S203r9S€TS

FORSKRIVNINGSGUIDE PARANOVA \_\
MAVENCLAD®

kladribin

Innehall Forpackningsstorleken med 1 tablett kan anvandas for att komplettera

Introduktion till MAVENCLAD
Behandlingsregimer
Overvakning under behandling
¢ Antalet lymfocyter

¢ Leverfunktionstester

¢ Allvarliga infektioner

* Progressiv multifokal leukoencefalopati
* Maligniteter

Forebyggande av graviditet

e Kvinnor

e Man

Introduktion till MAVENCLAD

| denna guide finns information om de viktigaste riskerna i samband med
MAVENCLAD-behandling och vilka atgarder som kravs for att minimera
dessa risker. Patientguiden utgér en del av riskminimeringsatgarderna och
anvandningen av detta material, i dina diskussioner med patienten, kan
framja tidig identifiering av tecken och symtom pa eventuella biverkningar
och insattande av behandling i god tid. Denna guide ska lasas tillsammans
med informationen som ges i den godkanda produktresumén for
MAVENCLAD. Informationen i produktresumén avseende uppfdljande av
blodbilden och screening for latenta infektioner ska noga beaktas innan
behandling pabdrjas.

Behandlingsregimer

Behandling med MAVENCLAD bestar av tva behandlingskurer administrerade
i borjan av tva pa varandra foljande ar. Varje behandlingskur bestar av

2 behandlingsveckor, den forsta i borjan av den férsta manaden och den
andra i bérjan av den andra doseringsmanaden pa respektive ar. Vilken dos
som administreras beror pa den enskilda patientens kroppsvikt (se figur 1).
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Efter tva avslutade behandlingskurer tva ar i rad behovs ingen ytterligare
kladribinbehandling ar 3 och 4.

MAVENCLAD-tabletter ar forpackade i en aterforslutningsbar, barnskyddad
forpackning. Bipacksdeln har en steg-for-steg-guide om hur férpackningen
ska hanteras och hur MAVENCLAD-tabletterna ska tas.

Antalet MAVENCLAD-tabletter berdknas efter patientens kroppsvikt. |
nedanstaende tabell visas antalet MAVENCLAD-tabletter som ska tas varje
vecka under de tva veckor langa behandlingsperioderna i varje behandlingsar.

For att undvika medicineringsfel rekommenderas att du forskriver det
exakta antalet tabletter patienten behover for endast en veckas behandling.
Observera att forskrivning av mer én en forpackningsstorlek baserat pa
patientens kroppsvikt darmed kan vara ndédvandigt, eftersom alla
férpackningsstorlekar eventuellt inte kommer att marknadsféras i alla
lander. Observera aven att antalet tabletter som behdvs skiljer sig mellan
den foérsta och andra behandlingsveckan for patienter som ar i viktklasserna
mellan 80 kg och < 110 kg.

antalet tabletter som behdvs, men dven som en ersattning, t.ex. i den
handelse en patient blir av med en tablett.

Tabell1 Dos MAVENCLAD per behandlingsvecka efter patientvikt
under bada behandlingsaren

Viktintervall Dos i mg (antal tabletter a 10 mg) per
behandlingsvecka
Behandlingsvecka 1 Behandlingsvecka 2

(forsta manaden) (andra manaden)
40 till < 50 kg 40 mg (4 tabletter) 40 mg (4 tabletter)
50 till < 60 kg 50 mg (5 tabletter) 50 mg (5 tabletter)
60 till < 70 kg 60 mg (6 tabletter) 60 mg (6 tabletter)
70 till < 80 kg 70 mg (7 tabletter) 70 mg (7 tabletter)
80 till < 90 kg 80 mg (8 tabletter) 70 mg (7 tabletter)
90 till < 100 kg 90 mg (9 tabletter) 80 mg (8 tabletter)
100 till < 110 kg 100 mg (10 tabletter) 90 mg (9 tabletter)

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

| nedanstaende tabell visas antalet tabletter som ska tas varje enskild dag
for att uppna den totala viktberoende dosen.

