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Introduktion
till MAVENCLAD®

| denna guide finns information om de viktigaste riskerna
i samband med MAVENCLAD-behandling och vilka
Atgdarder som krdvs for att minimera dessa risker.

Patientguiden utgodr en del av riskminimerings-
&tgdrderna som i dina diskussioner med patienten kan
frémja identifiering av tecken och symtom pd& eventuella
biverkningar, s& att tidig behandling av dessa kan
initieras. Denna guide ska l&sas tillsammans med
informationen som ges i den godk&nda produktresumeén
féor MAVENCLAD.

Informationen i produktresumeén avseende
blodkroppsrdakning och screening for latenta infektioner
ska noga beaktas innan behandling pdbodrjas.
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Behandlingsregimer

Behandling med MAVENCLAD bestar av tvd behandlingskurer
administrerade i borjan av tvé pd varandra féljande ér. Varje
behandlingskur bestér av 2 behandlingsveckor, en behandlingsvecka i
boérjan av den forsta ménaden och en andra behandlingsvecka i borjan
av den andra mé&naden pd respektive ar. Vilken dos som administreras
beror p& den enskilde patientens kroppsvikt (se Tabell 1).
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Efter tvé avslutade behandlingskurer tvé &r i rad behdvs ingen
ytterligare kladribinbehandling é&r 3 och 4.

MAVENCLAD tabletter ar férpackade i en &terforslutningsbar,
barnskyddande kartong. Bipacksedeln kommer att inkludera en
steg-for-steg-guide om hur férpackningen ska hanteras och hur
MAVENCLAD-tabletterna ska tas.
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Antalet MAVENCLAD-tabletter berdknas efter patientens kroppsvikt. |

nedanstdende tabell visas antalet MAVENCLAD-tabletter som ska tas
varje vecka under de tvé veckor ldnga behandlingsperioderna i varje

behandlingsar.

For att undvika medicineringsfel rekommenderas att du férskriver

det exakta antalet tabletter patienten behdver for endast en veckas
behandling. Observera att forskrivning av mer an en forpackningsstorlek
baserat pd patientens kroppsvikt darmed kan vara nédvandigt, eftersom
alla féorpackningsstorlekar eventuellt inte kommer att marknadsféras i alla
lander. Observera dven att antalet tabletter som behdvs skiljer sig mellan
den férsta och andra behandlingsveckan for patienter som véger mellan
80 kg och <110 kg.

Foérpackningsstorleken med 1tablett kan anvéndas for att komplettera
antalet tabletter som behdvs, men &ven som en ersattning, t.ex. i den
handelse en patient blir av med en tablett.

Tabell 1: Dos MAVENCLAD per behandlingsvecka efter patientvikt under varje behandlingsar

Dos i mg (antal tabletter & 10 mg) per behandlingsvecka

VIKTINTERVALL Behandlingsvecka 1 Behandlingsvecka 2

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 hagre 100 mg (10 tabletter) 100 mg (10 tabletter)
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Antalet tabletter som ska tas varje dag for att uppnd den totala
viktberoende dosen visas i nedanstéende tabell.

Tabell 2: MAVENCLAD 10 mg tabletter per veckodag

Totalt antal tabletter

per vecka Dag1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5
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 bestdr av tvd tabletter ska bdda tabletterna tas
tillsammans som en enda engdéngsdos. Dygnsdosen ska tas med 24
timmars mellanrum vid ungefér samma tidpunkt varje dag.
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Overvakning under behandling

Antalet lymfocyter

MAVENCLAD's verkningsmekanism &r néra kopplad med en minskning av
lymfocytantalet.

Antalet lymfocyter mdaste darfor faststallas

* innan behandling p&bdrjas med MAVENCLAD ér 1,
* innan behandling p&bodrjas med MAVENCLAD &r 2,

* tv& och sex ménader efter behandlingsstart for varje behandlingsér.
Om antalet lymfocyter understiger 500 celler/mm?, ska det aktivt
overvakas tills vardena stiger igen.

Innan behandling initieras mdéste antalet lymfocyter vara inom
normalvdrdet. Innan behandlingskuren &r 2 initieras méste antalet vara
minst 800 celler/mm?3. Vid behov kan behandlingskuren &r 2 skjutas
upp med upp till 6 ménader for att tilléta dterhdmtning av antalet
lymfocyter. Om &terhdmtningen tar mer an 6 mé&nader ska patienten
inte erhdlla ytterligare behandling med MAVENCLAD.

Om lymfocytantalet sjunker under 200 celler/mm? ska anti-herpes-
profylax évervagas tills patientens varden &tergdar till dver 200 celler/

mm?.

Leverfunktionstester

Leverskada, inklusive allvarliga fall, har rapporterats hos patienter
som behandlats med MAVENCLAD, sdrskilt 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 Idkemedel eller
underliggande leversjukdom tas.
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Foljande tester ska utféras innan behandling pdborjas &r1och ér 2:
+  Serumniv&er av transaminaser (ALAT, ASAT)
«  Totalt bilirubin

- Alkaliskt fosfatas

Om en patient utvecklar kliniska tecken, oférklarad férhdjning av
leverenzymer eller symtom som tyder pd& leverdysfunktion (t.ex.
oférklarat illamd&ende, krakningar, buksmarta, trétthet, anorexi eller
gulsot och/eller mérk urin), ska serumtransaminaser och totalt bilirubin
omedelbart kontrolleras. Behandlingen med MAVENCLAD ska avbrytas
tillfalligt eller sattas ut, beroende pé vad som ar lampligt.

