Jurnalul pacientului cu
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MAVENCLAD

(cladribine) tablets 10 mg
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Aceste indrumari sunt un rezumat - va rugam sa cititi ghidul complet pentru mai multe informatii.
Acest ghid nu are scopul de a inlocui prospectul sau discutiile pe care le aveti cu medicul
dumneavoastra sau cu alti profesionisti din domeniul sanatatii care se ocupd de tratamentul
dumneavoastra.
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INTRODUCERE iN TRATAMENTUL CU MAVENCLAD

Medicul dumneavoastrd v-a prescris un medicament pentru
tratamentul sclerozei multiple de care suferiti, medicament numit
MAVENCLAD. Acest ghid este elaborat special pentru
dumneavoastra si contine informatii importante despre medicamentul
MAVENCLAD.

Citind cu atentie acest ghid, veti afla mai multe informatii
despre medicamentul MAVENCLAD si despre unele dintre reactiile
adverse posibile In cazul administrarii acestui medicament.

Un ghid pas cu pas inclus la finalul prospectului descrie modul
in care trebuie sa manipulati medicamentul MAVENCLAD.

CUM SE ADMINISTREAZA TRATAMENTUL CU
MAVENCLAD

Numarul de comprimate de MAVENCLAD pe care trebuie sa
le luati depinde de greutatea dumneavoastrd corporald. Medicul
dumneavoastra va va oferi instructiuni clare cu privire la numarul de
comprimate si la momentul in care trebuie sd le luati.

REACTII ADVERSE SI RISCURI POTENTIALE

Administrarea medicamentului MAVENCLAD poate fi
asociatd cu reactii adverse, iar acestea sunt descrise in intregime in
Prospectul pe care il veti primi impreund cu medicamentul. in
continuare sunt descrise reactiile adverse importante pe care trebuie
sa le cunoasteti.
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Limfopenie

Medicamentul MAVENCLAD determina o scadere temporara
a numadrului de celule albe din sdnge numite limfocite. Deoarece
limfocitele fac parte din sistemul imunitar al organismului (sistemul
natural de aparare al organismului), o scddere importantd a
limfocitelor circulante, numitd limfopenie, poate face organismul sa
fie susceptibil la infectii. Cele mai importante infectii sunt descrise mai
jos. Medicul dumneavoastra va va verifica sangele pentru a se asigura
ca numarul de limfocite nu scade prea mult.

Zona zoster (infectia cu herpes zoster)

Virusul varicelo-zosterian este un virus care provoaca varsatul
de vant. Acesta poate ramane latent n nervii din organism si se poate
reactiva, cauzand zona zoster.

Zona zoster poate afecta orice parte a corpului, inclusiv fata si
ochii, cu toate ca pieptul si abdomenul (burta) sunt zonele in care zona
zoster apare cel mai frecvent.

In unele cazuri, zona zoster poate provoca simptome precoce
care apar cu cateva zile inaintea primei eruptii dureroase pe piele,
specifica zonei zoster. Aceste simptome precoce pot include:

e durere de cap

e senzatie de arsurd, furnicaturi, amorteald sau mancarimi la
nivelul pielii In zona afectata

e senzatie generald de rau

o febra

B2



Majoritatea persoanelor cu zona zoster prezinta o ,,banda” de
eruptie cu vezicule pe piele, insotitd de durere severa in zona afectata.
Zona de piele afectata va fi de regula sensibila.
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Eruptia pe piele specificd zonei zoster apare de reguld pe o
parte a corpului, pe zona de piele aferentd nervului afectat. Initial,
eruptia specifica zonei zoster apare sub forma unor pete rosii pe piele,
inainte de a se transforma in vezicule insotite de mancarimi. Pot aparea
noi vezicule timp de pana la o sdptamana, insa la cateva zile dupa ce
apar, devin gélbui, se aplatizeaza si se usuca.

Dacd observati vreunul dintre semnele sau simptomele descrise
mai sus, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente pentru tratarea
infectiei, iar tratamentul precoce poate duce la o evolutie mai putin
severd sau de duratd mai redusa a zonei zoster.

