V¥ Builag ek izlemeye tabidir.

Bu Uggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.

Saglik mesledi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine olanak
saglamaktadir. Herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Tarkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr;

tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya Merck ilag Ecza ve Kimya

Tic. A.S'ye (e-posta: ICSR_TUR@merckgroup.com tel: 0 216 578 66 00;

faks: 0 216 469 09 22) bildiriniz.
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MAVENCLAD® a Girig

Bu kilavuz, MAVENCLAD® ile iliskili en &nemli riskler ve bu
riskleri en aza indirmek igin gerekli faaliyetler hakkinda
bilgi sunmaktadir. Hasta ile yapacaginiz gdrisme
sirasinda kullanilacak olan Hasta Kilavuzu, riskleri azaltma
dnlemlerinin bir parcasi olup potansiyel advers
reaksiyonlarin belirtilerinin ve semptomlarinin erken
taninmasini ve zamanli tedavisini destekleyebilir. Bu
kilavuz, onayll MAVENCLAD® kisa Griin bilgisinde (KUB)
sunulan bilgiler ile birlikte okunmalidir. Tedavi
baslangicindan énce, kan sayiminin izlenmesi ve latent
enfeksiyonlarin incelenmesine iliskin KUB'deki bilgiye dzel
olarak dikkat edilmelidir.
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Tedavi rejimleri

MAVENCLAD® tedawvisi, iki ardisik yilin baslangicinda uygulanan iki tedavi
dizisinden olugsmaktadir. Her bir tedavi dizisi, 2 tedavi haftasindan
olusmaktadir; ayni yil icinde biri ilk ayin basinda ve digeri bu ayi takip
eden ikinci ayin basinda olmak tzere. Uygulanan doz, hastanin bireysel
vicut agirhgina baglidir (okz. Sekil 1).

e aYa aYa N
1. Ay 1. Ay

U U 1 1
MAVENCLAD® ile ek aktif tedavi
2. Ay 2. Ay gerekmemektedir.
i 1 i 1
~ J JAN )
2 Tedavi 2 Tedavi
Haftasi Haftasi

iki ardisik yilda 2 tedavi dizisinin tamamlanmasinin ardindan, 3. ve 4.
yillarda kladribin tedavisi gerekli degildir.

MAVENCLAD® tabletler, yeniden kapatilabilir, cocuk emniyetli karton
icerisinde ambalajlanir. Kullanma talimati, ambalajin nasil
kullanilacagina iliskin adim adim kilavuzu ve MAVENCLAD® tabletlerin
nasll kullanilacagdini icerecektir.
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MAVENCLAD® tabletlerin sayisi, hastanin vicut adiridina goére hesaplanir.
Asadidaki tablo, iki yilin her birinde iki haftalik tedavi periyotlar siresince
her hafta alinacak MAVENCLAD® tabletlerin sayisini sunmaktadir.

Hatali ilag kullanimini engellemek icin, hastanin sadece bir haftalik tedavi
icin kullanacagi gerekli tam tablet sayisinin regetelenmesi nemlidir. Bu
durumda, tim ambalaj ¢esitleri batin dlkelerde piyasada
bulunmayabilecedi igin, hastanin vicut agirigina dayanilarak bir paketten
daha fazla kutu regetelenmesi gerekebilecedini lUtfen gbz dnunde
bulundurunuz. Vicut agirig 80 kg'den < 110 kg'ya kadar olan hastalarda
bir tedavi haftasi igin gerekli tablet sayisinin, sonraki tedavi haftasinda
kullanilacak olandan farklilik gésterecedini de unutmayiniz.

1tabletlik ambalaj, gerekli tablet sayisini tamamlamak igin kullanilabilir.
Ayrica yerine kullanmak igin de gerekli olabilir; 6rn. hasta bir tablet
kaybederse.

