Sub-
straten in vivo um 20 % verandern, gehort
unter anderem Eltrombopag.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Cladribin ein Substrat der equilibrativen
Nukleosid(ENT1)- und konzentrativen Nu-
kleosid(CNT3)-Transporterproteine ist. Da-
her kdnnen die Bioverfligbarkeit, intrazellu-
lare Verteilung und renale Elimination von
Cladribin theoretisch durch starke Inhibito-
ren von ENT1- und CNT3-Transportern wie
Dilazep, Nifedipin, Nimodipin, Cilostazol,
Sulindac oder Reserpin verandert werden.
Die tatsachlichen Wirkungen im Hinblick
auf mogliche Veranderungen bei der Cladri-
binexposition sind allerdings schwer vor-
hersagbar.

Obwohl die klinische Relevanz solcher
Wechselwirkungen nicht bekannt ist, wird
empfohlen, eine gleichzeitige Anwendung
starker ENT1-, CNT3- oder BCRP-Inhibi-
toren wahrend der 4- bis 5-tagigen Be-
handlung mit Cladribin zu vermeiden. Ist

dies nicht mdglich, sollten alternative
Arzneimittel, die keine bzw. nur minimale
Hemmwirkung auf die ENT1-, CNT3- oder
BCRP-Transporter haben, in Betracht ge-
zogen werden. Ist dies nicht moglich, wird
bei Arzneimitteln, die oben genannte Wirk-
stoffe enthalten, die Reduzierung der Dosis
auf die geringste erforderliche Dosis, sowie
ein zeitlicher Abstand zwischen den Ein-
nahmen und eine sorgfaltige Uberwachung
der Patienten empfohlen.

Starke Induktoren von BCRP- und P-gp-
Transportern

Die Wirkungen von starken Induktoren der
Effluxtransporter BCRP und P-Glykoprotein
(P-gp) auf die Bioverflgbarkeit und Vertei-
lung von Cladribin wurden nicht formal un-
tersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung
starker Induktoren der BCRP-Transporter
(z.B. Kortikosteroide) oder P-gp-Transpor-
ter (z. B. Rifampicin, Johanniskraut) ist eine
mogliche Verringerung der Cladribinexpo-
sition in Betracht zu ziehen.

Hormonelle Kontrazeptiva

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Cla-
dribin mit oralen hormonellen Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol und Levonorgestrel) wur-
den keine Klinisch relevanten pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen mit Cladribin
beobachtet. Daher ist nicht zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung von Cla-
dribin die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva vermindert  (siehe  Ab-
schnitt 4.6).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Verhutung bei Ménnern und Frauen

Vor Behandlungsbeginn sowohl in Jahr 1
als auch in Jahr 2 sollten Frauen im gebéar-
fahigen Alter sowie Manner, die zeugungs-
fahig sind, Uber die Moglichkeit eines
schwerwiegenden Risikos fur den Fétus
und die Notwendigkeit einer zuverldssigen
VerhUtungsmethode informiert werden.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor
Behandlungsbeginn mit MAVENCLAD in
Jahr 1 und Jahr 2 eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Eine Schwanger-
schaft muss zudem wahrend der Behand-
lung mit Cladribin und mindestens 6 Mona-
te nach der letzten Dosis durch Anwendung
einer zuverldssigen VerhUtungsmethode
verhindert werden. Frauen, die wéahrend
der Therapie mit MAVENCLAD schwanger
werden, sollten die Behandlung beenden.

Da Cladribin in die DNA-Synthese eingreift,
sind unerwiinschte Wirkungen auf die Ga-
metogenese beim Menschen zu erwarten
(siehe Abschnitt 5.3). Daher missen mann-
liche Patienten wahrend der Behandlung
mit Cladribin sowie fir mindestens 3 Mona-
te nach der letzten Dosis Vorkehrungen
treffen, damit bei ihrer Partnerin keine
Schwangerschaft eintritt.

Schwangerschaft

Aufgrund von Erfahrungen am Menschen
mit anderen die DNA-Synthese hemmen-
den Substanzen ist davon auszugehen,
dass Cladribin angeborene Fehlbildungen
verursachen kann, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Tierex-
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perimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

MAVENCLAD ist bei Schwangeren kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus Fallberichten haben
gezeigt, dass Cladribin in die Muttermilch
Ubergeht. Der Umfang ist bisher noch nicht
vollstdndig bekannt. Im Hinblick auf das
Potenzial schwerwiegender unerwinschter
Wirkungen bei gestillten Kindern ist wah-
rend der Behandlung mit MAVENCLAD und
fir 1 Woche nach der letzten Dosis das
Stillen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Bei Mausen zeigten sich keine Effekte auf
die Fertilitdt oder Reproduktionsfunktion
bei den Nachkommen. Allerdings wurden

Effekte auf Testes von Mausen und Affen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Da Cladribin die DNA-Synthese beeinflusst,
sind unerwlinschte Wirkungen auf die Ga-
metogenese beim Menschen zu erwarten.
Daher mussen méannliche Patienten wah-
rend der Behandlung mit Cladribin sowie
fUr mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis Vorkehrungen treffen, damit bei ihrer
Partnerin  keine Schwangerschaft eintritt
(siehe oben).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