Infectii severe, inclusiv tuberculoza

Medicamentul MAVENCLAD poate reduce temporar numarul
de limfocite din singele dumneavoastra. Infectiile inactive, inclusiv
tuberculoza, se pot activa Tn momentul in care numarul de limfocite
scade foarte mult. In cazuri rare, pot apirea infectii care se observa
numai la persoanele cu un sistem imunitar extrem de slabit, numite
infectii oportuniste. Medicul dumneavoastrd vd va verifica sdngele
pentru a se asigura ca numadrul de celule din sdnge care lupta impotriva
infectiilor nu scade prea mult. In plus, trebuie sa fiti vigilent in legitura
cu orice semne sau simptome care ar putea avea legatura cu o infectie.
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Semnele de infectii pot include:
+ febra
* dureri persistente, dureri la nivelul muschilor
* durere de cap
» stare generala de rau
* ingalbenirea albului ochilor

Acestea pot fi Insotite de alte simptome specifice localizarii
infectiei, de exemplu tuse, varsaturi sau dureri la urinare.

Daca aveti simptome deosebit de severe, trebuie sd consultati
medicul, care poate decide daca aveti nevoie de un tratament special.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

LMP este o infectie rard la nivelul creierului cauzata de un
virus (virusul John Cunningham, JC), care poate aparea la pacientii
care iau medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar. LMP
este o afectiune grava care poate conduce la dizabilitate severa sau
deces. Cu toate ca nu au fost observate cazuri de LMP la pacientii cu
scleroza multipla care au primit tratament cu medicamentul
MAVENCLAD, nu se poate exclude posibilitatea aparitiei de astfel de
cazuri in viitor.

Simptomele de LMP pot fi similare celor ale unei crize de
scleroza multipld. Simptomele pot include modificéri ale dispozitiei
sau ale comportamentului, pierderi de memorie, dificultiti de vorbire
si de comunicare. Dacd credeti cd boala dumneavoastra se agraveaza
sau daca observati orice simptome noi sau neobisnuite, adresati-va
medicului dumneavoastra curant cat mai curand posibil.

Tumori maligne (cancer)

Din cauza modului in care actioneazda medicamentul
MAVENCLAD, nu se poate exclude un posibil risc de cancer. La
pacientii cdrora li s-a administrat cladribind in studiile clinice s-au
observat evenimente unice de cancer. Trebuie sd respectati
recomandarile locale privind screening-ul cancerului dupad ce luati
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medicamentul MAVENCLAD. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda programe de screening al cancerului pe care le puteti avea
in vedere. Dacd aveti In prezent o tumoare maligna (cancer), nu trebuie
sd primiti tratament cu medicamentul MAVENCLAD.

PREVENIREA SARCINII iN TIMPUL TRATAMENTULUI
CU MEDICAMENTUL MAVENCLAD

Medicamentul MAVENCLAD poate cauza afectarea
materialului genetic, iar experienta dobanditd in urma studiilor
efectuate la animale a aratat cd medicamentul MAVENCLAD a
provocat deces si malformatii la fetusii in curs de dezvoltare. Prin
urmare, daca medicamentul MAVENCLAD este administrat cu 6 luni
inaintea unei sarcini sau in timpul unei sarcini, poate provoca avort sau
malformatii congenitale la copii. Medicul dumneavoastra va poate
consilia cu privire la evitarea unei sarcini Tnainte de a va prescrie
medicamentul MAVENCLAD.

INFORMATII PENTRU PACIENTE

Utilizarea medicamentului MAVENCLAD este interzisd la
femeile gravide din cauza riscului de efecte daundtoare grave asupra
fatului. Trebuie exclusd prezenta unei sarcini inainte de initierea
tratamentului cu medicamentul MAVENCLAD. Nu trebuie sa incepeti
tratamentul cu medicamentul MAVENCLAD daca sunteti gravida.
Dacd sunteti o femeie care poate sd ramana gravidad trebuie sa luati
masuri de precautie pentru a evita o sarcina in perioada in care luati
medicamentul MAVENCLAD si timp de cel putin 6 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament in fiecare an de tratament,
utilizand masuri contraceptive eficace (adica o metoda cu o ratd de
esec sub 1% pe an in cazul utilizdrii consecvente si corecte). Medicul
dumneavoastra va va oferi Indrumdri cu privire la metodele
contraceptive adecvate.
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Nu se cunoaste dacd medicamentul MAVENCLAD reduce
eficacitatea contraceptivelor orale utilizate pentru evitarea unei sarcini
(,,pilule contraceptive). Dacd luati un astfel de medicament, este
important sa utilizati o metoda suplimentara de tip bariera, de exemplu
capac cervical sau prezervativ, in perioada in care luati medicamentul
MAVENCLAD si timp de cel putin patru saptimani dupa aceea, in
fiecare an de tratament.

