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Indikationer

MAVENCLAD ar avsett for behandling av vuxna patienter med
hogaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska
eller bilddiagnostiska fynd (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Infektion med humant immunbristvirus (hiv).
Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit).

Insattning av behandling med kladribin hos patienter med
forsvagat immunforsvar, inklusive patienter som star pa
immunsuppressiv eller myelosuppressiv behandling (se avsnitt
Interaktioner).

Aktiv malignitet.

Mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60
ml/min) (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet och amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Behandling far endast inledas och dvervakas av lakare med
erfarenhet av behandling av MS.

Dosering
Rekommenderad kumulativ dos ar 3,5 mg/kg kroppsvikt under 2 ar,

administrerat som en behandlingskur pa 1,75 mg/kg per ar. Varje
behandlingskur bestar av tva behandlingsveckor, en i bérjan av
den forsta manaden och en i borjan av den andra manaden for
respektive behandlingsar. Vid medicinskt behov (t.ex. for
aterhamtning av antalet lymfocyter) kan behandlingskuren ar 2
senarelaggas med upp till 6 manader. Varje behandlingsvecka
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bestar av 4 eller 5 dagar under vilka en patient far 10 mg eller 20
mg (en eller tva tabletter) som en daglig engangsdos, beroende pa
kroppsvikt. Se tabell 1 och 2 nedan for ytterligare information.

Nar de tva behandlingskurerna har avslutats behoévs ingen
ytterligare kladribinbehandling ar 3 och 4 (se avsnitt
Farmakodynamik). Aterinsattning av behandling efter &r 4 har inte
studerats.

Kriterier for att initiera och fortsatta behandling

Antalet lymfocyter ska vara

® inom normalvardet innan behandling initieras ar 1.
® minst 800 celler/mm3 innan behandling initieras ar 2.

Vid behov kan behandlingskuren ar 2 senareldggas med upp till 6
manader for att tillata aterhamtning av antalet lymfocyter. Om
aterhamtningen tar mer &n 6 manader ska patienten inte erhalla
ytterligare behandling med kladribintabletter.

Dosférdelning

Tabell 1 anger fordelningen av den totala dosen under 2 ars
behandling. For vissa viktintervall kan antalet tabletter variera fran
en behandlingsvecka till nasta. Anvandning av oralt kladribin hos
patienter som vager mindre an 40 kg har inte undersokts.

Tabell 1 Dos kladribin per behandlingsvecka efter patientvikt under
varje behandlingsar

Viktintervall Dos i mg (antal tabletter) per
behandlingsvecka
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Kg Behandlingsvecka 1 | Behandlingsvecka 2

40 till < 50 40 mg (4 tabletter) | 40 mg (4 tabletter)
50 till < 60 50 mg (5 tabletter) | 50 mg (5 tabletter)
60 till < 70 60 mqg (6 tabletter) | 60 mg (6 tabletter)
70 till < 80 70 mg (7 tabletter) | 70 mg (7 tabletter)
80 till < 90 80 mg (8 tabletter) | 70 mqg (7 tabletter)
90 till < 100 90 mg (9 tabletter) | 80 mqg (8 tabletter)
100 till < 110 100 mg (10 tabletter)| 90 mg (9 tabletter)

110 och hogre 100 mg (10 tabletter)|100 mg (10 tabletter)

Tabell 2 visar hur det totala antalet tabletter per behandlingsvecka
ar fordelade Over enskilda dagarna. Den dagliga dosen av kladribin
bor tas med 24 timmars mellanrum vid ungefar samma tidpunkt

varje dag i varje behandlingsvecka. Om en daglig dos bestar av tva

tabletter ska bada tabletterna tas tillsammans som en enda

engangsdos.

Tabell 2 Antal tabletter per veckodag

Totalt Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5
antal
tabletter
per vecka
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2
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En missad dos ska tas enligt behandlingsschemat samma dag sa
snart patienten kommer ihag den.

En missad dos under en dag far inte tas tillsammans med nasta
planerade dos foljande dag. | handelse av en missad dos maste
patienten ta den missade dosen foljande dag och utOoka antalet
dagar i den behandlingsveckan. Om tva foljande doser missas,
galler samma regel och antalet dagar i behandlingsveckan forlangs
med tva dagar.

Samtidig behandling med andra orala lakemedel

Det rekommenderade tidsintervallet mellan administrering av
andra orala lakemedel och MAVENCLAD bor vara minst 3 timmar
under det begransade antalet dagar som kladribin administreras
(se avsnitt Interaktioner).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har
genomforts.

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 60
till 89 ml/min) anses inte dosjustering vara nodvandig (se avsnitt
Farmakokinetik).

Sakerhet och effekt hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion har inte faststallts. Darfor ar kladribin kontraindicerat
hos dessa patienter (se avsnitt Kontraindikationer).
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Nedsatt leverfunktion

Inga studier har genomforts pa patienter med nedsatt
leverfunktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt nedsatt
leverfunktion eftersom leverfunktionen anses ha marginell
betydelse for elimineringen av kladribin (se

avsnitt Farmakokinetik).

| avsaknad av data rekommenderas anvandning av kladribin inte
till patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-poang > 6).

Aldre

Forsiktighet bor iakttas hos aldre patienter som behandlas med
kladribin, med hansyn till en potentiellt hogre incidens av nedsatt
lever- eller njurfunktion, samtidiga sjukdomar och andra
medicinska behandlingar.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for MAVENCLAD for barn under 18 ars alder har
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

MAVENCLAD ar avsett for oral anvandning. Tabletterna maste tas
tillsammans med vatten, och svaljs utan att tuggas. Tabletterna
kan tas oberoende av fodointag.
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Eftersom tabletterna ar odragerade maste de svaljas omedelbart
efter att de har tagits ut ur blisterférpackningen och far inte ldmnas
oskyddade pa ytor eller handhas under langre tid &n vad som ar
nodvandigt for dosering. Om en tablett ldmnas pa en yta, eller om
en trasig eller fragmenterad tablett slapps fran
blisterférpackningen, maste omradet rengdras noggrant.

Patientens hander maste vara torra vid hanteringen av tabletterna
och tvattas noggrant efterat.