Tabell2 MAVENCLAD 10 mg tabletter per veckodag

Totalt antal Dag1l Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag5
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

Om en daglig dos bestar av tva tabletter ska bada tabletterna tas
tillsammans som en enda engangsdos.

Dygnsdosen ska tas med 24 timmars mellanrum vid ungefar samma
tidpunkt varje dag.

Overvakning under behandling

Antalet lymfocyter
MAVENCLADs verkningsmekanism ar ndra kopplad med en minskning av
lymfocytantalet.

Antalet lymfocyter maste darfor faststéllas
« innan behandling paborjas med MAVENCLAD ar 1
* innan behandling pabdrjas med MAVENCLAD &r 2
 tva och sex manader efter behandlingsstart for varje behandlingsar.
Om antalet lymfocyter understiger 0,5 x 10° celler/I, ska det aktivt
Overvakas tills antalet stigit igen.

Innan behandling initieras maste antalet lymfocyter vara inom normalvéardet.
Innan behandlingskuren ar 2 initieras maste antalet vara minst

0,8 x 10° celler/l. Vid behov kan behandlingskuren ar 2 skjutas upp med
upp till 6 manader for att tillata aterhamtning av antalet lymfocyter. Om
aterhamtningen tar mer an 6 manader ska patienten inte erhalla ytterligare
behandling med MAVENCLAD.

Om lymfocytantalet sjunker under 0,2 x 10°/1 ska anti-herpesprofylax
Overvagas tills patientens varden atergar till 6ver 0,2 x 10%/1.
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Leverfunktionstester

Leverskada, inklusive allvarliga fall, har rapporterats hos patienter som
behandlas med MAVENCLAD, sarskilt hos patienter med en medicinsk
historia av onormala leverfunktionstester. Innan behandling med
MAVENCLAD initieras ska en omfattande anamnes avseende tidigare
episoder av leverskada i samband med andra lakemedel eller underliggande
leversjukdom tas.

Foljande tester ska utféras innan behandling pabdrjas ar 1 och ar 2:
e Serumnivaer av transaminaser (ALAT, ASAT)

 Totalt bilirubin

¢ Alkaliskt fosfatas

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

Allvarliga infektioner

Patienter med ett lymfocytantal under 0,5 x 10° celler/| ska aktivt 6vervakas
med avseende pa infektioner. Liksom andra preparat som paverkar
immunsystemet kan kladribin férsamra kroppens immunférsvar och 6ka
risken for infektioner. Risken for infektioner ska diskuteras med patienten.
Humant immunbristvirus (hiv)-infektion maste uteslutas innan behandling
med MAVENCLAD pabdrjas. Patienter med aktiv kronisk infektion sasom
tuberkulos och hepatit ska inte behandlas med MAVENCLAD. Screening for
latenta infektioner, sarskilt hepatit B och C samt tuberkulos maste
genomforas innan behandling med MAVENCLAD paborjas ar 1 och ar 2.
Insattning av MAVENCLAD ska senarelaggas tills dess att infektionen har
behandlats pa ett adekvat satt och ar fullt kontrollerad.

Patienter som far behandling med MAVENCLAD maste 6vervakas noga med
avseende pa tecken och symtom som tyder pa en infektion, i synnerhet
herpes zoster och opportunistiska infektioner daribland reaktivering av
tuberkulos. Om tecken och symtom som tyder pa en infektion upptrader ska
antiinfektiv behandling, omfattande lamplig antiviral behandling, paborjas
om det ar kliniskt indicerat. Avbrytande eller senarelaggning av behandling
med MAVENCLAD kan 6évervagas tills att infektionen har lakt ut ordentligt.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

| kliniska prévningar med MS-patienter (1 976 patienter, 8 650 patientar)
har inget fall av PML rapporterats. Fall av PML har rapporterats for
parenteralt kladribin hos patienter som behandlas for harcellsleukemi med
en annan behandlingsregim.