Allvarliga infektioner

Patienter med ett lymfocytantal under 500 celler/mm? ska aktivt
overvakas med avseende pd infektioner. Liksom andra preparat som
pdverkar immunsystemet kan kladribin forsémra kroppens immunférsvar
och &ka risken for infektioner. Risken for infektioner ska diskuteras med
patienten. Humant immunbristvirus (hiv)-infektion mdaste uteslutas

innan behandling med MAVENCLAD pdborjas. Patienter med aktiv
kronisk infektion s&som tuberkulos och hepatit ska inte behandlas med
MAVENCLAD. Screening for latenta infektioner, sarskilt hepatit Boch C
samt tuberkulos méste genomféras innan behandling med MAVENCLAD
pd&borjas ar 1och ér 2. Inséttning av MAVENCLAD ska senareléggas tills
dess att infektionen har behandlats p& ett adekvat satt och ar fullt
kontrollerad.

Patienter som fér behandling med MAVENCLAD mdste 6vervakas noga
med avseende pd tecken och symtom som tyder pd en infektion, i
synnerhet herpes zoster och opportunistiska infektioner déribland
reaktivering av tuberkulos. Om tecken och symtom som tyder p& en
infektion upptrader ska antiinfektiv behandling, omfattande lémplig
antiviral behandling, p&borjas om det ar kliniskt indicerat. Avbrytande
eller senareldggning av behandling med MAVENCLAD kan évervagas
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tills att infektionen har lakt ut ordentligt.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

| kliniska prévningar med MS-patienter (1976 patienter, 8 650 patientdr)
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 fér PML med
MAVENCLAD och ska informeras om tidiga tecken och symtom som tyder
p& PML.

En undersdkning med magnetisk resonanstomografi (MRI) bér géras innan
behandling med MAVENCLAD pé&bérjas, vanligen inom tre ménader.
Under efterféljande MRI-undersdkningar ska ldkare uppmdarksamma
lesioner som tyder p& PML.

PML kan endast upptrada tillsammans med JC-virusinfektion. Om ett
test for att pdvisa antikroppar mot JC-virus goérs ska man hélla i &tanke
att effekten av lymfopeni péd noggrannheten hos sédana tester inte

har studerats hos patienter behandlade med MAVENCLAD. L&kare ska
observera att ett negativt antikroppstest vid ett normalt antal lymfocyter
inte utesluter mojligheten fér en aktuell eller senare JC-virusinfektion.

Maligniteter

MS-patienter med aktiva maligniteter fér inte behandlas med
MAVENCLAD. Enstaka fall av maligniteter har observerats hos
patienter som fatt kladribin i kliniska studier. Patienter som behandlas
med MAVENCLAD ska ré&das att folja riktlinjerna fér standardiserad
cancerscreening.
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Forebyggande av graviditet

Eftersom MAVENCLAD visats hédmma DNA-syntes och dr embryoletalt
hos draktiga moss och teratogent hos moss och kaniner méste
kvinnliga patienter och kvinnliga partners till manliga patienter som fér
behandling med MAVENCLAD f& r&dgivning om den mojliga allvarliga
risken for fostret och nédvandigheten av en effektiv preventivmetod
innan behandling p&borjas, b&de &r 1och ar 2, for att undvika
graviditet.

Om graviditet likval intraffar under behandling med MAVENCLAD,
rapportera detta till Merck pé tel: 08-562 445 00 eller till e-post:
drug.safety.nordic@merckgroup.com. Du kan bli kontaktad av personal
p& Merck som arbetar med Igkemedelssdkerhet for att sakerstalla att
all relevant uppfoljningsinformation héamtas in.

Information till kvinnliga patienter

Informera kvinnliga patienter om att inte anvénda MAVENCLAD om
patienten &r gravid eller forsoker bli gravid pé& grund av risken for
allvarliga fosterskador. Graviditet mdste uteslutas innan behandling
med MAVENCLAD péborjas ar 1och &r 2. Informera kvinnliga fertila
patienter om att de mdste anvdnda en effektiv preventivmetod (dvs. en
metod med en graviditetsfrekvens pd& under 1% per ar vid konsekvent
och korrekt anvandning) under behandling med MAVENCLAD och i minst
6 ménader efter den sista dosen MAVENCLAD. Om patienten blir gravid
mer an 6 manader efter den sista dosen under &r 1 forvantas ingen
sdkerhetsrisk, men detta innebdr att patienten inte kan f& behandling
med MAVENCLAD under graviditeten.

Patienter ska f& vagledning om effektiva preventivmetoder. Man bér
podngtera att ett hormonellt preventivmedel inte ger full effekt frén
borjan (hanvisa till respektive produktinformation).
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MAVENCLAD minskar inte effekten av systemiskt verkande hormonella
preventivmedel.

Kvinnliga patienter som blir gravida under dessa perioder ska instrueras
att informera den behandlande Iakaren s& fort som mojligt for ldmplig
r&dgivning.

Information till manliga patienter

Informera manliga patienter om att MAVENCLAD kan éverféras till
kvinnliga partners via sddesvatska och kan orsaka fosterskador.
Graviditet hos partner mdste darfor forebyggas under behandling med
MAVENCLAD och i minst 6 m&nader efter den sista dosen MAVENCLAD,
genom anvdandning av en effektiv preventivmetod (dvs. en metod med
en graviditetsfrekvens p& under 1% per &r vid konsekvent och korrekt
anvandning). Om en kvinnlig partner blir gravid under dessa perioder
ska de instrueras att informera l&karen sé& fort som majligt for IGmplig
r&dgivning.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gér det majligt att kontinuerligt dvervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande.

Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning till Ldkemedelsverket, men alla kan rapportera missténkta
biverkningar till Ldkemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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