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Introducere n tratamentul cu
medicamentul MAVENCLAD

Acest ghid ofera informatii privind cele mai importante riscuri asociate cu
utilizarea medicamentului MAVENCLAD si masurile necesare pentru
reducerea la minimum a acestor riscuri. Ghidul pacientului face parte din
masurile de reducere la minimum a riscului, iar utilizarea materialului n
discutiile dumneavoastra cu pacientul poate ajuta la identificarea timpurie a
semnelor si a simptomelor reactiilor adverse posibile si la tratamentul
acestora in timp util. Acest ghid trebuie citit impreuna cu informatiile
furnizate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) aprobat pentru
medicamentul MAVENCLAD. TInainte de initierea tratamentului cu
medicamentul Mavenclad, trebuie acordata atentie informatiilor din RCP cu
privire la monitorizarea hemoleucogramei si la screening-ul pentru infectiile
latente.

Scheme de tratament

Tratamentul cu medicamentul MAVENCLAD consta din doua cicluri
administrate la Tnceputul a doi ani consecutivi. Fiecare ciclu de tratament
consta din 2 saptamani de tratament, o saptamana de tratament la inceputul
primei luni si a doua saptaména de tratament la inceputul celei de-a doua
luni a anului de tratament respectiv. Fiecare saptamana de tratament consta
din 4 sau 5 zile in care pacientului i se administreaza 10 mg sau 20 mg (unul
sau doua comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in functie de
greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament in doi ani consecutivi, nu mai
este necesara continuarea tratamentului cu cladribina in anii 3 si 4 (Figura
1).
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Comprimatele de MAVENCLAD sunt ambalate intr-o cutie resigilabila, cu
sistem de inchidere securizat pentru copii. Prospectul include si un ghid pas
cu pas pentru modul de manipulare a ambalajului si de administrare a
comprimatelor de MAVENCLAD.

Numarul de comprimate de MAVENCLAD se calculeaza in functie de
greutatea corporald a pacientului. In Tabelul 1 se indicd numarul de
comprimate de MAVENCLAD care trebuie administrate in fiecare
saptamana in cele doua perioade saptamanale de tratament din fiecare
dintre cei doi ani.

Pentru a preveni erorile de administrare a medicamentului, se recomanda sa
ii prescrieti pacientului numarul exact de comprimate de care are nevoie
numai pentru o saptamana de tratament. VVa rugam sa retineti ca acest lucru
poate necesita prescrierea a mai mult de o marime de ambalaj, in functie de
greutatea corporala a pacientului, deoarece este posibil ca nu toate marimile
de ambalaj sa fie comercializate in toate tarile. De asemenea, va rugam sa
retineti cd numarul de comprimate necesare difera de la o saptamana de
tratament la urmatoarea pentru pacientii cu greutatea corporala cuprinsa
intre 80 kg si 110 kg.
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Ambalajul cu 1 comprimat se poate utiliza pentru completarea numarului
necesar de comprimate, dar si pentru inlocuirea unui comprimat, de exemplu
in cazul in care pacientul pierde unul.

Tabelul1 Doza de MAVENCLAD per saptamana de tratament, in functie
de greutatea pacientului, in fiecare an de tratament
Greutatea Doza in mg (numar de comprimate de 10 mg) pe
pacientului saptamana de tratament
Saptamana 1 de tratament | Saptamana 2 de tratament

40 pana la 40 mg (4 comprimate 40 mg (4 comprimate

< 50 kg g ( p ) g( p )

50 pana la 50 mg (5 comprimate 50 mg (5 comprimate

260 kg g ( p ) g ( p )

60 pana la 60 mg (6 comprimate 60 mg (6 comprimate

< 70 kg 9 b : o " :

70 pana la 70 mg (7 comprimate 70 mg (7 comprimate

<80 kg g ( p ) g( p )

80 pana la 80 mg (8 comprimate 70 mg (7 comprimate

< 90 kg g ( p ) g( p )

90 pana la 90 mg (9 comprimate 80 mg (8 comprimate

2100 ke g ( pri ) g( pri )

100 pana la 100 mg (10 comprimate 90 mg (9 comprimate

<110 kg a b : o " :
éégtgg §l 100 mg (10 comprimate) | 100 mg (10 comprimate)

Numarul de comprimate care trebuie administrate zilnic pentru a ajunge la
doza totala pe saptamana (stabilita in functie de greutatea corporala a
pacientului) este prezentat in tabelul 2.
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Tabelul 2  Distributia numarului total de comprimate per saptamana de
tratament, in functie de zile

Numar total de Comprimate de MAVENCLAD 10 mg per zi din

comprimate pe saptamana

saptamana Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 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

Daca o doza zilnica consta din doua comprimate, ambele comprimate
trebuie luate ca o doza unica. Doza zilnica trebuie luata la interval de 24 ore,
la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

Monitorizarea in timpul tratamentului
Numar de limfocite

Mecanismul de actiune al medicamentului MAVENCLAD este strans legat
de scaderea numarului de limfocite.