Patienter ska informeras om den eventuella risken for PML med MAVENCLAD
och ska informeras om tidiga tecken och symtom som tyder pa PML.

En undersdkning med magnetisk resonanstomografi (MRI) bor goras innan
behandling med MAVENCLAD paborjas, vanligen inom tre manader. Under

efterféljande MRI-undersdkningar ska lakare uppmarksamma lesioner som
tyder pa PML.

PML kan endast upptrada tillsammans med JC-virusinfektion. Om ett test
for att pavisa antikroppar mot JC-virus gors ska man halla i atanke att
effekten av lymfopeni pa noggrannheten hos sadana tester inte har
studerats hos patienter behandlade med MAVENCLAD. Lakare ska
observera att ett negativt antikroppstest vid ett normalt antal lymfocyter
inte utesluter mojligheten for en aktuell eller senare JC-virusinfektion.

Maligniteter

MS-patienter med aktuella aktiva maligniteter far inte behandlas med
MAVENCLAD. Enstaka fall av maligniteter har observerats hos patienter som
fatt kladribin i kliniska studier. Patienter som behandlas med MAVENCLAD
ska radas att folja riktlinjerna for standardiserad cancerscreening.

Forebyggande av graviditet

Eftersom MAVENCLAD visats hamma DNA-syntes och ar embryoletalt hos
draktiga moss och teratogent hos moss och kaniner maste kvinnliga
patienter som kan bli gravida och manliga patienter som eventuellt kan
befrukta kvinnor, som far behandling med MAVENCLAD fa radgivning om
den méjliga allvarliga risken for fostret och nédvandigheten av en effektiv
preventivmetod innan behandling pabdrjas, bade ar 1 och ar 2, for att
undvika graviditet.

Om graviditet likval intraffar under behandling med MAVENCLAD, rapportera
detta till e-postadressen info@paranova.fi. Du kan bli kontaktad av personal
pa Paranova Oy for att sékerstalla att all relevant uppféljningsinformation
hamtas in.

Information till kvinnliga patienter

Informera kvinnliga patienter om att anvandning av MAVENCLAD &r
forbjudet hos gravida kvinnor pa grund av risken for allvarliga fosterskador.
Graviditet maste uteslutas innan behandling med MAVENCLAD paborjas

ar 1 och ar 2. Informera kvinnliga fertila patienter om att de maste anvanda
en effektiv preventivmetod (dvs. en metod med en sakerhet pa 99 % vid
konsekvent och korrekt anvandning) under behandling med MAVENCLAD
och i minst 6 manader efter den sista dosen MAVENCLAD varje
behandlingsar.

Kvinnliga patienter som blir gravida under dessa perioder ska instrueras att
informera den behandlande l&dkaren sa fort som méjligt for lamplig
radgivning. Patienter ska fa vagledning om effektiva preventivmetoder. Man
bor poangtera att ett hormonellt preventivmedel inte ger full effekt fran
bérjan (hanvisa till respektive produktinformation).

Det ar for narvarande okant om MAVENCLAD kan minska effekten av
systemiskt verkande hormonella preventivmedel. Darfér ska kvinnor som
anvander systemiskt verkande hormonella preventivmedel lagga till en
barridarmetod under kladribinbehandlingen och i minst fyra veckor efter den
sista dosen varje behandlingsar.

Information till manliga patienter

Informera manliga patienter om att MAVENCLAD kan dverforas till kvinnliga
partners via sadesvatska och kan orsaka fosterskador. Graviditet hos
partner maste darfor forebyggas under behandling med MAVENCLAD och i
minst 6 manader efter den sista dosen MAVENCLAD, genom anvandning av
en effektiv preventivmetod (dvs. en metod med en sékerhet pa 99 % vid
konsekvent och korrekt anvandning). Om en kvinnlig partner blir gravid
under dessa perioder ska de instrueras att informera lakaren sa fort som
mojligt for lamplig radgivning.

Rapportering av biverkningar samt ytterligare information
webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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