MAVENCLAD hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die klinisch relevantesten Nebenwirkungen
sind Lymphopenie (25,6%) und Herpes
Zoster (3,0%). Die Inzidenz von Herpes
Zoster war wahrend einer Lymphopenie
Grad 3 oder 4 (<500 bis 200 Zellen/mm3
oder < 200 Zellen/mm3) hoher als in dem
Zeitraum, in dem die Patienten keine Lym-
phopenie Grad 3 oder 4 aufwiesen (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die in der folgenden Auflistung beschriebe-
nen Nebenwirkungen beruhen auf gepool-
ten Daten aus klinischen MS-Studien, in
denen orales Cladribin als Monotherapie in
einer kumulativen Dosis von 3,5 mg/kg an-
gewendet wurde. Die Nebenwirkungsda-
tenbank dieser Studien umfasst 923 Pa-
tienten. Nebenwirkungen, die im Rahmen
der Anwendungsbeobachtung festgestellt
wurden, sind mit einem Stern [*] gekenn-
zeichnet.

Den nachstehend verwendeten Haufigkeits-
angaben liegen die folgenden Definitionen
zugrunde: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitédre Erkrankun-

gen

Haufig: Oraler Herpes, dermatomaler
Herpes Zoster.

Sehr selten:  Tuberkulose  (siehe  Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr haufig: Lymphopenie.

Haufig: Verminderung der Neutro-
philenzahl.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeit* ein-
schlieBlich Pruritus, Urtikaria,
Ausschlag und in seltenen
Féallen Angioddem.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberschadigung*.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Haufig: Ausschlag, Alopezie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Lymphopenie

In klinischen Studien entwickelten 20 % bis
25% der Patienten, die Uber 2 Jahre mit
einer kumulativen Cladribin-Dosis von
3,5 mg/kg als Monotherapie behandelt
wurden, eine vorlUbergehende Lymphope-
nie Grad 3 oder 4. Eine Lymphopenie vom
Grad 4 war bei weniger als 1 % der Patien-
ten zu beobachten. Bei den meisten Pa-
tienten mit einer Lymphopenie Grad 3 oder
4 trat diese zwei Monate nach der ersten
Cladribin-Dosis im jeweiligen Jahr auf
(4,0% bzw. 11,3 % bei Patienten mit Lym-
phopenie vom Grad 3 in Jahr 1 bzw. 2 so-
wie 0% bzw. 0,4 % bei Patienten mit Lym-
phopenie vom Grad 4 in Jahr 1 bzw. 2). Es
wird erwartet, dass sich die Lymphozyten-
werte bei den meisten Patienten innerhalb
von 9 Monaten entweder wieder normali-
sieren oder auf eine Lymphopenie Grad 1
zurlickgehen.

Um das Risiko flUr eine schwere Lymphope-
nie zu reduzieren, mussen die Lymphozy-
tenzahlen vor, wahrend und nach der Be-
handlung mit Cladribin bestimmt (siehe
Abschnitt 4.4) und strikte Kriterien zur Ein-
leitung und Fortfihrung der Behandlung
mit Cladribin eingehalten werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Maligne Erkrankungen

In klinischen Studien und bei der langfristi-
gen Nachbeobachtung von Patienten, die
eine kumulative orale Dosis von 3,5 mg/kg
Cladribin erhalten hatten, wurden bei mit
Cladribin behandelten Patienten haufiger
maligne Erkrankungen beobachtet (10 Er-
eignisse in 3.414 Patientenjahren [0,29 Er-
eignisse auf 100 Patientenjahre]) als bei
Patienten, die Placebo erhielten (3 Ereig-
nisse in 2.022 Patientenjahren [0,15 Ereig-
nisse auf 100 Patientenjahre]) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

In klinischen Studien an Patienten, die eine
kumulative orale Dosis von 3,5 mg/kg Cla-
dribin erhalten hatten, wurden bei mit Cla-
dribin behandelten Patienten haufiger Er-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

eignisse einer Uberempfindlichkeit beob-
achtet als bei Patienten, die Placebo erhiel-
ten (11,8 % versus 8,4 %). Schwere Uber-
empfindlichkeitsereignisse ~ wurden  bei
0,3 % der mit Cladribin behandelten Patien-
ten und keinem der Patienten, die Placebo
erhielten, beobachtet. Bei 0,4% der mit
Cladribin behandelten Patienten und 0,3 %
der Patienten, die Placebo erhielten, fihr-
ten  Uberempfindlichkeitsereignisse  zu
einem Behandlungsabbruch.

Leberschadigung

Nach der Markteinfihrung wurde im zeitli-
chen Zusammenhang mit MAVENCLAD
Uber gelegentliche Ereignisse einer Leber-
schadigung, einschlieBlich  schwerwie-
gender Félle und Félle, die zum Absetzen
der Behandlung fUhrten, berichtet.

In der Regel betrugen die vorlbergehen-
den Erhéhungen der Serumtransaminasen
mehr als das 5-Fache der oberen Norm-
grenze (ONG). In Einzelféllen wurden vorU-
bergehende Erhéhungen der Serumtrans-
aminasen auf bis das 40-Fache der ONG
und/oder symptomatische Hepatitis mit
vorlibergehender Erhéhung von Bilirubin
und Ikterus beobachtet.

Der Zeitpunkt bis zum Auftreten variierte,
wobei die meisten Falle innerhalb von
8 Wochen nach der ersten Behandlungs-
phase auftraten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Es liegen nur wenige Erfahrungen mit einer
Uberdosierung von oralem Cladribin vor.
Lymphopenie ist bekanntermaBen dosis-
abhangig (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei Patienten, die eine Uberdosis von Cla-
dribin eingenommen haben, wird eine be-
sonders engmaschige Kontrolle der hdma-
tologischen Parameter empfohlen.