Numarul de limfocite trebuie determinat

e finaintea initierii tratamentului cu medicamentul MAVENCLAD in anul 1,

e Tinaintea initierii tratamentului cu medicamentul MAVENCLAD fin anul 2,

e l|a 2 luni si 6 luni dupa inceperea tratamentului, in fiecare an de tratament.
Daca numarul de limfocite este sub 500 celule/mm3, acesta trebuie
monitorizat in mod activ pana cand valorile cresc din nou.
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fnainte de inceperea tratamentului initial, numarul de limfocite trebuie sa fie
in intervalul valorilor normale. inaintea initierii ciclului de tratament in anul 2,
acesta trebuie sa fie de cel putin 800 celule/mm3. Dacd este necesar,
administrarea medicamentului MAVENCLAD in anul 2 poate fi amanata timp
de pana la 6 luni pentru a permite recuperarea limfocitelor. Tratamentul nu
trebuie administrat in anul 2 si administrarea MAVENCLAD trebuie oprita
daca aceasta recuperare nu are loc in 6 luni.

Daca numarul de limfocite scade sub 200 celule/mm?3, trebuie avuta in
vedere profilaxia antiherpetica a pacientului pana cand valoarea limfocitelor
revine la mai mult de 200 celule/mm?.

Valorile parametrilor functiei hepatice

Leziuni hepatice, incluzand cazuri grave, au fost raportate la pacientii tratati
cu MAVENCLAD, in special la cei cu un istoric medical de teste hepatice
anormale. inainte de a initia MAVENCLAD, trebuie verificat atent istoricul
pacientului cu privire la antecedentele de leziuni hepatice aparute la
administrarea altor medicamente sau la tulburarile hepatice subiacente.

Urmatoarele teste trebuie efectuate inainte de inceperea tratamentului in
anul 1 siTn anul 2:

e Aminotransferazele serice
e Bilirubina totala
e Fosfataza alcalina

Daca un pacient dezvolta semne clinice, inclusiv cresteri inexplicabile ale
enzimelor hepatice sau simptome sugestive pentru disfunctia hepatica (de
exemplu, greata inexplicabila, varsaturi, dureri abdominale, oboseala,
anorexie, icter si/sau urina inchisa la culoare), masurati imediat
transaminazele serice si bilirubina totala. intrerupeti sau opriti tratamentul
cu MAVENCLAD, dupa caz.

Infectii severe

Similar altor medicamente care afecteaza sistemul imunitar, cladribina poate
reduce capacitatea de aparare imunitara a organismului si poate determina
cresterea riscului de aparitie a infectiilor. Riscul de aparitie a infectiilor trebuie
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discutat cu pacientul. Trebuie exclusd prezenta infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), Tnainte de initierea tratamentului cu
medicamentul MAVENCLAD. Pacientii cu infectii cronice active, cum sunt
tuberculoza si hepatita, nu trebuie tratati cu medicamentul MAVENCLAD.
Pentru infectiile latente, in special pentru hepatita B si C si tuberculoza,
trebuie efectuata testarea Tnaintea initierii tratamentului cu medicamentul
MAVENCLAD in anul 1 si in anul 2. Initierea tratamentului cu medicamentul
MAVENCLAD trebuie amanata pana cand infectia respectiva a fost tratata
in mod adecvat si este pe deplin controlata.

Pacientii cu un numar de limfocite sub 500 celule/mm? trebuie monitorizati
in mod activ in vederea identificarii infectiilor. Pacientii care urmeaza
tratament cu medicamentul MAVENCLAD trebuie monitorizati cu atentie in
vederea identificarii semnelor si a simptomelor care sugereaza infectii, in
special herpes zoster si infectii oportuniste, incluzand reactivarea
tuberculozei. Daca apar semne si simptome care sugereaza infectii,
tratamentul antiinfectios, incluzand tratament antiviral adecvat, trebuie initiat
conform indicatiilor clinice. Poate fi avuta in vedere intreruperea sau
amanarea administrarii medicamentului MAVENCLAD pana la vindecarea
infectiei.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

in studiile clinice efectuate la pacienti cu scleroza multipld (1976 pacienti,
8650 pacient-ani) nu a fost raportat niciun caz de LMP. S-au raportat cazuri
de LMP la administrarea de cladribina pe cale parenterala la pacientii tratati
pentru leucemie cu celule paroase cu o schema de tratament diferita.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscul potential de LMP pe care il
presupune administrarea medicamentului MAVENCLAD si cu privire la
semnele si simptomele precoce care sugereaza LMP.