Daca ramaneti gravida, trebuie sa va adresati medicului cat mai
curand posibil pentru a discuta si a primi sfaturi cu privire la orice
posibile riscuri pentru sarcina.

INFORMATII PENTRU PACIENTI DE SEX MASCULIN

Medicamentul MAVENCLAD poate fi daunator pentru
sperma dumneavoastra si se poate transmite partenerei dumneavoastra
prin spermd. Prin urmare, poate fi daunator pentru copilul nendscut.
Trebuie sa luati masuri de precautie pentru a evita ca partenera
dumneavoastra sd ramand gravidd in perioada in care luati
medicamentul si timp de cel putin 6 luni dupa administrarea ultimei
doze de medicament in fiecare an de tratament, utilizind masuri
contraceptive eficace (adica o metoda cu o ratd de esec sub 1% pe an
in cazul utilizarii consecvente si corecte). Medicul dumneavoastra va
va oferi indrumari cu privire la metodele contraceptive adecvate.

Daca partenera dumneavoastrd ramane gravida, trebuie sa se
adreseze medicului cat mai curand posibil pentru a discuta despre orice
posibile riscuri pentru sarcina.

APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse
nemengionate in prospect.
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DOZE $S1 MOD DE ADMINISTRARE

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic
cu experienta In terapia SM.

Doza cumulativd recomandata este de 3,5 mg/kg greutate
corporald pe parcursul a 2 ani, administrata intr-un ciclu de tratament
cu doza de 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu terapeutic constd din 2
sdptamani de tratament, una la Inceputul primei luni si una la inceputul
celei de-a doua luni a anului de tratament respectiv. Daca este necesar
din punct de vedere medical (de exemplu pentru recuperarea
limfocitelor), ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de
pana la 6 luni. Fiecare sdptdmana 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
corporald. Pentru detalii, vezi Tabelele de mai jos.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este
necesara continuarea tratamentului cu cladribind in anii 3 si 4.
Reinceperea tratamentului dupd anul 4 nu a fost studiata.

EEEEEEE NU AI TRATAMENT
ANUL 1 EEEEEEN EEEEEEN CU MAVENCLADe
4-5 ZILE 4-5 ZILE ESTE NECESAR IN ANUL 1
TRATAMENT TRATAMENT
EEEEEEN EEEEEEE
EEEEEEN EEEEEEN
EEEEEEE EEEEEEN NU AT TRATAMENT
ANUL 2 EEEEEEN EEEEEEN CU MAVENCLADe
4-5 ZILE 4-5ZILE ESTE NECESAR IN ANUL 2
TRATAMENT TRATAMENT

NU AI TRATAMENT CU MAVENCLADe

ANUL S ESTE NECESAR IN ANUL 3

NU AI TRATAMENT CU MAVENCLADe

ANUL 4 P
ESTE NECESAR IN ANUL 4
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CRITERII PENTRU INITIEREA SI CONTINUAREA
TRATAMENTULUI

Numarul de limfocite trebuie sa fie
* in limite normale Tnaintea initierii tratamentului in anul 1,
* cel putin 800 celule/mm? Tnaintea initierii tratamentului Tn anul 2.
Dacd este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat
timp de pana la 6 luni, pentru a permite recuperarea limfocitelor. Daca
aceasta recuperare dureazd mai mult de 6 luni, pacientului nu trebuie
sd 1 se mai administreze comprimate de cladribina.

Distributia dozei
Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament este
prezentata in Tabelul 1. Pentru anumite valori ale greutatii corporale,
numarul de comprimate poate varia de la o sdptdmana de tratament la
urmatoarea. Nu s-a investigat utilizarea cladribinei administrate oral la
pacienti cu greutatea corporald sub 40 kg.