Fir den Fall einer Uberdosierung von Cla-
dribin ist kein spezifisches Antidot bekannt.
Die Behandlung besteht aus einer sorgfélti-
gen Beobachtung sowie in der Einleitung
geeigneter unterstitzender MaBnahmen.
Das Absetzen von MAVENCLAD ist in Er-
wagung zu ziehen. Aufgrund der raschen
und umfangreichen Verteilung sowohl intra-
zellulér als auch im Gewebe ist es unwahr-
scheinlich, dass Cladribin in groBem Um-
fang durch Hamodialyse eliminiert wird.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA40

021696-70752-100
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Wirkmechanismus

Cladribin ist ein Nukleosid-Analogon des
Desoxyadenosins. Eine Substitution durch
ein Chloratom im Purinring schitzt Cladri-
bin vor dem Abbau durch die Adenosinde-
saminase, dadurch ist Cladribin als Prodrug
intrazelluldr langer verfigbar. AnschlieBend
erfolgt die Phosphorylierung von Cladribin
zum aktiven Triphosphat, 2-Chlordesoxya-
denosin-5’-triphosphat (Cd-ATP), vornehm-
lich in den Lymphozyten, da diese im Ver-
gleich zu anderen Zelltypen hohe Spiegel
an Desoxycytidinkinase (DCK) und verhalt-
nismasig geringe Spiegel an 5’-Nukleotida-
se (5'-NTase) aufweisen. Ein hoher Anteil
von DCK im Vergleich zu 5’-NTase fordert
die Anreicherung von Cd-ATP, was Lym-
phozyten besonders anféllig fur Zelltod
macht. Aufgrund des geringeren DCK/
5’-NTase-Verhéltnisses sind andere aus
dem Knochenmark stammende Zellen we-
niger betroffen als die Lymphozyten. Die
Umwandlungsrate des Prodrugs Cladribin
in sein aktives Triphosphat wird durch das
Enzym DCK bestimmt, dadurch kommt es
zu einer selektiven Reduktion von sich tei-
lenden und nicht teilenden T- und B-Zellen.

Der primare Apoptose-induzierende Wirk-
mechanismus von Cd-ATP hat direkte und
indirekte Auswirkungen auf die DNA-Syn-
these und die Mitochondrienfunktion. In
sich teilenden Zellen greift Cd-ATP in die
DNA-Synthese ein, indem es die Ribonu-
kleotidreduktase hemmt und mit Desoxya-
denosin-Triphosphat um den Einbau in die
DNA durch DNA-Polymerasen konkurriert.
In ruhenden Zellen fuhrt Cladribin zu DNA-
Einzelstrangbrtichen, raschem Verbrauch
von  Nikotinamid-Adenin-Dinukleotiden,
ATP-Mangel und Zelltod. Es liegen Hin-
weise vor, dass Cladribin auch direkt zu
Caspase-abhéngigen und -unabhangigen
Apoptose fihren kann, indem Cytochrom
C und Apoptose-induzierender Faktor in
das Zytosol von sich nicht teilenden Zellen
ausgeschuttet werden.

Die Pathologie der MS beruht auf einer
komplexen Abfolge von Ereignissen, bei de-
nen verschiedene Immunzellen einschlieB-
lich autoreaktiver T- und B-Zellen eine
Schlisselrolle spielen. Der Mechanismus,
durch den Cladribin seine therapeutischen
Wirkungen bei MS entfaltet, ist nicht voll-
sténdig aufgeklart, doch wird vermutet,
dass durch seine vorwiegende Wirkung auf
B- und T-Lymphozyten die Kaskade von
Immunereignissen, die eine zentrale Rolle
bei MS spielen, unterbrochen wird.

Unterschiede in der Expression von DCK
und 5‘-NTasen in den Immunzell-Subtypen
erklaren maoglicherweise die unterschiedli-
che Empfindlichkeit der Immunzellen ge-
genuber Cladribin. Aufgrund dieser unter-
schiedlichen Expression sind Zellen des
angeborenen Immunsystems weniger be-
troffen als Zellen des adaptiven Immunsys-
tems.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurde gezeigt, dass Cladribin eine lang
anhaltende Wirkung bevorzugt auf Lym-
phozyten sowie auf die an der Pathophy-
siologie der MS beteiligen Autoimmunpro-
zesse ausUbt.

021696-70752-100

In allen Studien war der Anteil an Patienten
mit Lymphopenie Grad 3 oder 4 (< 500 bis
200 Zellen/mm3 oder < 200 Zellen/mmg) in
jedem Jahr zwei Monate nach der ersten
Cladribin-Dosis am hoéchsten. Dies weist
auf eine zeitliche Verzbgerung zwischen
den Plasmakonzentrationen von Cladribin
und der maximalen hamatologischen Wir-
kung hin.

In allen Klinischen Studien zeigte sich bei
der vorgeschlagenen kumulativen Dosis
von 3,5 mg/kg Korpergewicht ab der
84.Woche nach der ersten Cladribin-Dosis
eine stetige Verbesserung der medianen
Lymphozytenzahlen zu Normalwerten hin
(ungeféhr 30 Wochen nach der letzten Cla-
dribin-Dosis). Die Lymphozytenzahlen er-
reichten bei mehr als 75% der Patienten
bis Woche 144 ab der ersten Cladribin-
Dosis wieder Normalwerte (ungefahr 90 Wo-
chen nach der letzten Cladribin-Dosis).

