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MAVENCLAD-valmisteen esittely

Tassa oppaassa annetaan tietoa merkittavimmista MAVENCLAD-valmisteen
kayttdon liittyvista riskeista seka toimista, joita riskien vahentamiseksi on
suoritettava. Potilaan opas on osa riskien minimointitoimenpiteita, ja materiaalin
kayttd potilaskeskustelujen yhteydessa voi tukea mahdollisten haittavaikutusten
oireiden ja I6yddsten varhaista havaitsemista ja ripeda hoitoa. Tata opasta on
luettava yhdessa MAVENCLAD-valmisteen hyvaksytyn valmisteyhteenvedon
kanssa. Valmisteyhteenvedossa annetut tiedot verenkuvan seurannasta ja piilevien
infektioiden seulonnasta ennen hoidon aloitusta on huomioitava tarkasti.

Hoito-ohjelmat

MAVENCLAD-hoito koostuu kahdesta annostelujaksosta kahden perdkkaisen vuoden
alussa. Jokainen annostelujakso koostuu kahdesta hoitoviikosta: ensimmainen
hoitoviikko on vuoden ensimmaisen kuukauden alussa ja toinen hoitoviikko on saman
annosteluvuoden toisen kuukauden alussa. Annettava annos riippuu yksiléllisesti
potilaan kehon painosta (ks. kuva 1).
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Kahtena perakkaisena vuotena kahdessa annostelujaksossa annetun hoidon jalkeen
kladribiinihoitoa ei tarvita kolmantena ja neljantena vuotena.
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MAVENCLAD-tabletit on pakattu uudelleen suljettavaan, turvasulkimella varustettuun
pakkaukseen. Pakkausseloste sisaltda vaiheittaisen ohjeen pakkauksen kasittelyyn ja
MAVENCLAD-tablettien ottamiseen.

MAVENCLAD-tablettien maara lasketaan potilaan kehon painon mukaan. Alla oleva
taulukko nayttda molempina vuosina molempien viikon mittaisten hoitojaksojen
aikana otettavien MAVENCLAD-tablettien maaran.

Ladkitysvirheiden estamiseksi on suositeltavaa, etta potilaalle maarataan juuri

se maara tabletteja, jonka han tarvitsee yhden hoitojakson aikana. Huomaa,

ettd potilaan painoon pohjautuen potilaalle voidaan joutua maaraamaan eri
pakkauskokoja, silla kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa kaikissa
maissa. Huomaa myds, etta vaadittava tablettimaara vaihtelee hoitojaksosta riippuen
potilailla, joiden kehon paino on painoryhmissa 80 - < 110 kg.

Yhden tabletin pakkauskokoa voidaan kayttaa oikean tablettimdaaran saavuttamiseen,
mutta myos esim. tilanteessa, jossa potilas on kadottanut tabletin.

Taulukko 1: MAVENCLAD-annos hoitoviikkoa kohden potilaan painon mukaisesti
kumpanakin annosteluvuonna

0 A 0 . = U . abDle < aald D D Dd D

40 - < 50 kg 40 mg (4 tablettia) 40 mg (4 tablettia)
50 - < 60 kg 50 mg (5 tablettia) 50 mg (5 tablettia)
60 - < 70 kg 60 mg (6 tablettia) 60 mg (6 tablettia)
70 - < 80 kg 70 mg (7 tablettia) 70 mg (7 tablettia)
80 - < 90 kg 80 mg (8 tablettia) 70 mg (7 tablettia)
90 - < 100 kg 90 mg (9 tablettia) 80 mg (8 tablettia)
100 - < 110 kg 100 mg (10 tablettia) 90 mg (9 tablettia)
110 kg ja yli 100 mg (10 tablettia) 100 mg (10 tablettia)

Seuraavassa taulukossa esitetdaan yksittaisina paivina otettavien tablettien maara,
jotta saavutetaan painosta riippuvainen kokonaisannos.

Taulukko 2: MAVENCLAD 10 mg -tablettien jakautuminen jakson eri paiville

ATTIO » » » »
a D DKONAd alVd alVd alVd alva 4

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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Jos paivittainen annos koostuu kahdesta tabletista, molemmat tabletit otetaan
samalla kertaa yhtena annoksena. Paivittdiset annokset otetaan 24 tunnin valein
suunnilleen samaan aikaan vuorokaudesta.

Hoidonaikainen seuranta

Lymfosyyttien maara

MAVENCLAD-valmisteen vaikutusmekanismi kytkeytyy Iaheisesti lymfosyyttien
maaran vahenemiseen.