Tabelul 1
Doza de cladribina per saptamdna de tratament, in functie de
greutatea pacientului, in fiecare an de tratament

Interval de valori | Doza in mg (numar de comprimate) per saptamana
ale greutati de tratament
kg Saptamana 1 de tratament/Saptamana 2 de tratament
40 pana la <50 40 mg (4 comprimate) | 40 mg (4 comprimate)
50 pana la <60 50 mg (5 comprimate) | 50 mg (5 comprimate)
60 pana la <70 60 mg (6 comprimate) | 60 mg (6 comprimate)
70 pana la <80 70 mg (7 comprimate) | 70 mg (7 comprimate)
80 pana la <90 80 mg (8 comprimate) | 70 mg (7 comprimate)
90 pana la <100 90 mg (9 comprimate) | 80 mg (8 comprimate)
100 pana la <110 | 100 mg (10 comprimate)| 90 mg (9 comprimate)
110 si peste 100 mg (10 comprimate) | 100 mg (10 comprimate)
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Tabelul 2 prezinta distributia numarului total de comprimate
per sdptamand de tratament, in functie de zile. Se recomanda ca
dozele zilnice de cladribina din fiecare saptamana de tratament sa fie
luate la interval de 24 ore, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.
Daca o doza zilnica consta din doud comprimate, ambele comprimate
trebuie luate ca o doza unica.

Tabelul 2
Numar de comprimate per zi din saptamdna
Numar total de
comprimate per Ziua 1|Ziva 2| Ziua 3| Zivua 4| Ziua 5
saptamana

DO DN [N = [t [t [t
DN [N [ [t bt bt [t
N = = = = = |

[S—
OOOO\IO\UIL
DN N[N (DN D |=—= |—
DN (DN [N | = = |—

O doza omisa trebuie luata imediat ce pacientul isi aduce
aminte, in aceeasi zi, conform schemei de tratament.

O dozad omisa nu trebuie luatd Impreuna cu urmdtoarea doza
programati in ziua urmitoare. In cazul unei doze omise, pacientul
trebuie sd ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeascd numarul
de zile din acea saptamana de tratament. Dacd sunt omise doua doze
consecutive, se aplicd aceeasi reguld si numarul de zile din saptdmana
de tratament se prelungeste cu doua zile.

UTILIZAREA CONCOMITENTA A ALTOR
MEDICAMENTE ADMINISTRATE ORAL
Se recomandd ca administrarea orala a oricarui alt
medicament sa se efectueze separat de administrarea
MAVENCLAD, la interval de cel putin 3 ore pe parcursul
numarului limitat de zile in care se administreaza cladribina.
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Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare hematologica

Modul de actiune al cladribinei este strans legat de scaderea
numarului de limfocite. Efectul asupra numarului de limfocite este
dependent de doza. In studiile clinice s-au observat, de asemenea,
scaderi ale numarului de neutrofile si eritrocite, scaderi ale valorilor
hematocritului si ale hemoglobinei sau scaderi ale numarului de
trombocite, In comparatie cu valorile initiale, cu toate ca acesti
parametri raman de obicei in limite normale.

Administrarea cladribinei 1nainte sau concomitent cu alte
substante care afecteaza profilul hematologic poate determina
reactii adverse hematologice cumulative,

Numadrul de limfocite trebuie determinat

. inaintea initierii tratamentului In anul 1,
. inaintea initierii tratamentului 1n anul 2,
. la 2 luni si 6 luni dupd inceperea tratamentului, in

fiecare an de tratament. Daca numarul de limfocite este sub 500
celule/mm?, acesta trebuie monitorizat in mod activ, pana cand
valorile cresc din nou.

Pentru deciziile terapeutice bazate pe numarul de limfocite
al pacientului, vezi pct. 4.2 si subpct. ,,Infectii” de mai jos.

Infectii

Cladribina poate reduce capacitatea imunitara de aparare a
organismului si poate determina cresterea riscului de aparitie a
infectiilor. Infectia cu HIV, tuberculoza activa si hepatita activa
trebuie excluse inainte de initierea tratamentului cu cladribina.

Infectiile latente pot fi activate, acestea incluzand
tuberculoza sau hepatitd. Prin urmare, pentru infectiile latente, n
special pentru tuberculozd si hepatita B si C, trebuie efectuatad
testarea pacientilor inaintea initierii tratamentului in anul 1 si in
anul 2. Initierea tratamentului cu MAVENCLAD trebuie amanata
pana cand infectia respectiva a fost tratatd n mod adecvat.
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De asemenea, la pacientii cu o infectie acuta trebuie avuta
in vedere amanarea initierii tratamentului cu cladribind, pana cand
infectia este tinutd pe deplin sub control.