Die Behandlung mit oralem Cladribin flhrt
zu einer raschen Verringerung der zirkulie-
renden CD4 + und CD8 + T-Zellen. Die Re-
duktion der Anzahl an CD8+ T-Zellen ist
weniger stark ausgepragt und ihre Zahl
normalisiert sich schneller als die Anzahl
der CD4 + T-Zellen, was zu einer vortber-
gehend geringeren CD4/CD8 Ratio fuhrt.
Cladribin verringert die Zahl von CD19+
B-Zellen und natdrlichen  Killerzellen
(CD16+/CD56+), deren Anzahl sich eben-
falls schneller normalisiert als die der CD4 +
T-Zellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Schubférmig-remittierende MS

Die Wirksamkeit und Sicherheit von oralem
Cladribin wurden in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten  klini-
schen Studie (CLARITY) an 1.326 Patien-
ten mit schubférmig-remittierender MS be-
urteilt. Studienziele waren die Beurteilung
der Wirksamkeit von Cladribin im Vergleich
zu Placebo hinsichtlich Verringerung der
jéhrlichen Schubrate (ARR, annualised re-
lapse rate) (primarer Endpunkt), Verlangsa-
mung der Behinderungsprogression und
Verringerung der gemessenen aktiven La-
sionen im MRT.

Die Patienten erhielten wahrend der 96-wo-
chigen (2-jahrigen) Studienphase in 2 Be-
handlungsphasen entweder Placebo (n = 437)
oder eine kumulative Cladribin-Dosis von
3,5 mg/kg (n = 433) bzw. 5,25 mg/kg Kor-
pergewicht (n = 456). Patienten, die fur die

kumulative Dosis von 3,5 mg/kg randomi-
siert worden waren, erhielten eine erste Be-
handlungsphase in Woche 1 und 5 des
ersten Jahres und eine zweite Behand-
lungsphase in Woche 1 und 5 des zweiten
Jahres. Patienten, die fUr die kumulative
Dosis von 5,25 mg/kg randomisiert worden
waren, wurden im ersten Jahr zusétzlich in
Woche 9 und 13 behandelt. Die Mehrheit
der Patienten in der Placebogruppe (87,0 %)
und in den Behandlungsgruppen mit
3,5 mg/kg (91,9 %) bzw. 5,25 mg/kg (89,0 %)
Cladribin beendeten die gesamten 96 Stu-
dienwochen.

Die Patienten mussten in den vorausge-
gangenen 12 Monaten mindestens 1 Schub
aufweisen. In der gesamten Studienpopu-
lation lag das mediane Alter bei 39 Jahren
(Bereich 18 bis 65), und das Verhéltnis von
Frauen zu Méannern betrug ungeféhr 2:1.
Die mittlere Dauer der MS vor Einschluss in
die Studie lag bei 8,7 Jahren. Die mittels
erweiterter Kurtzke-Skala gemessene neu-
rologische Behinderung (EDSS, Expanded
Disability Status Scale) betrug bei Studien-
beginn in allen Behandlungsgruppen im
Median 3,0 (Bereich O bis 6,0). Mehr als
zwei Drittel der Patienten hatten zu Stu-
dienbeginn noch keine Behandlung mit
verlaufsmodifizierenden MS-Arzneimitteln
(disease-modifying drugs, DMD) erhalten.
Die Ubrigen Patienten waren zuvor schon
entweder mit Interferon beta-1a, Interferon
beta-1b, Glatirameracetat oder Natalizu-
mab behandelt worden.

Bei Patienten mit schubférmig-remittieren-
der MS, die 3,5 mg/kg Cladribin erhielten,
zeigten sich statistisch signifikante Verbes-
serungen hinsichtlich der jéhrliche Schub-
rate, beim Anteil von schubfreien Patienten
Uber 96 Wochen, beim Anteil an Patienten
ohne anhaltende Behinderungsprogression
Uber 96 Wochen sowie bei der Zeit bis zur
3 Monate anhaltenden EDSS-Progression
im Vergleich zu Patienten unter Placebo
(siehe Tabelle 3).

Dartber hinaus hat sich die Behandlungs-
gruppe mit Cladribin 3,5 mg/kg gegenliber
Placebo hinsichtlich Anzahl und relativer
Reduktion von T1-Gd+-Lé&sionen, aktiver
T2-L&sionen sowie kombinierter Einzella-
sionen als statistisch signifikant Uberlegen
gezeigt, nachweisbar durch MRT des Ge-
hirns Uber die gesamten 96 Studienwo-
chen. Patienten unter Cladribin hatten ge-
genliber der Placebogruppe eine relative

Tabelle 3 Klinische Ergebnisse in der CLARITY-Studie (96 Wochen)

Parameter

Placebo
(n = 437)

Kumulative Cladribin-Dosis

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

Jahrliche Schubrate (95 % Ki)

0,33 (0,29; 0,38) | 0,14* (0,12; 0,17) | 0,15* (0,12; 0,17)

den EDSS-Progression,
10. Perzentile (Monate)

Relative Verringerung (Cladribin 57,6 % 54,5%
vs. Placebo)