Varningar och forsiktighet

Hematologisk overvakning

Kladribins verkningsmekanism ar nara kopplad med en minskning
av lymfocytantalet. Effekten pa lymfocytantalet ar dosberoende.
Minskning av antal neutrofiler, antal roda blodkroppar, hematokrit,
hemoglobin eller trombocytantal jdmfort med utgangsvarden har
ocksa observerats i kliniska studier, dven om dessa parametrar
vanligtvis forblir inom normalgranserna.

Additiva hematologiska biverkningar kan forvantas om kladribin
administreras fore eller samtidigt med andra substanser som
paverkar den hematologiska profilen (se avsnitt Interaktioner).

Antalet lymfocyter maste faststallas

® innan behandling pabdrjas ar 1
® innan behandling pabdrjas ar 2
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® tva och sex manader efter behandlingsstart for varje
behandlingsar. Om antalet lymfocyter understiger 500

ceIIer/mm3, ska det aktivt overvakas tills vardena stiger igen.

For beslut av behandling baserade pa patientens lymfocytantal, se
avsnitt Dosering och underrubriken "Infektioner” nedan.

Infektioner

Kladribin kan forsamra kroppens immunforsvar och oka risken for
infektioner. Hiv-infektion, aktiv tuberkulos och aktiv hepatit maste
uteslutas innan behandling med kladribin pabdrjas (se avsnitt
Kontraindikationer).

Latenta infektioner kan aktiveras, daribland tuberkulos och hepatit.
Darfor maste screening for latenta infektioner, sarskilt tuberkulos
och hepatit B och C, genomféras innan behandling pabodrjas ar 1
och ar 2. Insattning av MAVENCLAD ska senareldggas tills dess att
infektionen har behandlats pa ett adekvat satt.

En senarelagd insattning av kladribin ska aven dvervagas hos
patienter med akut infektion tills dess att infektionen ar fullstandigt
kontrollerad.

Sarskild uppmarksamhet rekommenderas for patienter som inte
har exponerats for varicella zoster-virus. Vaccination av
antikroppsnegativa patienter rekommenderas innan behandling
med kladribin pabdrjas. Insattning av behandling med MAVENCLAD
ska skjutas upp med 4 till 6 veckor tills vaccinationen har fatt full
effekt.
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Incidensen av herpes zoster 6kade hos dessa patienter pa
kladribin. Om lymfocytantalet sjunker under 200 celler/mm?3 ska
anti-herpesprofylax enligt gallande lokal standardpraxis overvagas
under tiden som lymfopeni grad 4 bestar (se avsnitt Biverkningar).

Patienter med ett lymfocytantal under 500 celler/mms3 ska aktivt
overvakas med avseende pa tecken och symtom som tyder pa
infektioner, i synnerhet herpes zoster. Om sadana tecken och
symtom upptrader ska antiinfektiv behandling paborjas om det ar
kliniskt indicerat. Avbrytande eller senarelaggning av behandling
med MAVENCLAD kan overvagas tills att infektionen har lakt ut
ordentligt.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
rapporterats for parenteralt kladribin hos patienter som behandlas
for harcellsleukemi med en annan behandlingsregim.

Aven om inga fall av PML har rapporterats med kladribintabletter,
bor en undersokning med magnetisk resonanstomografi (MRI)
goras innan behandling med kladribintabletter pabdrjas (vanligen
inom tre manader).

Maligniteter

| kliniska studier har fall av maligniteter observerats oftare hos
patienter som behandlas med kladribin &n hos patienter som fatt
placebo (se avsnitt Biverkningar).

MAVENCLAD ar kontraindicerat till MS-patienter med aktiva
maligniteter (se avsnitt Kontraindikationer). En individuell
nytta-riskbedomning ska goras hos patienter med tidigare

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 22:40



malignitet innan behandling paborjas. Patienter som behandlas
med kladribin ska radas att folja riktlinjerna for standardiserad
cancerscreening.

Leverfunktion

Leverskada, inklusive allvarliga fall, har rapporterats som mindre
vanligt hos patienter som behandlas med MAVENCLAD.

Innan behandling med MAVENCLAD initieras ska en omfattande
anamnes avseende tidigare episoder av leverskada i samband med
andra lakemedel eller underliggande leversjukdom tas.
Patienternas serumnivaer av transaminaser (ALAT, ASAT), alkaliskt
fosfatas och totalt bilirubin ska bedémas innan behandling paborjas
ar 1 och ar 2. Under behandling ska kontroller av leverenzymer och
bilirubin utféras baserat pa kliniska tecken och symtom.

Om en patient utvecklar kliniska tecken, oforklarad forhojning av
leverenzymer eller symtom som tyder pa leverdysfunktion (t.ex.
ofdrklarat illamaende, krakningar, buksmarta, trétthet, anorexi
eller gulsot och/eller mork urin), ska serumtransaminaser och totalt
bilirubin omedelbart kontrolleras. Behandlingen med MAVENCLAD
ska avbrytas tillfalligt eller sattas ut permanent, beroende pa vad
som ar lampligt.

Preventivmedel

Innan behandling pabdrjas, bade ar 1 och ar 2, ska fertila kvinnor
och man fa radgivning om den mdjliga allvarliga risken for fostret
och behovet av en effektiv preventivmetod (se avsnitt Graviditet).
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Fertila kvinnor maste férhindra graviditet genom att anvénda en
effektiv preventivmetod under behandling med kladribin och i
minst 6 manader efter den sista dosen (se avsnitt Interaktioner).

Manliga patienter maste vidta atgarder for att forhindra graviditet
hos sin kvinnliga partner under behandling med kladribin och |

minst 6 manader efter den sista dosen.

Blodtransfusioner

Hos patienter som behover blodtransfusion rekommenderas
bestralning av cellulara blodkomponenter fére administrering for
att forhindra transfusionsrelaterad transplantat-mot-vard-reaktion.
Konsultation med hematolog rekommenderas.

Byte till och fran kladribinbehandling

Hos patienter som tidigare behandlats med immunmodulerande
eller immmunsuppressiva lakemedel ska det andra lakemedlets
verkningsmekanism och effektduration overvagas innan
behandling paborjas. En potentiellt additiv effekt pa
immunsystemet ska ocksa 6vervagas nar denna typ av lakemedel
anvands efter behandling (se avsnitt Interaktioner).

Vid byte fran ett annat MS-lakemedel ska en MRI-undersokning
goras innan behandlingen pabdrjas (se underrubriken "Infektioner”

ovan).