Se recomanda o atentie speciald la pacientii fara antecedente
de expunere la virusul varicelo-zosterian. La pacientii cu rezultat
negativ la testul de anticorpi se recomanda vaccinarea inainte de
initierea tratamentului cu cladribind. Initierea tratamentului cu
MAVENCLAD trebuie amanata cu 4 pana la 6 saptamani, pentru a
permite instalarea deplind a efectului vaccinului.

Incidenta herpes zoster a fost crescutd la pacientii tratati cu
cladribina. Daca numarul de limfocite scade sub 200 celule/mm?,
trebuie avuta in vedere profilaxia antiherpetica, in conformitate cu
practicile standard la nivel local, in perioada prezentei limfopeniei
de gradul 4.

Pacientii cu un numar de limfocite sub 500 celule/mm?
trebuie monitorizati Tn mod activ in vederea identificarii semnelor
si simptomelor care sugereazad infectii, in special herpes zoster.
Dacd apar astfel de semne si simptome, tratamentul antiinfectios
trebuie initiat conform indicatiilor clinice. Poate fi avuta in vedere
intreruperea sau amanarea administrariit MAVENCLAD, pana la
vindecarea adecvatd a infectiel.

S-au raportat cazuri de leucoencefalopatie multifocald
progresiva (LMP) la administrarea de cladribina pe cale parenterala
la pacientii tratati pentru leucemie cu celule paroase cu o schema
de tratament diferita.

Desi nu a fost raportat niciun caz de LMP in asociere cu
cladribina sub forma de comprimatele, trebuie efectuata o scanare
de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la momentul initial,
inainte de inceperea tratamentului cu cladribind sub forma de
comprimate (in mod uzual in decurs de 3 luni).

Afectiuni maligne

In studiile clinice s-au observat mai frecvent evenimente de
afectiuni maligne la pacientii tratati cu cladribind, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo.
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MAVENCLAD este contraindicat la pacientii cu SM care
au afectiuni maligne active. Inainte de initierea tratamentului
trebuie efectuata o evaluare individuald a raportului beneficiu-risc
la pacientii cu antecedente de afectiuni maligne. Pacientii tratati cu
cladribina trebuie sfatuiti sa respecte recomandarile standard pentru
screening-ul cancerului.

Functia hepatica

Afectiunea hepaticd, incluzand cazuri grave, a fost raportata
mai putin frecvent la pacientii tratati cu MAVENCLAD.

Inainte de initierea administririi MAVENCLAD, trebuie
stabilite in detaliu antecedentele pacientului cu privire la episoadele
anterioare de afectiune hepatici in cazul administrarii altor
medicamente sau cu privire la tulburarile hepatice subiacente.
Pacientilor trebuie sd 1i se determine valorile serice ale
aminotransferazei, fosfatazei alcaline si bilirubinei totale inainte de
initierea tratamentului, in anul 1 si in anul 2. In timpul tratamentului
trebuie sa se efectueze monitorizarea valorilor enzimelor hepatice
si ale bilirubinei, pe baza semnelor si simptomelor clinice.

Dacd un pacient manifestd semne clinice, cresteri
inexplicabile ale valorilor enzimelor hepatice sau simptome care
sugereaza disfunctie hepatica (de exemplu greata inexplicabild,
varsaturi, durere abdominald, oboseald, anorexie sau icter si/sau
urina de culoare inchisd), valorile serice ale transaminazelor si ale
bilirubinei totale trebuie determinate cu promptitudine.
Tratamentul cu MAVENCLAD trebuie intrerupt sau oprit, dupa
caz.

Masuri contraceptive

Tnainte de initierea tratamentului, atat in anul 1, cat si in anul
2, femeile aflate la varsta fertila si barbatii care pot concepe un copil
trebuie consiliati cu privire la posibilitatea unui risc sever pentru fat
si la necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace.

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa previna aparitia
unei sarcini utilizind masuri contraceptive eficace in timpul
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tratamentului cu cladribina si timp de cel putin 6 luni dupa ultima
doza.

Pacientii de sex masculin trebuie sa ia masuri de precautie
pentru a preveni aparitia unei sarcini la partenerele lor in timpul
tratamentului cu cladribina si timp de cel putin 6 luni dupa ultima
doza.