Anteil von schubfreien Patienten 60,9 % 79,7 % 78,9 %
Uber 96 Wochen

Zeit bis zur 3 Monate anhalten- 10,8 13,6 13,6

Hazard Ratio (95 % Ki)

0,67 (0,48; 0,93)
p=0018

0,69 (0,49; 0,96)
p = 0,026

* p < 0,001 gegenuber Placebo
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Reduktion der mittleren Anzahl von T1-
Gd+-Lésionen um 86 % (angepasste Mit-
telwerte flr die Gruppen unter 3,5 mg/kg
Cladribin bzw. Placebo betrugen 0,12 bzw.
0,91), eine relative Reduktion der mittleren
Anzahl von aktiven T2-L&sionen um 73 %
(angepasste Mittelwerte fur die Gruppen
unter 3,5 mg/kg Cladribin bzw. Placebo
betrugen 0,38 bzw. 1,43) sowie eine relati-
ve Reduktion der mittleren Anzahl von
kombinierten Einzelldsionen um 74 % je
Patient und Scan (angepasste Mittelwerte
fur die Gruppen unter 3,5 mg/kg Cladribin
bzw. Placebo betrugen 0,43 bzw. 1,72) (p
< 0,001 fur alle 3 MRT-Befunde).

Eine Post-Hoc-Analyse der Zeitspanne bis
zur 6 Monate anhaltenden, bestatigten
EDSS-Progression ergab eine Reduktion
des Risikos fur eine Behinderungsprogres-
sion um 47 % unter 3,5 mg/kg Cladribin im
Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio = 0,53;
95%-KI [0,36; 0,79]; p < 0,05). In der Pla-
cebogruppe wurde das 10. Perzentil nach
245 Tagen erreicht, wahrend es in der
Gruppe unter 3,5 mg/kg Cladribin inner-
halb des Studienzeitraums nicht erreicht
wurde.

Wie in Tabelle 3 auf Seite 5 gezeigt, fihrten
hoéhere kumulative Dosen zu keinem weite-
ren Kklinisch relevanten Nutzen, waren aber
mit einem vermehrten Auftreten von Lym-
phopenie Grad = 3 (44,9 % in der Gruppe
unter 5,25 mg/kg vs. 25,6 % in der Gruppe
unter 3,5 mg/kg) assoziiert.

Patienten, die die CLARITY-Studie abge-
schlossen hatten, konnten an der CLARITY-
Verlangerungsstudie teilnehmen. Im Rah-
men dieser Verldngerungsstudie erhielten
806 Patienten innerhalb der 96-wdchigen
Studienphase entweder Placebo oder eine
kumulative Cladribin-Dosis von 3,5 mg/kg
(das Behandlungsregime war mit dem der
CLARITY-Studie vergleichbar). Das priméare
Studienziel war die Sicherheit, wahrend die
Wirksamkeitsendpunkte explorativ waren.

Das AusmaB der Wirkung hinsichtlich der
Reduktion der Schubhéaufigkeit und Verzo-
gerung der Behinderungsprogression bei
Patienten, die Uber 2 Jahre eine Dosis von
3,5 mg/kg erhielten, blieb in den Jahren 3
und 4 erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Wirksamkeit bei Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat

Post-hoc-Subgruppen-Analysen zur Wirk-

samkeit wurden bei Patienten mit hoher

Krankheitsaktivitat durchgefihrt, die mit

oralem Cladribin in der empfohlenen kumu-

lativen Dosis von 3,5 mg/kg behandelt
wurden. Darunter waren

e Patienten mit einem Schub im voraus-
gegangenen Jahr und mindestens einer
T1-Gd+-Lasion bzw. 9 oder mehr T2-
Lésionen wahrend der Behandlung mit
anderen DMDs,

e Patienten mit 2 Schiben oder mehr im
vorausgegangenen Jahr, unabhangig da-
von, ob sie mit einer DMD behandelt
wurden oder nicht.

Bei der Analyse der CLARITY-Daten wurde
ein gleichbleibender Effekt der Behandlung
bezlglich Schiiben beobachtet, mit einer
jahrlichen Schubrate im Bereich von 0,16
bis 0,18 in der Cladribin-Gruppe und von

0,47 bis 0,50 in der Placebogruppe
(p < 0,0001). Verglichen mit der Gesamt-
bevdlkerung wurde ein gréBerer Effekt hin-
sichtlich der Zeitspanne bis zur Uber 6 Mo-
nate anhaltenden Behinderung beobach-
tet, wobei Cladribin das Risiko fur eine Be-
hinderungsprogression um 82 % verringer-
te (Hazard Ratio =0,18; 95%-KI [0,07;
0,47]). In der Placebogruppe wurde das 10.
Perzentil fir eine Behinderungsprogression
zwischen der 16. und 23. Woche erreicht,
wéahrend es in den Cladribin-Gruppen in-
nerhalb des gesamten Studienzeitraums
nicht erreicht wurde.

Sekundér progrediente MS mit Schiiben

Eine unterstltzende Studie an Patienten,
die mit Cladribin zusétzlich zu Interferon
beta im Vergleich zu Placebo + Interferon
beta behandelt wurden, schloss auch eine
geringe Anzahl von Patienten mit sekundar
progredienter MS (26 Patienten) ein. Bei
diesen Patienten fUhrte die Behandlung mit
Cladribin 3,5 mg/kg zu einer Verringerung
der jahrlichen Schubrate gegentber Place-
bo (0,03 im Vergleich zu 0,30, Risikover-
héltnis: 0,11, p < 0,05). Zwischen Patien-
ten mit schubférmig-remittierender MS und
Patienten mit sekundéar progredienter MS
mit Schilben gab es keinen Unterschied
hinsichtlich der jahrlichen Schubrate. In
keiner Subgruppe konnte ein Effekt bezlg-
lich der Behinderungsprogression nachge-
wiesen werden.