Nedsatt leverfunktion
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Anvandning av kladribin rekommenderas inte till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng > 6)
(se avsnitt Dosering).

Sorbitol

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fédointag av sorbitol (eller
frukos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i 1dkemedel for oralt bruk kan paverka
biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk som
administreras samtidigt.

Interaktioner

Detta ldakemedel innehaller hydroxipropylbetadex, som kan vara
tillgangligt for komplexbindning med andra lakemedel, och
eventuellt leda till en 6kad biotillganglighet fér en sadan produkt
(sarskilt lakemedel med lag l6slighet). Darfor bor tidsintervallet
mellan administrering av andra orala lakemedel och administrering
av MAVENCLAD vara minst 3 timmar under det begransade antalet
dagar som kladribin administreras.

Immunsuppressiva lakemedel

Insattning av kladribinbehandling ar kontraindicerad hos patienter
med sankt immunfoérsvar, inklusive patienter som star pa
immunsuppressiv eller myelosuppressiv behandling med t.ex.
metotrexat, cyklofosfamid, ciklosporin eller azatioprin, eller kronisk
anvandning av kortikosteroider pa grund av risken for additiva
effekter pa immunsystemet (se avsnitt Kontraindikationer).
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Akut korttidsbehandling med systemiska kortikosteroider kan
administreras under kladribinbehandling.

Andra sjukdomsmodifierande lakemedel

Anvandning av kladribin tillsammans med interferon beta leder till
okad risk for lymfopeni. Sakerhet och effekt for kladribin i
kombination med andra sjukdomsmodifierande lakemedel mot MS
har inte faststallts. Samtidig behandling rekommenderas inte.

Hematotoxiska lakemedel

Pa grund av den kladribininducerade reduktionen av
lymfocytantalet kan additiva hematologiska biverkningar forvantas
om kladribin administreras fore eller samtidigt med andra
substanser som paverkar den hematologiska profilen (t.ex.
karbamazepin). Noggrann dvervakning av hematologiska
parametrar rekommenderas i dessa fall.

Levande eller levande forsvagade vacciner

Behandling ska inte pabdrjas inom 4 till 6 veckor efter vaccination
med levande eller levande férsvagade vacciner pa grund av risken
for aktiv vaccininfektion. Vaccination med levande eller levande
forsvagade vacciner ska undvikas under och efter
kladribinbehandling sa lange som patientens leukocytantal inte
ligger inom normalgranserna.

Potenta hammare av transportproteinerna ENT1, CNT3 och BCRP
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Nar det galler absorption av kladribin verkar den enda mojliga
interaktionsvagen av klinisk relevans vara det
brostcancerresistenta proteinet (BCRP eller ABCG2). Hamning av
BCRP i magtarmkanalen kan oka kladribins orala biotillganglighet
och systemiska exponering. Kanda BCRP-hammare, som kan
forandra farmakokinetiken for BCRP-substrat med 20 % in vivo,
inkluderar eltrombopag.

In vitro-studier tyder pa att kladribin ar ett substrat for
transportproteinerna ekvilibrativ nukleosidtransportor (ENT1) och
koncentrativ nuklueosidtransportor (CNT3). Darmed kan potenta
hdmmare av ENT1 och CNT3 sasom dilazep, nifedipin, nimodipin,
cilostazol, sulindak eller reserpin teoretiskt forandra kladribins
biotillganglighet, intracellulara distribution och renala eliminering.
Nettoeffekterna med avseende pa potentiella férandringar i
kladribinexponering ar dock svara att férutsaga.

Aven om den kliniska relevansen av sddana interaktioner ar okand
rekommenderas att samtidig administrering av potenta hammare
av ENT1, CNT3 eller BCRP undviks under de 4-5 dagar som
behandling med kladribin pagar. Om detta inte ar mojligt bor val av
alternativa samtidiga lakemedel utan, eller med minimal, hamning
av transportproteinerna ENT1, CNT3 eller BCRP overvagas. Om
detta inte ar mojligt rekommenderas dosreduktion till lagsta
rekommenderade dos av lakemedel innehallande dessa
substanser, att tidpunkten for administrering separeras och
noggrann patientovervakning.

Potenta inducerare av BCRP och P-gp
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Effekterna pa potenta inducerare av effluxtransportorerna BCRP
och P-glukoprotein (P-gp) pa kladribins biotillganglighet och
disposition har inte specifikt studerats. En mojlig minskning av
exponeringen med kladribin ska overvagas vid samtidig behandling
med potenta inducerare av BCRP (t.ex. kortikosteroider) eller P-gp
(t.ex. rifampicin, johannesort).

Hormonella preventivmedel

Samtidig administrering av kladribin och orala hormonella
preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel) visade ingen
kliniskt relevant farmakokinetisk interaktion med kladribin.
Samtidig anvandning av kladribin forvantas darfor inte minska
effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt Graviditet).

Graviditet

Preventivmedel for man och kvinnor

Innan behandling pabdrjas, bade ar 1 och ar 2, ska fertila kvinnor
och man fa radgivning om den méjliga allvarliga risken for fostret
och nodvandigheten av en effektiv preventivmetod.

Hos fertila kvinnor maste graviditet uteslutas innan behandling
med MAVENCLAD pabérjas ar 1 och ar 2, och férhindras genom
anvandning av en effektiv preventivmetod under behandling med
kladribin och i minst 6 manader efter den sista dosen. Kvinnor som
blir gravida under behandling med MAVENCLAD bor avbryta
behandlingen.
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Eftersom kladribin paverkar DNA-syntesen kan negativa effekter pa
human gametogenes inte uteslutas (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Darfér maste manliga patienter vidta atgarder for att
forhindra graviditet hos sin partner under tiden de behandlas med
kladribin och i minst 6 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Baserat pa erfarenhet hos manniska med andra substanser som
hammar DNA-syntesen, kan kladribin orsaka medfddda
missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

MAVENCLAD ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt
Kontraindikationer).

Amning

Det &r okant om kladribin utséndras i brostmjolk. Pa grund av
risken for allvarliga biverkningar hos ammade spadbarn ar amning
kontraindicerad under behandling med MAVENCLAD och i 1 vecka
efter den sista dosen (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Hos moss sags inga effekter pa fertilitet eller reproduktiv funktion
hos avkomman. Testikeleffekter observerades dock hos moss och
apor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Eftersom kladribin paverkar DNA-syntesen kan negativa effekter pa

konscellsalstring hos manniska inte uteslutas. Darfér maste
manliga patienter vidta atgarder for att férhindra graviditet hos sin
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partner under kladribinbehandlingen och i minst 6 manader efter
den sista dosen (se ovan).