Trebuie efectuatd o scanare imagistica prin rezonantda magnetica (IRM)
inainte de inceperea administrarii medicamentului MAVENCLAD, in mod
uzual in decurs de 3 luni. In cadrul scandrilor IRM ulterioare de rutind, medicii
trebuie sa acorde atentie leziunilor care sugereaza LMP.

LMP poate aparea numai in prezenta infectiei cu virusul John Cunningham
(JC). Daca se efectueaza un test de anticorpi anti-virus JC, trebuie avut in
vedere faptul ca influenta limfopeniei asupra preciziei acestor teste nu a fost
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studiata la pacientii tratati cu medicamentul MAVENCLAD. Medicii trebuie
sa retina faptul ca un rezultat negativ la testul de anticorpi in prezenta unui
numar normal de limfocite nu exclude posibilitatea unei infectii curente sau
ulterioare cu virusul JC.

Tumori maligne

Pacientii cu scleroza multipla (SM) care au tumori maligne active nu trebuie
tratati cu medicamentul MAVENCLAD. La pacientii carora li s-a administrat
cladribina in studiile clinice s-au observat evenimente unice de tumori
maligne. Pacientii trebuie sfatuiti sa respecte recomandarile standard pentru
screening-ul cancerului dupa tratament.

Prevenirea sarcinii

Deoarece se cunoaste ca medicamentul MAVENCLAD inhiba sinteza ADN-
ului si este embrioletal la femelele gestante de soarece si teratogen la
femelele gestante de soarece si iepure, pacientele si partenerele pacientilor
de sex masculin tratati cu medicamentul MAVENCLAD trebuie consiliate
inaintea initierii tratamentului atat in anul 1, cat si in anul 2, cu privire la
posibilitatea unui risc sever pentru fat si la necesitatea utilizarii unor masuri
contraceptive eficace pentru evitarea unei sarcini.

Cu toate acestea, in cazul aparitiei unei sarcini in asociere cu tratamentul cu
medicamentul MAVENCLAD, va rugam sa o raportati la
GDS@merckgroup.com. Puteti fi contactata de personalul din cadrul
Departamentului de farmacovigilenta al companiei Merck, pentru a exista
siguranta ca sunt inregistrate orice informatii relevante privind evolutia
ulterioara.

Informatii pentru paciente

Informati pacientele ca utilizarea medicamentului MAVENCLAD este
interzisa la femeile gravide din cauza riscului de efecte daunatoare grave
asupra fatului. Trebuie exclusa prezenta unei sarcini inaintea initierii
tratamentului cu medicamentul MAVENCLAD in anul 1 siin anul 2. Informati
pacientele aflate la varsta fertila ca trebuie sa previna aparitia unei sarcini
utilizand masuri contraceptive eficace (adica o metoda cu o rata de esec sub
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1% pe an in cazul utilizarii consecvente si corecte) in timpul tratamentului cu
medicamentul MAVENCLAD si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza de
medicament MAVENCLAD in fiecare an de tratament.

Pacientelor care raman gravide in aceste perioade trebuie sa li se spuna sa
isi informeze medicul care prescrie medicamentul cat mai curand posibil,
pentru a putea fi initiata consilierea adecvata. Oferiti pacientelor indrumari
cu privire la metodele contraceptive eficace. La initierea contraceptiei
hormonale trebuie ca pacientelor sa li se atraga atentia ca eficacitatea
deplina nu apare chiar de la inceput (consultati informatiile referitoare la
produsul contraceptiv respectiv).

Medicamentul MAVENCLAD nu reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale cu actiune sistemica.

Informatii pentru pacientii de sex masculin

Informati pacientii de sex masculin ca medicamentul MAVENCLAD se poate
transmite partenerei lor prin sperma si poate avea efecte daunatoare asupra
fatului. Prin urmare, trebuie prevenita aparitia unei sarcini la partenera in
timpul tratamentului cu medicamentul MAVENCLAD si timp de cel putin
6 luni dupa ultima doza de medicament MAVENCLAD, utilizand masuri
contraceptive eficace (adica o metoda cu o rata de esec sub 1% pe an in
cazul utilizarii consecvente si corecte). Daca partenerele raméan gravide in
aceste perioade, trebuie sa li se spuna sa isi informeze medicul cat mai
curand posibil, pentru a putea fi initiata consilierea adecvata.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu
administrarea medicamentului Mavenclad (cladribind), catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, n
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.
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http://www.anm.ro/

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta
locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de
contact:

Merck Romania SRL

Str. Gara Herastrau Nr. 4D, Cladirea C, Etaj 6, sector 2, Bucuresti 020334

Tel. +4 0213 198 850
Email: drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.
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