In der CLARITY-Studie waren Patienten mit
sekundar progredienter MS ausgeschlos-
sen. Eine Post-Hoc-Analyse einer gemisch-
ten Kohorte aus Patienten der Studien
CLARITY und ONWARD, definiert durch
einen EDSS-Score bei Studienbeginn von
> 3,5, der stellvertretend flUr eine sekundar
progrediente MS steht, ergab eine &hnliche
Reduktion der jahrlichen Schubrate im Ver-
gleich zu Patienten mit einem EDSS-Score
unter 3.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir MAVENCLAD eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen bei multipler Sklerose gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cladribin ist ein Prodrug und muss intra-
zelluléar phosphoryliert werden, um biolo-
gisch aktiv zu werden. Die Pharmakokinetik
von Cladribin wurde nach oraler und intra-
venoser Gabe bei MS-Patienten und Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen sowie in
In-vitro-Systemen untersucht.

Resorption

Cladribin wird nach oraler Anwendung rasch
resorbiert. Die Einnahme von 10 mg Cladri-
bin fUhrte zu einer mittleren C.,, von Cla-
dribin in einem Bereich von 22 bis 29 ng/ml
und einer entsprechenden mittleren AUC in
einem Bereich von 80 bis 101 ng-h/ml
(arithmetische Mittelwerte aus verschiede-
nen Studien).

Wurde orales Cladribin niichtern einge-
nommen, betrug die mediane T 0,5 h

(Bereich 0,5 bis 1,5 h). Bei Einnahme mit
einer fettreichen Mahlzeit war die Resorp-
tion von Cladribin verzégert (mediane
Tmax 1,5 h, Bereich 1 bis 3 h) und die C,ax
um 29% vermindert (auf Grundlage des
geometrischen Mittelwerts), wahrend sich
die AUC nicht veranderte. Die Bioverflg-
barkeit von 10 mg oralem Cladribin betrug
ungefahr 40 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen ist groB, was auf
eine umfangreiche Verteilung im Gewebe
und eine intrazelluldre Aufnahme hinweist.
Studien zeigten ein mittleres Verteilungsvo-
lumen von Cladribin im Bereich von 480 bis
490 I. Die Plasmaproteinbindung von Cla-
dribin betragt 20 % und ist unabhangig von
der Plasmakonzentration.

Die Verteilung von Cladribin durch biologi-
sche Membranen erfolgt mit Hilfe verschie-
dener Transportproteine, einschlieBlich ENT1,
CNT3 und BCRP.

In-vitro-Studien zeigen, dass der Cladribin-
Efflux nur in geringem MaBe Uber P-gp er-
folgt. Klinisch relevante Wechselwirkungen
mit P-gp-Inhibitoren sind nicht zu erwarten.
Die mdglichen Auswirkungen einer Induk-
tion von P-gp auf die Bioverflgbarkeit von
Cladribin wurden nicht formal untersucht.

In-vitro-Studien zeigten eine vernachlassig-
bare Transporter-vermittelte Aufnahme von
Cladribin durch humane Hepatozyten.

Cladribin hat das Potenzial, die Bluthirn-
schranke zu Uberwinden. In einer Kkleinen
Studie an Krebspatienten betrug das
Konzentrationsverhéltnis von Zerebrospi-
nalflissigkeit/Plasma ungefahr 0,25.

Cladribin und/oder seine phosphorylierten
Metaboliten reichern sich in groBem Um-
fang in humanen Lymphozyten an und ver-
bleiben dort. In vitro lagen die Verhaltnis-
zahlen von intra- zu extrazellularer Anrei-
cherung bereits 1 Stunde nach einer Cla-
dribinexposition bei etwa 30 bis 40.

Biotransformation

Der Metabolismus von Cladribin wurde bei
MS-Patienten nach Einnahme einer einzel-
nen 10 mg Tablette sowie nach einer ein-
maligen intravendsen Gabe von 3 mg un-
tersucht. Sowohl nach oraler als auch nach
intravendser Anwendung war unverander-
tes Cladribin der Hauptbestandteil im Plas-
ma und Urin. Der Metabolit 2-Chloradenin
war in unbedeutenden Mengen im Plasma
und Urin nachweisbar, so betrug er nach
oraler Anwendung nur <3% der Aus-
gangssubstanz im Plasma. Andere Meta-
boliten konnten nur in Spuren im Plasma
und Urin nachgewiesen werden.

In hepatischen In-vitro-Systemen wurde
eine vernachlassigbare Metabolisierung von
Cladribin  beobachtet (mindestens 90 %
waren unverandertes Cladribin).

Cladribin ist kein relevantes Substrat fUr
Cytochrom P450-Enzyme und zeigt kein si-
gnifikantes, inhibitorisches Potential auf
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4.
Es wird nicht erwartet, dass eine Hemmung
dieser Enzyme oder genetische Polymor-
phismen (z.B. CYP2D6, CYP2C9 oder
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CYP2C19) klinisch signifikante Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik oder die Ex-
position von Cladribin haben. Cladribin hat
keine klinisch relevante induktive Wirkung
auf die Enzyme CYP1A2, CYP2B6 und
CYP3A4.