Lymfosyyttimaara on mitattava
¢ ennen MAVENCLAD-hoidon aloittamista vuonna 1
e ennen MAVENCLAD-hoidon aloittamista vuonna 2.

e 2 ja 6 kuukautta annostelun aloittamisen jalkeen molempina annosteluvuosina.
Jos lymfosyyttimaara on alle 0,5 x 10° solua/l, sitd on seurattava aktiivisesti,
kunnes arvo on noussut.

Potilaan lymfosyyttimaaran on ennen ensimmaista hoitojaksoa oltava normaalin
rajoissa. Ennen toisen vuoden hoitojaksoa lymfosyyttimaaran on oltava vahintaan

0,8 x 10° solua/l. Tarvittaessa MAVENCLAD-valmisteen antamista toisena vuonna
voidaan siirtaa enintaan kuusi kuukautta, jotta lymfosyyttimaara ehtii nousta. Toisena
vuonna ei pida antaa hoitoa ja MAVENCLAD-hoito on keskeytettava kokonaan, jos
lymfosyyttimaara ei nouse kuuden kuukauden sisalla.

Jos lymfosyyttien maara laskee alle arvon 0,2 x 10°%/I, on harkittava herpeksen
estoldakityksen kayttdéa, kunnes arvo nousee taas arvoa 0,2 x 10%/I korkeammalle.

Maksa-arvot

MAVENCLAD-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu maksavaurioita, myos vakavia
tapauksia. Tama koskee etenkin potilaita, joilla on ollut anamneesissa maksa-arvojen
poikkeavuuksia. Ennen MAVENCLAD-hoidon aloittamista potilailta on otettava kattavat
esitiedot muihin ladkkeisiin liittyvista aiemmista maksavaurioepisodeista ja maksaa
koskevista perussairauksista.

Seuraavat kokeet on tehtdva ennen hoidon aloittamista vuonna 1 ja 2:
e seerumin aminotransferaasit

e kokonaisbilirubiini

e AFOS.

Jos potilaalle kehittyy kliinisia merkkeja, mukaan lukien selittamaténta
maksaentsyymiarvojen suurenemista tai maksan toimintahairiédn viittaavia
oireita (esim. selittamatoénta pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, vasymysta,
ruokahaluttomuutta, keltaisuutta ja/tai virtsan tummuutta), seerumin
transaminaasipitoisuudet ja kokonaisbilirubiinipitoisuus on mitattava viipymatta.
MAVENCLAD-hoito on tauotettava tai lopetettava tarpeen mukaan.
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Vaikeat infektiot

Potilaiden, joilla lymfosyyttien maara on alle arvon 0,5 x 10%solua/l, vointia tulee
seurata infektioiden varalta. Kuten muutkin immuunijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
kladribiini voi heikentda elimistén immuunipuolustusta ja lisata infektioiden todenna-
kdisyytta. Infektioriskista on keskusteltava potilaan kanssa. HIV-infektio on suljettava
pois ennen MAVENCLAD-hoidon aloittamista. Potilaita, joilla on tuberkuloosi, hepatiitti
tai jokin muu aktiivinen krooninen infektio, ei pida hoitaa MAVENCLAD-valmisteella.
Latentit infektiot, etenkin tuberkuloosi ja hepatiitti B- ja C -infektiot, on seulottava
ennen MAVENCLAD-hoidon aloittamista vuosina 1 ja 2. MAVENCLAD-hoidon aloitta-
mista on lykattava, kunnes infektio on hoidettu asianmukaisesti ja saatu taysin hallin-
taan.

MAVENCLAD-hoitoa saavien potilaiden vointia on seurattava tarkasti infektioihin,
etenkin herpes zoster -infektioon ja opportunistisiin infektioihin kuten tuberkuloo-

sin reaktivaatioon, viittaavien oireiden ja 10yddsten varalta. Jos infektioihin viittaavia
oireita ja l6yddksia esiintyy, infektion hoito, johon voi kuulua soveltuvaa antiviraalista
hoitoa, on aloitettava kliinisen tarpeen mukaisesti. MAVENCLAD-hoidon keskeyttamis-
ta tai siirtamistd on harkittava, kunnes infektio on kunnolla parantunut.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

MS-taudin kliinisissa tutkimuksissa (1 976 potilasta, 8 650 potilasvuotta) ei raportoi-
tu yhtdan PML-tapausta. PML-tapauksia on raportoitu parenteraalista kladribiinihoitoa
karvasoluleukemian hoitoon saaneilla potilailla kdytettdessa eri hoito-ohjelmaa.

Potilaille on kerrottava MAVENCLAD-hoitoon liittyvasta mahdollisesta PML-riskista seka
PML:aan viittavista varhaisista oireista ja [6yddksista.