Trafik

MAVENCLAD har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest kliniskt relevanta biverkningarna ar lymfopeni (25,6 %)
och herpes zoster (3,0 %). Incidensen av herpes zoster var hogre
under perioden med lymfopeni av grad 3 eller 4 (< 500 till 200
celler/mm3 eller < 200 celler/mm3) jamfoért med tiden da patienter
inte hade lymfopeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Lista over biverkningar i tabellform

De biverkningar som beskrivs i nedanstaende lista ar hamtade fran
poolade data fran kliniska studier pa MS-patienter i vilka oralt
kladribin anvédndes som monoterapi med en kumulativ dos pa 3,5
mg/kg. Sakerhetsdatabasen fran dessa studier omfattar 923
patienter. Biverkningar som identifierats vid overvakning efter
marknadsforing indikeras med en asterisk (*).

Foljande definitioner galler for den frekvensterminologi som
anvands nedan:

mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
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sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga: Oral herpes, dermatomal herpes zoster.
Mycket sallsynta: Tuberkulos (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: Lymfopeni.
Vanliga: Minskat antal neutrofiler.

Immunsystemet
Vanliga: Overkénslighet*, inklusive pruritus, urtikaria, utslag och
sallsynta fall av angioodem.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Leverskada*.

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Utslag, alopeci.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lymfopeni

| kliniska studier utvecklade 20 till 25 % av patienterna som
behandlades med en kumulativ dos av kladribin 3,5 mg/kg under 2
ar som monoterapi 6vergaende lymfopeni av grad 3 eller 4.
Lymfopeni av grad 4 sags hos mindre &n 1 % av patienterna. Den
storsta andelen patienter med lymfopeni av grad 3 eller 4 sags for
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bada aren 2 manader efter den forsta dosen kladribin (4,0 %
respektive 11,3 % av patienterna med lymfopeni av grad 3 ar 1 och
ar 2; 0 % respektive 0,4 % av patienterna med lymfopeni av grad 4
ar 1 och ar 2). Hos flertalet patienter forvantas lymfopenin
antingen normaliseras eller aterga till grad 1 inom 9 manader.

For att minska risken for svar lymfopeni maste lymfocytantal
bestammas fore, under och efter kladribinbehandling (se avsnitt
Varningar och forsiktighet) och strikta kriterier for att paborja och
fortsatta kladribinbehandling maste tillampas (se avsnitt Dosering).

Maligniteter

| kliniska studier och vid langsiktig uppféljning av patienter som
behandlas med en kumulativ dos pa 3,5 mg/kg peroralt kladribin
har fall av maligniteter observerats oftare hos kladribinbehandlade
patienter (10 fall pa 3 414 patientar [0,29 fall per 100 patientar])
jamfort med patienter som fick placebo (3 fall pa 2 022 patientar
[0,15 fall per 100 patientar]) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Overkénslighet

| kliniska studier av patienter behandlade med en kumulativ dos pa
3,5 mg/kg peroralt kladribin observerades overkanslighetsreaktion
er oftare hos kladribinbehandlade patienter (11,8 %) jamfort med
patienter som fick placebo (8,4 %). Allvarliga
overkanslighetsreaktioner observerades hos 0,3 % av de
kladribinbehandlade patienterna och hos inga patienter som fick
placebo. Overkanslighetshandelserna ledde till utsattning av
behandling hos 0,4 % av de kladribinbehandlade och hos 0,3 % av
patienterna som fick placebo.

Leverskada
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Efter marknadsforing har mindre vanliga fall av leverskada,
inklusive allvarliga fall och fall som lett till utsattning av
behandling, rapporterats ha tidsmassigt samband med
MAVENCLAD. Overgaende férhéjningar av serumtransaminaser var
vanligtvis stérre an 5 ganger den dvre normalgransen (ULN).
Enstaka fall av 6vergaende forhdjningar av serumtransaminaser
upp till 40 ganger ULN och/eller symtomatisk hepatit med
overgaende forhojning av bilirubin och gulsot har observerats.

Tid till debut varierade och de flesta fall intraffade inom 8 veckor
efter den forsta behandlingskuren (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av overdosering av oralt kladribin.
Det ar kant att lymfopeni ar dosberoende (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).
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Sarskilt noggrann dvervakning av hematologiska parametrar
rekommenderas hos patienter som har exponerats for en dverdos
av kladribin.

Det finns ingen kand specifik antidot mot dverdosering av kladribin.
Behandlingen bestar av noggrann observation och insattning av
lampliga stédjande atgarder. Utsattning av MAVENCLAD kan
beh6va Overvagas. Pa grund av snabb och omfattande intracellular
distribution och vavnadsdistribution elimineras troligen inte
kladribin i nagon betydande utstréackning genom hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Kladribin ar en nukleosidanalog till deoxiadenosin. En
klorsubstitution i purinringen skyddar kladribin fran nedbrytning av
adenenosindeaminas, vilket forlanger den intracellulara tiden for
kladribin som prodrug. Efterfoljande fosforylering av kladribin till
dess aktiva trifosfatform, 2-klordeoxiadenosintrifosfat (Cd-ATP),
uppnas sarskilt effektivt i lymfocyter pa grund av deras hdga nivaer
av deoxicytidinkinas (DCK) och relativt laga nivaer av
5'-nukleotidas (5'-NTas). En hog DCK:5'-NTas-kvot framjar
ackumulering av Cd-ATP, vilket gor lymfocyter sarskilt kansliga for
celldod. Till foljd av en lagre DCK:5'-NTas-kvot paverkas andra
celler som harror fran benmarg i mindre utstrackning an lymfocyt
er. DCK ar det hastighetsbestammande enzymet for omvandling av
kladribin som prodrug till den aktiva trifosfatformen vilket leder till
selektiv uttomning av delande och icke-delande T- och B-celler.