Nach Eintritt in die Zielzelle wird Cladribin
durch DCK (in den Mitochondrien auch
durch die Deoxyguanosinkinase) zu Cladri-
binmonophosphat (Cd-AMP) phosphory-
liert. Cd-AMP wird weiter zu Cladribindi-
phosphat (Cd-ADP) und Cladribintriphos-
phat (Cd-ATP) phosphoryliert. Die Dephos-
phorylierung und Deaktivierung von Cd-
AMP wird durch die zytoplasmatische
5’-NTase katalysiert. In einer Studie zur in-
trazelluldren Pharmakokinetik von Cd-AMP
und Cd-ATP bei Patienten mit chronischer
myeloischer Leukémie waren die Spiegel
von Cd-ATP etwa halb so hoch wie die von
Cd-AMP.

Die intrazellulare Halbwertszeit von Cd-AMP
lag bei 15 h. Die intrazellulare Halbwertszeit
von Cd-ATP lag bei 10 h.

Basierend auf gepoolten populationsphar-
makokinetischen Daten verschiedener Stu-
dien betragen die medianen Werte flr die
Elimination 22,2 I/h bei der renalen Clear-
ance und 23,4 I/h bei der nicht-renalen
Clearance. Die renale Clearance war groBer
als die glomerulére Filtrationsrate, was auf
eine aktive renale tubulére Sekretion von
Cladribin hindeutet.

Der nicht-renale Teil der Elimination von
Cladribin (ungeféhr 50 %) besteht aus einer
vernachlassigbaren hepatischen Metaboli-
sierung sowie einer umfassenden intrazel-
luldren Verteilung und aus der Aufnahme
der aktiven Cladribin-Komponente (Cd-ATP)
in das intrazellulare Ziel-Kompartiment
(d.h. in den Lymphozyten) mit nachfolgen-
der Elimination des intrazelluldren Cd-ATP
entsprechend dem Lebenszyklus und den
Eliminationswegen dieser Zellen.

Bei einem typischen Patienten aus der po-
pulationspharmakokinetischen Analyse liegt
die geschétzte terminale Halbwertszeit bei
ungefahr 1 Tag. Dies fUhrt jedoch bei einer
einmal taglichen Gabe nicht zu einer Kumu-
lation des Arzneimittels, da diese Halb-
wertszeit nur flr einen kleinen Bereich der
AUC gilt.

Dosis- und Zeitabhangigkeit

Nach oraler Anwendung von Cladribin in
einem Dosisbereich von 3 bis 20 mg stie-
gen Cnax und AUC dosisproportional an,
was vermuten lasst, dass die Resorption
bis zu einer oralen Dosis von 20 mg nicht
durch geschwindigkeits- oder kapazitats-
begrenzte Prozesse beeinflusst wird.

Nach wiederholter Gabe wurde keine signi-
fikante Erhéhung der Plasmakonzentration
von Cladribin beobachtet. Es liegen keine
Hinweise vor, dass sich die Pharmakokine-
tik von Cladribin nach wiederholter Gabe
zeitabhangig verandert.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine Studien zur Beurteilung
der Pharmakokinetik von Cladribin bei alte-
ren oder padiatrischen MS-Patienten oder
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bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion durchgeflhrt.

Eine populationskinetische Analyse zeigte
keinen Einfluss des Alters (Bereich 18 bis
65 Jahre) oder des Geschlechts auf die
Pharmakokinetik von Cladribin.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurde gezeigt, dass die renale Clear-
ance von Cladribin von der Kreatinin-Clear-
ance abhangt. Aufgrund einer populations-
pharmakokinetischen Analyse bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion sowie mit
leichter Einschrénkung der Nierenfunktion
ist anzunehmen, dass die Gesamt-Clear-
ance bei Patienten mit leichter Einschran-
kung der Nierenfunktion (CLxg = 60 ml/min)
maBig absinkt und dies zu einer Zunahme
der Exposition um 25 % flhrt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Rolle der Leberfunktion flr die Elimina-
tion von Cladribin wird als vernachlassigbar
eingeschatzt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Eine Studie zu Wechselwirkungen bei MS-
Patienten ergab, dass die Bioverfugbarkeit
von 10 mg oralem Cladribin bei gleichzeiti-
ger Gabe von Pantoprazol unveréndert
war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinische Sicherheitsbeurteilung der
pharmakologischen und toxikologischen
Wirkungen von Cladribin in Tiermodellen,
die fur die Sicherheitsbeurteilung von Cla-
dribin relevant waren, zeigten auBer den
Befunden, die auf Grundlage des pharma-
kologischen Wirkmechanismus von Cladri-
bin zu erwarten waren, keine signifikanten
Ergebnisse. Als primére Zielorgane in Stu-
dien zur Toxizitat bei wiederholter, parente-
raler Anwendung (intravends oder subku-
tan) bis zu einem Jahr an Mause und Affen
wurden das lymphatische und hamatopoe-
tische System identifiziert. Weitere Zielor-
gane nach langerer subkutaner Anwen-
dung (14 Zyklen) von Cladribin bei Affen
waren Nieren (Karyomegalie des tubularen
Nierenepithels), Nebennieren (Kortexatro-
phie und verminderte Vakuolisierung), Gas-
trointestinaltrakt (Schleimhautatrophie) und
Hoden. Auswirkungen auf die Nieren wur-
den auch bei Méausen festgestellt.