Lahtétason magneettikuvaus (MK) on suoritettava ennen MAVENCLAD-hoidon aloit-
tamista, tavallisesti kolmen kuukauden sisalla. Myébhempien rutiinimagneettikuvasten
yhteydessa ldaakareiden on kiinnitettdva huomiota PML:&an viittaaviin leesioihin.

PML:aa voi esiintya ainoastaan JC-virusinfektion yhteydessa. Jos JC-virusvasta-aine-
koe tehdaan, on huomioitava, etta lymfopenian vaikutusta kyseisiin kokeisiin ei ole
tutkittu MAVENCLAD-hoitoa saavilla potilailla. Laakarin on otettava huomioon, etta
negatiivinen vasta-ainekokeen tulos normaalin lymfosyyttimaaran yhteydessa ei sulje
pois senhetkisen tai mydhemman JC-virusinfektion mahdollisuutta.

Syovat

Aktiivista sybpda sairastavia MS-potilaita ei saa hoitaa MAVENCLAD-valmisteella. Kilii-
nisissa tutkimuksissa kladribiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu yksittdisia sy6pa-
tapauksia. Potilaita on neuvottava hoidon paattymisen jalkeen osallistumaan sydvan
seulontatutkimuksiin normaalisti.
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Raskaudenehkaisy

MAVENCLAD-valmisteen tiedetaan estavan DNA-synteesia, ja silla on tiineilld hiirilla
sikidita tappava vaikutus ja hiirilld ja kaneilla teratogeeninen vaikutus. Siksi
MAVENCLAD-hoitoa saaville naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi seka miespoti-
laille, jotka voivat mahdollisesti hedelmdittda naisen, on ennen hoidon aloitusta an-
nosteluvuosina 1 ja 2 kerrottava sikiédn kohdistuvan vakavan riskin mahdollisuudesta
seka tehokkaan ehkaisyn tarkeydesta raskauden ehkaisemiseksi.

Jos kuitenkin raskaus saa alkunsa MAVENCLAD-hoidon aikana, ilmoita siita osoittee-
seen drug.safety.nordic@merckgroup.com. Merck-laaketurvallisuushenkildstd saattaa
ottaa yhteytta varmistaakseen, etta kaikki merkittdvat seurantatiedot saadaan tallen-
nettua.

Tietoa naispotilaille

Kerro naispotilaille, ettd MAVENCLAD-hoito on kielletty raskaana olevilta, silla hoitoon
liittyy riski syntymattémaan sikioon kohdistuvasta vakavasta haitasta. Raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen MAVENCLAD-hoidon aloitusta annosteluvuosina
1 ja 2. Kerro naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, etta raskauksia on ehkaistava kayt-
tamalla tehokasta ehkaisya (eli menetelmaa, jonka varmuus on vahintaan 99 % joh-
donmukaisesti ja oikein kdytettynd) MAVENCLAD-hoidon aikana ja vahintdan 6 kuu-
kautta viimeisen MAVENCLAD-annoksen jalkeen molempina annosteluvuosina.

Naispotilaita, jotka tulevat raskaaksi mainittuina aikoina, on kehotettava kertomaan
raskaudesta hoidosta vastaavalle [dakarilleen asianmukaisen neuvonnan jarjestami-
seksi. Tarjoa potilaille neuvontaa tehokkaista ehkdaisymenetelmista. Hormonaalista eh-
kdisya aloitettaessa on huomioitava, etta taytta tehokkuutta ei saavuteta aivan alussa
(ks. ehkaisyvalmisteen valmistetiedot).

MAVENCLAD ei heikenna systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkdisyvalmistei-
den tehoa.

Tietoa miespotilaille

Kerro miespotilaille, ettd MAVENCLAD voi siirtya naispuoliseen kumppaniin siemen-
nesteen valitykselld ja voi vahingoittaa syntymaténta sikiéta. Siksi kumppanin raskau-
den mahdollisuus on ehkadistadva MAVENCLAD-hoidon aikana ja vahintaan 3 kuukautta
viimeisen MAVENCLAD-annoksen ottamisen jalkeen molempina annosteluvuosina
kayttamalla luotettavaa ehkdisymenetelmaa (eli menetelmaa, jonka varmuus on va-
hintaan 99 % johdonmukaisesti ja oikein kaytettynd). Naispuolisia kumppaneita, jotka
tulevat raskaaksi mainittuina aikoina, on kehotettava kertomaan raskaudesta laakaril-
le asianmukaisen neuvonnan jarjestamiseksi.
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