Den primara apoptosinducerande verkningsmekanismen for Cd-ATP
paverkar DNA-syntesen och mitokondriefunktion direkt och
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indirekt. | delande celler stor Cd-ATP DNA-syntesen genom att
hamma ribonukleotidreduktas, och konkurrerar med
deoxiadenosintrifosfat om att inforlivas i DNA via DNA-polymeraser.
| vilande celler orsakar kladribin enkelstrangade DNA-brott, snabb
forbrukning av nikotinamidadenindinukleotid, ATP-uttomning och
celldod. Det finns belagg for att kladribin aven kan orsaka direkt
kaspasberoende och -oberoende apoptos via frisattning av
cytokrom C och apoptosinducerande faktor till cytosolen i
icke-delande celler.

MS-patologin omfattar en komplex kedja av handelser i vilken olika
typer av immunceller, inklusive autoreaktiva T- och B-celler, spelar
en avgorande roll. Den mekanism varigenom kladribin utdvar sin
terapeutiska effekt vid MS ar inte helt klarlagd men den
dominerande effekten pa B- och T-lymfocyter antas avbryta
kaskaden av immunhandelser som ar centrala vid MS.

Variationer i uttrycksnivaerna av DCK och 5'-NTaser mellan
undergrupper av immunceller kan forklara skillnader i
immuncellers kladribinkanslighet. Pa grund av dessa uttrycksnivaer
paverkas celler fran det naturliga immunsystemet i mindre
utstrackning jamfort med celler fran det adaptiva immunsystemet.

Farmakodynamisk effekt

Kladribin har visats ha langvariga effekter genom att foretradesvis
malsdka lymfocyter och autoimmuna processer som ar involverade
| patofysiologin vid MS.

| kliniska studier noterades den storsta andelen patienter med
lymfopeni av grad 3 eller 4 (< 500 till 200 celler/mm?3 eller < 200

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 22:40



celler/mm3) 2 manader efter den férsta dosen kladribin under
respektive ar, vilket tyder pa en tidsforskjutning mellan
kladribinkoncentrationerna i plasma och den maximala
hematologiska effekten.

| kliniska studier med den féreslagna kumulativa dosen pa 3,5
mg/kg kroppsvikt visade data en gradvis forbattring |
medianantalet lymfocyter med atergang till normala varden vecka
84 fran den forsta dosen kladribin (ungefar 30 veckor efter den
sista dosen kladribin). Antalet lymfocyter hade atergatt till normala
varden hos 6ver 75 % av patienterna vid vecka 144 fran den forsta
dosen kladribin (ungefar 90 veckor efter den sista dosen kladribin).

Behandling med oralt kladribin leder till snabb minskning av
cirkulerande CD4-positiva och CD8-positiva T-celler. En mindre
uttalad minskning och en snabbare aterhamtning ses for
CD8-positiva T-celler jamfort med CD4-positiva T-celler, vilket
medfor en tillfalligt sankt CD4-CD8-kvot. Kladribin minskar antalet
CD19-positiva B-celler och CD16-positiva/CD56-positiva naturliga
mordarceller, som ocksa aterhamtar sig snabbare dn CD4-positiva
T-celler.

Klinisk effekt och sakerhet

Skovvis forlopande MS

Effekt och sakerhet for oralt kladribin utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie
(CLARITY) pa 1 326 patienter med skovvis forlopande MS. Studiens
syften var att utvardera effekten av kladribin jamfort med placebo
vad avser minskning av den arlig skovfrekvensen (annualised
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relapse rate, ARR) (primart resultatmatt), forlangning av tiden till
progression av funktionsnedsattning och minskning av aktiva lesion
er matt med MRI.

Patienterna fick antingen placebo (n = 437) eller en kumulativ dos
kladribin pa 3,5 mg/kg (n = 433) eller 5,25 mg/kg kroppsvikt (n =
456) i 2 behandlingskurer under studieperioden pa 96 veckor (2
ar). Patienter som randomiserats till den kumulativa dosen pa 3,5
mqg/kg fick en forsta behandlingskur vecka 1 och vecka 5 under det
forsta aret och en andra behandlingskur vecka 1 och vecka 5 under
det andra aret. Patienter som randomiserats till den kumulativa dos
en pa 5,25 mg/kg fick ytterligare behandling vecka 9 och vecka 13
under det forsta aret. Majoriteten av patienterna i
behandlingsgrupperna med placebo (87,0 %), kladribin 3,5 mg/kg
(91,9 %) och kladribin 5,25 mg/kg (89,0 %) fullfoljde studiens alla
96 veckor.

Ett krav var att patienterna skulle ha haft minst 1 skov under de
foregaende 12 manaderna. | den totala studiepopulationen var
medianaldern 39 ar (spridning 18 till 65 ar) och fordelningen
mellan kvinnor och man var ungefar 2:1. Medeldurationen av MS
fore studierekrytering var 8,7 ar och medianvardet for neurologisk
funktionsnedsattning, baserat pa poang enligt Kurtzkes
funktionsskala Expanded Disablity Status Scale (EDSS), var i alla
behandlingsgrupper 3,0 (spridning 0 till 6,0) vid studiestart. Over
tva tredjedelar av studiepatienterna var behandlingsnaiva med
avseende pa sjukdomsmodifierande lakemedel (disease-modifying
drugs, DMD) mot MS. Resterande patienter hade tidigare
behandlats med antingen interferon beta-1a, interferon beta-1b,
glatirameracetat eller natalizumab.
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Patienter med skovvis forlopande MS som fick kladribin 3,5 mg/kg
uppvisade statistiskt signifikanta forbattringar vad galler arlig
skovfrekvens, andel patienter som var skovfria under 96 veckor,
andel patienter utan funktionsnedsattning under 96 veckor och tid
till 3 manaders EDSS-progression jamfort med patienter som fick
placebo (se tabell 3).