Mutagenitat

Cladribin wird in DNA-Stréange eingebaut
und hemmt die Synthese und Reparatur
der DNA. Cladribin induzierte keine Gen-
mutationen in Bakterien oder Saugerzellen,
war jedoch bei einer Konzentration, die das
17-Fache der erwarteten klinischen Cpax
betrug, klastogen und verursachte Chro-
mosomenschéadigungen in Saugerzellen in
vitro. Eine In-vivo-Klastogenitét bei Mausen
wurde auch bei der niedrigsten untersuch-
ten Dosis von 10 mg/kg nachgewiesen.

Kanzerogenitét

Das kanzerogene Potenzial von Cladribin
wurde in einer 22-monatigen Langzeitstu-
die bei subkutaner Anwendung an Mausen
und einer 26-wochigen Kurzzeitstudie bei
oraler Anwendung an transgenen Mausen
untersucht.

® |n der Langzeit-Kanzerogenitatsstudie an
Mausen erwies sich die angewendete
Hoéchstdosis von 10 mg/kg (entspricht
ungefahr dem 16-Fachen der erwarteten
Exposition beim Menschen [AUC], wenn
Patienten die maximale Tagesdosis von
20 mg Cladribin einnehmen) im Maus-
Mikronukleustest als genotoxisch. Es
wurde kein erhdhtes Auftreten von lym-
phoproliferativen Erkrankungen oder an-
deren Tumorarten (auBer Tumoren in den
Harderschen Drisen, Uberwiegend Ade-
nome) bei Mausen beobachtet. Tumoren
in den Harderschen Drisen werden als
nicht klinisch relevant angesehen, da
Menschen keine vergleichbaren anato-
mischen Strukturen aufweisen.

¢ |n der Kurzzeit-Kanzerogenitatsstudie an
Tg-rasH2-Mausen wurde bei allen unter-
suchten Dosen bis zu einer Hohe von
téaglich 30 mg/kg kein Cladribin-beding-
ter Anstieg der Inzidenz von lymphoproli-
ferativen Erkrankungen oder anderen
Tumorarten beobachtet (entspricht etwa
dem 25-Fachen der erwarteten Exposi-
tion beim Menschen [AUC], wenn Pa-
tienten die maximale Tagesdosis von
20 mg Cladribin einnehmen).

Cladribin wurde auBerdem in einer 1-jahri-
gen Studie an Affen bei subkutaner Anwen-
dung untersucht. In dieser Studie wurden
keine erhohte Inzidenz von lymphoprolife-
rativen Erkrankungen und keine Tumoren
beobachtet.

Auch wenn Cladribin méglicherweise ein
genotoxisches Potential aufweist, ergaben
die Langzeitdaten von Mausen und Affen
keine Hinweise auf einen entsprechenden
Anstieg des Kanzerogenitatsrisikos beim
Menschen.

Reproduktionstoxizitat

Obwohl es keine Auswirkungen auf die
weibliche Fertilitat, die Reproduktionsfunk-
tion oder die allgemeine Leistungsfahigkeit
bei den Nachkommen gab, erwies sich
Cladribin jedoch nach Verabreichung an
trachtige Mause als embryoletal und bei
Méausen (selbst wenn nur mannliche Tiere
behandelt wurden) und Kaninchen als tera-
togen. Die beobachteten embryoletalen
und teratogenen Wirkungen leiten sich aus
den pharmakologischen Wirkmechanismen
von Cladribin ab. In einer Fertilitdtsstudie an
mannlichen Mausen wurden Fehlbildungen
an den Féten mit unterentwickelten Berei-
chen an den distalen Enden von Humerus
und/oder Femur beobachtet. Die Inzidenz
betroffener Mausféten in dieser Studie ent-
sprach derjenigen, die bei diesem Maus-
stamm bezlglich des spontanen Auftretens
von Amelie und Phokomelie Ublich ist. Un-
ter BerUcksichtigung der Genotoxizitat von
Cladribin sind jedoch Effekte im Zusam-
menhang mit potenziellen genetischen Ver-
anderungen sich differenzierender Sperma-
zellen nicht auszuschlieBen.

Cladribin hatte keinen Einfluss auf die Ferti-
litdt mannlicher Mause, jedoch wurden
testikulare Auswirkungen in Form eines ver-
minderten Gewichts der Testikel und einer
erhéhten Anzahl nicht-beweglicher Sper-
mien beobachtet. Auch bei Affen wurden
eine testikulare Degeneration und eine re-
versible Verminderung der Spermatozoen
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mit rascher progressiver Motilitdt beobach-
tet. Eine histologische Degeneration der
Testikel wurde in einer 1-jahrigen Toxizitats-
studie mit subkutaner Anwendung lediglich
bei einem mannlichen Affen beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydroxypropylbetadex
Sorbitol (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Orientiertes Polyamid (OPA)/Aluminium (Al)/
Polyvinylchlorid (PVC) — Aluminium (Al)-Blis-
terpackung, versiegelt in einem Karton-Etui
und fixiert in einem kindergesicherten Um-
karton.

PackungsgréBen: 1, 4, 5, 6, 7 oder 8 Ta-
bletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Merck Europe B.V.
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1082 MA Amsterdam
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN
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EU/1/17/1212/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 2017
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sung: 25. April 2022
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Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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