Transfuzii de sange

La pacientii care necesita transfuzii de sange se recomanda
iradierea componentelor celulare sanguine inaintea administrarii,
pentru a preveni aparitia bolii grefa contra gazda, asociata
transfuziilor de sange. Se recomandd consultarea unui medic
hematolog.

Conversia la si de la tratamentul cu cladribina

La pacientii care au fost tratati anterior cu medicamente
imunomodulatoare sau imunosupresoare, trebuie luate 1n
considerare modul de actiune si durata efectului celuilalt
medicament, inainte de initierea tratamentului. De asemenea,
trebuie luat in considerare un posibil efect cumulativ asupra
sistemului imunitar, dacd aceste medicamente sunt utilizate dupa
tratament.

Cand se face conversia de la un alt medicament pentru
tratarea SM, trebuie efectuatd o scanare IRM la momentul initial
(vezi subpct. ,,Infectii” de mai sus).

Insuficienta hepatica

Cu toate cd importanta functiei hepatice pentru eliminarea
cladribinei este consideratd neglijabild, in absenta datelor, utilizarea
cladribinei nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6).

Sorbitol

Efectul aditiv al administririi  concomitente a
medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza) precum si aportul
de sorbitol (sau fructozd) provenit din alimentatie trebuie luat in
considerare.
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Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare
orald poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente pentru
administrare orald administrate concomitent.

INTERACTIUNI CU ALTE MEDICAMENTE SI ALTE
FORME DE INTERACTIUNE

Acest medicament contine hidroxipropilbetadex, care poate
fi disponibil pentru formarea de complexe cu alte medicamente,
respectiv (in special medicamente cu solubilitate redusa). De aceea,
se recomanda ca administrarea orald a oricarui alt medicament sa
se efectueze separat de administrarea MAVENCLAD, la interval
de cel putin 3 ore pe parcursul numarului limitat de zile in care se
administreaza cladribina.

Medicamente imunosupresoare

Initierea tratamentului cu cladribind este contraindicata la
pacientii cu imunitate deprimata, inclusiv la pacientii cdrora li se
administreazd in prezent tratament imunosupresor sau
mielosupresor, de exemplu cu metotrexat, ciclofosfamida,
ciclosporind sau azatioprina sau la pacientii tratati pe termen lung
cu corticosteroizi, din cauza riscului efectelor cumulative asupra
sistemului imunitar.

In timpul tratamentului cu cladribini se poate administra
tratament pe termen scurt, In context acut, cu corticosteroizi
sistemici.

Alte medicamente de modificare a evolutiei bolii

Utilizarea cladribinei in asociere cu interferon beta duce la
un risc crescut de limfopenie. Siguranta si eficacitatea cladribinei
administrate in asociere cu alte tratamente de modificare a evolutiei
bolii pentru SM nu au fost stabilite. Tratamentul concomitent nu
este recomandat.

Medicamente hematotoxice

Scaderea numarului limfocitelor indusa de cladribind poate

determina reactii adverse hematologice cumulative, in cazul
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administrarii cladribinei inainte sau concomitent cu alte substante
care afecteaza profilul hematologic (de exemplu, carbamazepind).
In asemenea cazuri se recomandd monitorizarea atentd a
parametrilor hematologici.

Vaccinuri cu virusuri vii sau vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Tratamentul nu trebuie initiat in interval de 4 pana la 6
saptamani dupa vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu
vaccinuri cu virusuri vii atenuate, din cauza riscului de infectie cu
virus activ. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu vaccinuri
cu virusuri vii atenuate trebuie evitata in timpul tratamentului cu
cladribind si dupd acesta, cat timp numarul de leucocite ale
pacientului nu se afla in limitele valorilor normale.

Inhibitori puternici ai transportorilor ENTI, CNT3 si BCRP

Din punct de vedere al absorbtiei cladribinei, singura cale
de interactiune posibild, cu relevanta clinica, pare sa fie proteina de
rezistentd din cancerul mamar (BCRP sau ABCG?2). Inhibarea
BCRP la nivelul tractului gastro-intestinal poate creste
biodisponibilitatea orald si expunerea sistemica la cladribina.
Inhibitorii BCRP cunoscuti, care pot modifica parametrii
farmacocinetici ai substraturilor BCRP cu 20% in vivo, includ
eltrombopagul.