Tabell 3 Kliniska resultat i CLARITY-studien (96 veckor)

Parameter Placebo Kladribin, kumulativ dos
(n = 437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n=433) (n = 456)
Arlig 0,33 (0,29; 0,14* (0,12; 0,15% (0,12;
skovfrekvens |0,38) 0,17) 0,17)
(95 % Kil)
Relativ 57,6 % 54,5 %
minskning
(kladribin
jamfort med pla
cebo)
Andel patienter 60,9 % 79,7 % 78,9 %

som var skovfria
under 96 veckor

Tid till 3 10,8 13,6 13,6
manaders
EDSS-progressio
n 10:e
percentilen
(manader)

Riskkvot (95 % 0,67 (0,48; 0,69 (0,49;
K1) 0,93) 0,96)
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p =0,018 p = 0,026

*p < 0,001 jamfort med placebo

Dessutom var behandlingsgruppen med kladribin 3,5 mg/kg
statistiskt signifikant dverlagsen placebo med avseende pa antal
och relativ minskning av T1-viktade Gd+ lesioner, aktiva T2-lesion
er och kombinerade unika lesioner som visades vid hjarn-MRI under
studiens alla 96 veckor. Patienterna som behandlades med
kladribin hade jamfort med behandlingsgruppen med placebo 86 %
relativ minskning i det genomsnittliga antalet T1-viktade Gd+
lesioner (justerat genomsnitt for gruppen som fick kladribin 3,5
mg/kg och placebo var 0,12 respektive 0,91), 73 % relativ
minskning i det genomsnittliga antalet aktiva T2-lesioner (justerat
genomsnitt for gruppen som fick kladribin 3,5 mg/kg och placebo
var 0,38 respektive 1,43) samt 74 % relativ minskning i det
genomsnittliga antalet kombinerade unika lesioner per patient och
MRI-undersokning (justerat genomsnitt for gruppen som fick
kladribin 3,5 mg/kg och placebo var 0,43 respektive 1,72) (p <
0,001 i alla tre MRI-resultaten).

Post hoc-analys av tid till 6 manaders bekraftad EDSS-progression
resulterade i en 47 % reduktion av risken for progression av
funktionsnedsattning i gruppen som fick kladribin 3,5 mg/kg
jamfort med placebo (riskkvot = 0,53, 95 % KI [0,36, 0,79], p <
0,05); den 10:e percentilen uppnaddes efter 245 dagar i
placebogruppen och uppnaddes inte alls under studieperioden i
gruppen som fick kladribin 3,5 mg/kg.
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Som framgar av tabell 3 ovan gav en hogre kumulativ dos inte
nagon ytterligare kliniskt betydelsefull fordel men var forenad med
en hogre incidens av lymfopeni = grad 3 (44,9 % i gruppen som
fick 5,25 mg/kg jamfort med 25,6 % i gruppen som fick 3,5 mg/kg).

Patienter som fullbordat CLARITY-studien hade mdjlighet att
inkluderas i CLARITY Extension studien. | denna forlangningsstudie
fick 806 patienter antingen placebo eller en kumulativ dos kladribin
pa 3,5 mg/kg (med en behandlingsregim snarlik den som anvandes
| CLARITY) under en 96 veckors studieperiod. Det primara syftet
med studien var att faststalla sakerhet, medan resultatmatten for
effekt var explorativa.

Effekten vad avser minskad skovfrekvens och forlangd tid till
progression av funktionsnedsattning kvarstod ar 3 och 4 hos
patienter som fick dosen 3,5 mg/kg under 2 ar (se avsnitt Dosering

).

Effekt hos patienter med hoq sjukdomsaktivitet

Post hoc-subanalys avseende effekt har genomforts i undergrupper
av patienter med hog sjukdomsaktivitet som behandlats med oralt
kladribin i den rekommenderade kumulativa dosen pa 3,5 mg/kg.
Dessa inkluderade

® patienter med 1 skov under det féregaende aret och minst 1
T1 Gd+ lesion eller 9 eller fler T2-lesioner, under pagaende
behandling med andra sjukdomsmodifierande lakemedel
(DMD)

® patienter med tva eller fler skov under det foregaende aret,
med eller utan pagdaende DMD-behandling.
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| analyserna av CLARITY-data observerades en konsekvent
behandlingseffekt pa skov med en arlig skovfrekvens pa 0,16-0,18 i
kladribingruppen och 0,47-0,50 i placebogruppen (p < 0,0001).
Jamfort med den totala populationen sags en storre effekt pa tid till
6 manaders oforandrad funktionsnedsattning, dar kladribin
minskade risken for sjukdomsprogress med 82 % (riskkvot = 0,18,
95 % K1 [0,07, 0,47]). For placebo uppnaddes den 10:e percentilen
for progression av funktionsnedsattning efter 16-23 veckor, medan
den inte uppnaddes under hela studien for kladribingruppen.

Sekundar progressiv MS med skov

En understddjande studie hos patienter behandlade med kladribin
som ett tillagg till interferon beta jamfort med placebo + interferon
beta omfattade aven ett antal patienter med sekundar progressiv
MS (26 patienter). Hos dessa patienter resulterade behandling med
kladribin 3,5 mg/kg i en sénkning av den arliga skovfrekvensen
jamfort med placebo (0,03 jamfort med 0,30; riskkvot: 0,11; p
<0,05). Det forelag ingen skillnad i arlig skovfrekvens mellan
patienter med skovvis forlopande MS och patienter med sekundar
progressiv MS med skov. En effekt pa for progression av
funktionsnedsattning kunde inte visas i endera subgruppen.

Patienter med sekundar progressiv MS exkluderades i
CLARITY-studien. En post hoc-analys av en blandad kohort
inkluderande CLARITY- och ONWARD-patienter, definierad av en
EDSS-poang pa = 3,5 som ett substitutvarde for sekundar
progressiv MS, visade en liknande minskning i annualiserad
skovfrekvens jamfort med patienter med en EDSS-poang under 3.

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for MAVENCLAD for alla grupper
av den pediatriska populationen for multipel skleros (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Kladribin &r en prodrug som maste fosforyleras intracellulart for att
bli biologiskt aktivt. Kladribins farmakokinetik studerades efter oral
och intravends administrering hos MS-patienter och patienter med
maligniteter, samt i in vitro-system.

Absorption

Efter oral administrering absorberas kladribin snabbt.
Administrering av 10 mg kladribin resulterade i en genomsnittlig C

max 3V kladribin i omradet 22 till 29 ng/ml och motsvarande

genomsnittlig AUC i omradet 80 till 101 ngxtimme/ml (aritmetiska
medelvarden fran olika studier).

Né&r oralt kladribin gavs i fastande tillstand var medianvardet for T
max 0,5 timme (spridning 0,5 till 1,5 timme). Vid administrering

tillsammans med en fettrik maltid fordréjdes absorptionen av
kladribin (medianvardet for Tmax var 1,5 timme, spridning 1 till 3

timmar) och Cmax reducerades med 29 % (baserat pa geometriskt

medelvarde), medan AUC var ofdrandrad. Biotillgangligheten for 10
mg oralt kladribin var ungefar 40 %.

Distribution
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Distributionsvolymen &r stor, vilket tyder pa en omfattande
vavnadsdistribution och intracellulart upptag. Studier har visat en
genomsnittlig distributionsvolym for kladribin i omradet 480 till 490
liter. Plasmaproteinbindningen av kladribin ar 20 % och oberoende
av plasmakoncentration.

Distribution av kladribin genom biologiska membran framjas av
olika transportproteiner, inklusive ENT1, CNT3 och BCRP.

In vitro-studier tyder pa att kladribinutflodet endast i ytterst liten
utstrackning ar relaterat till P-gp. Kliniskt relevanta interaktioner
med hammare av P-gp forvantas inte. De potentiella foljderna av
P-gp-induktion pa kladribins biotillgdnglighet har inte specifikt
studerats.

In vitro-studier har visat forsumbart transportormedierat upptag av
kladribin i humana leverceller.

Kladribin har potential att penetrera blodhjarnbarriaren. En liten
studie av cancerpatienter har visat en kvot mellan koncentrationen
i cerebrospinalvatska och plasma pa ungefar 0,25.

Kladribin och/eller dess fosforylerade metaboliter ackumuleras i
hog grad och aterfinns i humana lymfocyter. In vitro befanns
kvoten mellan intra- och extracellular ackumulation vara 30 till 40
redan en timme efter kladribinexponering.

Metabolism

Kladribins metabolism studerades hos MS-patienter efter
administrering av en enda oral tablett a 10 mg och en enda
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intravends dos pa 3 mg. Efter saval oral som intravends
administrering var modersubstansen kladribin den huvudsakliga
substansen i plasma och urin. Metaboliten 2-kloradenin var en
mindre metabolit i saval plasma som urin, och svarar exempelvis
bara for = 3 % av modersubstansens exponering i plasma efter
oral administrering. Endast spar av andra metaboliter kunde
upptackas i plasma och i urin.

| hepatiska in vitro-system observerades att kladribin
metaboliseras i forsumbar utstrackning (minst 90 % var oférandrat
kladribin).

Kladribin ar inte ett relevant substrat for cytokrom P450-enzymer
och uppvisar ingen signifikant potential att verka som hammare av
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL och
CYP3A4. Hamning av ett av dessa enzymer eller genetiska
polymorfismer (t.ex. CYP2D6, CYP2C9 eller CYP2C19) forvantas inte
resultera i kliniskt signifikanta effekter pa kladribins farmakokinetik
eller exponering. Kladribin har ingen kliniskt betydelsefull
inducerande effekt pa enzymerna CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4.

Efter upptag i malceller fosforyleras kladribin till
kladribinmonofosfat (Cd-AMP) av DCK (och aven av
deoxiguanosinkinas i mitokondrierna). Cd-AMP fosforyleras
ytterligare till kladribindifosfat (Cd-ADP) och kladribintrifosfat (Cd-
ATP). Defosforyleringen och deaktiveringen av Cd-AMP katalyseras
av cytoplasmatiskt 5°-NTas. | en studie av den intracellulara
farmakokinetiken for Cd-AMP och Cd-ATP hos patienter med kronisk
myelogen leukemi var nivaerna av Cd-ATP ungefar halften av
Cd-AMP-nivaerna.
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Intracellular halveringstid for Cd-AMP var 15 timmar. Intracellular
halveringstid for Cd-ATP var 10 timmar.

Eliminering

Baserat pa poolade populationsfarmakokinetiska data fran olika
studier var medianvardena for eliminering 22,2 liter/timme for
renalt clearance och 23,4 liter/timme for icke-renalt clearance.
Renalt clearance Overskred den glomerulara filtreringshastigheten,
vilket indikerar aktiv renal tubular sekretion av kladribin.

Den icke-renala delen av kladribins eliminering (ungefar 50 %)
bestar av forsumbar levermetabolism och av omfattande
intracellular distribution och infangning av den aktiva formen av
kladribin (Cd-ATP) i intracellulart malkompartment (dvs. lymfocyt
erna), samt efterfoljande eliminering av intracellulart Cd-ATP i
enlighet med dessa cellers livscykel och elimineringsvagar.

Den uppskattade terminala halveringstiden for en typisk patient
fran den farmakokinetiska populationsanalysen ar ungefar en dag.
Detta resulterar dock inte i nagon lakemedelsackumulering efter
dosering en gang dagligen eftersom denna halveringstid endast
svarar for en liten andel av AUC.

Dos- och tidsberoende

Efter oral administrering av kladribin i dosomradet 3 till 20 mg okar

C, 1.y 0Ch AUC pa ett dosproportionellt satt, vilket tyder pa att

absorptionen inte paverkas av hastighets- eller
kapacitetsbegransade processer upp till en oral dos pa 20 mg.
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Ingen signifikant ackumulering av plasmakoncentrationen av
kladribin observerades efter upprepad dosering. Det finns ingen
indikation pa nagon forandring i kladribins farmakokinetik pa ett
tidsberoende satt efter upprepad administrering.

Sarskilda populationer

Inga studier har genomforts for att utvardera kladribins
farmakokinetik hos aldre eller hos pediatriska MS-patienter, eller
hos personer med nedsatt njur- eller leverfunktion.

En populationskinetisk analys visade inte nagon effekt av alder (i
omradet 18 till 65 ar) eller kdn pa kladribins farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Kladribins renala clearance visades vara beroende av
kreatininclearance. Baserat pa en farmakokinetisk
populationsanalys som omfattade patienter med normal
njurfunktion och med latt nedsatt njurfunktion, féorvantas en mattlig
minskning av totalt clearance hos patienter med latt nedsatt
njurfunktion (CLCR = 60 ml/min) som resulterar i en okning av

exponeringen med 25 %.

Nedsatt leverfunktion
Leverfunktionens roll for elimineringen av kladribin anses vara
forsumbar.