Studiile in vitro aratd cd cladribina este un substrat al
proteinelor transportoare ale nucleozidelor echilibrante (ENT1) si
ale nucleozidelor concentrante (CNT3). In consecinti,
biodisponibilitatea, distributia la nivel intracelular si eliminarea
renald a cladribinei pot fi modificate teoretic de inhibitorii puternici
ai transportorilor ENT1 si CNT3, cum sunt dilazepul, nifedipina,
nimodipina, cilostazolul, sulindacul sau rezerpina. Cu toate acestea,
efectele clare n ceea ce priveste posibilele modificari ale expunerii
la cladribina sunt dificil de prevazut.

Desi nu se cunoaste relevanta clinica a acestor interactiuni,
se recomanda evitarea administrarii concomitente a inhibitorilor
puternici ai ENT1, CNT3 si BCRP in timpul tratamentului cu
cladribind cu durata de 4 pana la 5 zile. Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, trebuie avutd in vedere selectarea
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unor medicamente alternative, cu proprietati absente sau minime in
ceea ce priveste inhibarea transportorilor ENT1, CNT3 sau BCRP.
Dacd acest lucru nu este posibil, se recomanda reducerea dozei pana
la doza minima obligatorie pentru medicamentele care contin acesti
substante active, decalarea administrarii acestor medicamente fata
de administrarea de cladribind si monitorizarea atenta a pacientului.

Inductori puternici ai transportorilor BCRP si P-gp

Efectele inductorilor puternici ai transportorilor de eflux
dispozitiei cladribinei nu au fost studiate formal. Trebuie avutad in
vedere o posibilda diminuare a expunerii la cladribind in cazul
administrarii concomitente de inductori puternici ai transportorilor
BCRP (de exemplu corticosteroizi) sau P-gp (de exemplu
rifampicind, sunatoare).

Contraceptive hormonale

Nu se cunoaste in prezent daca cladribina poate reduce
eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica. Prin
urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune
sistemicd trebuie sd adauge o metodd de tip bariera in timpul
tratamentului cu cladribind si timp de cel putin 4 saptdmani de la
ultima doza in fiecare an de tratament.

GHID PAS CU PAS PENTRU ADMINISTRAREA
MAVENCLAD 10 MG COMPRIMATE

MAVENCLAD este ambalat intr-o cutie resigilabila, cu sistem
de inchidere securizat pentru copii si nu trebuie ldsat la vederea si
indeména copiilor. In continuare este prezentat un ghid pas cu pas
pentru modul de manipulare a ambalajului si de administrare a
comprimatelor de MAVENCLAD.

Asigurati-va ca stiti cate comprimate se afla in ambalaj. Cititi
prospectul pentru indrumari.
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1. Este necesar sd aveti pregatit un pahar cu apa si sa va asigurati
ca aveti mainile curate si uscate, inainte de a lua comprimatul(ele).

I © e

2. Luati cutia, cu instructiunile de deschidere in sus.

3. (1) Deschideti capacul de la capatul din stanga.
(2) Apasati induntru simultan clapetele de pe partile laterale ale
cutiei, cu degetul aratator si cu degetul mare, si mentineti apasarea.
(3) Trageti afard tavita pand cand se opreste. Atentie: nu
scoateti tavita din cutie.
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4. Asigurati-va cd ati citit prospectul in intregime prospectul,
inclusiv acest ghid pas cu pas si tineti-1 intr-un loc sigur.

5. Ridicati blisterul apasand cu degetul prin adancitura din tavita.
Puneti mana sub blister si impingeti 1 sau 2 comprimat(e) in mana,
conform dozei prescrise.

6. Inghititi comprimatul(ele) cu api. Comprimatele trebuie
inghitite intregi, fard a fi mestecate sau ldsate sa se dizolve in gura.
Contactul cu pielea trebuie sa fie limitat. Evitati sd atingeti nasul, ochii
st alte parti ale corpului.

N
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7. Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

)

(o]
S

)
8. Impingeti tavita la loc in cutie. A se pistra in ambalajul original
pentru a fi protejat de umiditate.
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Sursa:
https://www.mavenclad.com/en/hcp/dosing. html
https://www.mavenclad-
instructions.com/content/dam/web/healthcare/biopharma/mavencladinstruction
s/mavenclad-ghidul-pacientului-final-dIb-februarie-2019.pdf
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