Farmakokinetiska interaktioner

En interaktionsstudie pa MS-patienter visade att biotillgdngligheten
for 10 mg oralt kladribin inte forandrades nar den administrerades
tillsammans med pantoprazol.
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Prekliniska uppgifter

Toxikologisk utvardering avseende sakerhetsfarmakologi och
allmantoxicitet for kladribin i djurmodeller relevanta for
sakerhetsbedomning av kladribin gav inga betydelsefulla fynd
utéver de som forvantats utifran kladribins farmakologiska
mekanism. De priméra malorganen som identifierades i
allmantoxicitetsstudier med parenteral administrering (intravenost
eller subkutant) med upp till 1 ars duration hos méss och apor var
det lymfatiska systemet och det hematopoetiska systemet. Andra
malorgan efter langre administrering (14 cykler) av kladribin till
apor givet subkutant var njurarna (karyomegali i njurtubuliepitel),
binjurarna (binjurebarkatrofi och minskad vakuolbildning),
magtarmkanalen (slemhinneatrofi) och testiklarna. Effekter pa
njurarna sags aven hos moss.

Mutagenicitet

Kladribin inkorporeras i DNA-strangar och hammar syntesen och
reparationen av DNA. Kladribin inducerade inte genmutation i
bakterier eller daggdjursceller, men var klastogent och orsakade
kromosomskador i daggdjursceller in vitro vid en koncentration
som var 17 ganger hogre an forvantad klinisk Cmax. Klastogenitet

in vivo hos moss pavisades vid 10 mg/kg vilket var den lagsta dos
som testades.

Karcinogenicitet
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Kladribins karcinogena potential utvarderades i en 22-manaders
langtidsstudie med subkutan administrering hos mdss och i en
26-veckors korttidsstudie med oral administrering till transgena
MOSS.

® | [angtidskarcinogenicitetsstudien hos moss var den hogsta dos
som anvandes 10 mg/kg, vilken konstaterades vara gentoxisk i
musmikrokarnstudien (motsvarande ungefar 16 ganger hogre
an forvantad human exponering matt med AUC hos patienter
som tar den hogsta dygnsdosen 20 mg kladribin). Ingen okad
incidens av lymfoproliferativa sjukdomar eller andra typer av
tumorer (forutom tumorer i Harders kortel, framfor allt adenom
) sags hos moss. Tumorer i Harders kortel anses sakna klinisk
relevans eftersom manniskor inte har jamforbara anatomiska
strukturer.

® | korttidskarcinogenicitetsstudien pa Tg rasH2-mdss sags ingen
kladribinrelaterad okning i incidensen av lymfoproliferativa
sjukdomar eller andra typer av tumérer vid nagon testad dos
upp till 30 mg/kg per dag (motsvarande ungefar 25 ganger
hogre an forvantad human exponering matt med AUC hos
patienter som tar den hogsta dygnsdosen 20 mg kladribin).

Kladribin utvarderades ocksa i en 1-arsstudie pa apor med
subkutan tillforsel. Ingen okad incidens av lymfoproliferativa
sjukdomar och inga tumorer sags i denna studie.

Aven om kladribin kan ha en gentoxisk potential har 1angsiktiga
data fran mdss och apor inte gett nagra belagg for en relevant

forhojd karcinogenicitetsrisk hos manniska.

Reproduktionstoxikologiska effekter
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Aven om det inte férekom nagra effekter pa honornas fertilitet,
reproduktiv funktion eller avkommans allmanna
prestationsformaga, visades kladribin vara embryoletalt nar det
administrerades till draktiga moss och substansen var teratogen
hos mass (aven efter behandling av enbart hanen) och kaniner. De
observerade embryoletala och teratogena effekterna
overensstammer med kladribins farmakologiska mekanismer. | en
fertilitetsstudie pa hanmaoss sags missbildade foster med agenes |
distala delar av humerus och/eller femur. Incidensen av paverkade
musfoster i denna studie var av samma omfattning som spontana
fall av ameli och fokomeli i denna musstam. Med hansyn till
kladribins potentiellt gentoxiska effekt pa spermatozoer kan
effekter pa embryot, medierade via hanen dock inte uteslutas.

Kladribin paverkade inte fertiliteten hos hanmaoss, men
observerade testikeleffekter var reducerade testikelvikter och okat
antal ororliga spermier. Testikeldegeneration och reversibel
minskning av spermatozoer med snabb framatriktad rorlighet sags
aven hos apa. Histologiskt sags testikeldegeneration endast hos en
hanapa i en 1-ars toxicitetsstudie med subkutan administrering.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 10 mg kladribin.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 64 mg sorbitol.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Hydroxipropylbetadex (2-hydroxipropyl-68-cyklodextrin)
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Sorbitol
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Kladribin

Miljorisk: Anvandning av kladribin har bedomts medfdra forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att kladribin &r persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Kladribin har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A*(100-R)

PEC = 0.000004439 ug/L

Where:

A = 0.0324 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data
from IQVIA). No metabolism has been assumed in the PEC
calculation and it has been assumed that 100% is excreted as the
active parent molecule.

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of Cladribine is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0.01

ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies:

® Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):

EC50 72 h (Growth Rate) = 1.1 mg/L (quideline OECD 201)

(Reference Il)
NOEC 72 h = 0.056 mg/L (guideline OECD 201) (Reference Il)

® Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (Immobilisation) = 233 mg/L (guideline FDA TAD 4.08)

(Reference Ill)

Chronic toxicity
No test results are available.
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® Fish (Lepomis macrochirus):

Acute toxicity
LC50 96 h (Mortality) = 225 mg/L (guideline FDA TAD 4.11)

(Reference V)

Chronic toxicity
No test results are available.

® Other ecotoxicity data:

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) > 1000 mg/L (OECD 209) (Reference V)

PNEC = 1.1 ug/L
PNEC (ug/L) = lowest L(E)C 50/1 000, where 1000 is the assessment

factor used. EC 50 for algae (1.1 mg/L) has been used for this

calculation since it is the most sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.000004439 /1.1 = 0.000004035, i.e. PEC/PNEC =
0.1 which justifies the phrase “Use of kladribin has been considered
to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation
No test results are available.

Abiotic degradation
No test results are available.
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Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow = 0.0595 at pH 7 (guideline OECD 107) (Reference VI)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4 at pH 7, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
No data available.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett.

Vita, runda, bikonvexa tabletter med 8,5 mm diameter, markta
med "C” pa den ena sidan och "10” pa den andra sidan.

Forpackningsinformation

Tablett 10 mg vit, rund, bikonvex, 8,5 mm, markt "C" och "10"
1 styck blister, 23595:37, F

4 styck blister, 93191:20, F

6 styck blister, 139136:80, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Tablett 10 mg
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