Tablo 1: Hasta vucut adirhidina goére yillik ve haftalik MAVENCLAD® dozu

HAFTALIK DOZ (mg) (10 mg’LIK TABLET SAYISI)

VUCUT AGIRLIGI ARALIGI

40ila <50 kg 40 mg (4 tablet) 40 mg (4 tablet)
50 ila < 60 kg 50 mg (5 tablet) 50 mg (5 tablet)
60 ila <70 kg 60 mg (6 tablet) 60 mg (6 tablet)
70ila <80 kg 70 mg (7 tablet) 70 mg (7 tablet)
80 ila < 90 kg 80 mg (8 tablet) 70 mg (7 tablet)
90 ila <100 kg 90 mg (9 tablet) 80 mg (8 tablet)

100ila <110 kg

100 mg (10 tablet)

90 mg (9 tablet)

10 kg ve Uzeri

MAVENCLAD® - Doktor Kilavuzu

100 mg (10 tablet)

100 mg (10 tablet)
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Adirhiga bagl toplam doza ulagsmak igin her bir ginde alinacak tablet
sayisi asagidaki tabloda goésterilmektedir.

Tablo 2: Her hafta guni igin MAVENCLAD® 10 mg tablet sayisi

Haftalik toplam tablet sayisi 1. Gun 2. Gln 3. Glin 4, Gun 5. Glin
4

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

Eger gunltk doz iki tabletten olusuyor ise, her iki tablet de tek bir doz
olarak birlikte alinmalidir. Gunluk doz, her gin 24 saatlik araliklarla
yaklasik ayni zamanda alinmalidir.
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Tedavi sirasinda izleme

Lenfosit sayisi

MAVENCLAD® etki mekanizmasi, lenfosit sayisinda azalma ile yakindan
iliskilidir.

Lenfosit sayising,

* 1. yilda MAVENCLAD® tedavisine baslamadan 6nce,

* 2. yilda MAVENCLAD® tedavisine baslamadan énce,

* Her bir tedavi yilinda tedaviye basladiktan 2 ve é ay sonra bakilmalidir.
Lenfosit sayisi, 500 hicre/mm®in altinda ise dederler tekrar
yUkselinceye kadar aktif bir sekilde yakindan takip edilmelidir.

ilk tedaviye baslamadan énce, hastanin lenfosit sayisi normal aralik
icerisinde olmalidir. 2. yilda tedaviye baslamadan énce, en az 800
hiicre/mm? olmalidir. Gerekirse, 2. yilda lenfosit sayisinin diizelmesi igin
6 aya kadar MAVENCLAD® uygulamasi ertelenebilir. Lenfosit sayisi

bu 6 ay igerisinde dizelmez ise 2. yilda tedavi uygulanmamalidir ve
MAVENCLAD® kesilmelidir.

Lenfosit sayisi 200 hiicre/mm?3' Un altina diserse, deger 200
hicre/mm?3'Un Gzerine dénlinceye kadar hastaya anti-herpes profilaksisi
veriimesi degerlendirilmelidir.

Karaciger degerleri

MAVENCLAD® ile tedavi edilen hastalarda, dzellikle tibbi gegmisinde
anormal karaciger testleri bulunan hastalarda, ciddi vakalar dahil olmak
Uzere karaciger hasari bildiriimigtir. MAVENCLAD® baslamadan énce,
diger ilaclarla 6nceki karaciger hasari epizodlar veya altta yatan
karaciger bozukluklarr ile ilgili kapsamli bir hasta dykdst alinmalidir.
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1. ve 2. yilda, tedaviye baslamadan énce asadidaki testler yapiimaldir:
e Serum aminotransferazlari

Total bilirubin

Alkalin fosfataz

Eger bir hasta, aciklanamayan karaciger enzim yuksekligi veya hepatik
disfonksiyonu dustindiren semptomlar (6rn. agiklanamayan mide
bulantisi, kusma, karin agrisi, yorgunluk, istahsizlik, sarilik ve/veya koyu
renkli idrar) gelistirirse, serum transaminazlarini ve total bilirubini hemen
6lcinuz. MAVENCLAD® ile tedaviye uygun sekilde ara veriniz veya
durdurunuz.

Immun sistemi etkileyen diger ajanlar gibi, kladribin, viicudun immin
korumasini azaltabilir ve enfeksiyon olasiligini artirabilir. Enfeksiyon riski
hasta ile konusulmalidir. insan bagisiklik yetmezligi virtsa (HIV)
enfeksiyonu, MAVENCLAD® tedavisine baslamadan énce dislanmalidir.
TUberklloz ve hepatit gibi aktif kronik enfeksiyonlari olan hastalar
MAVENCLAD® ile tedavi edilimemelidir. 1. yil ve 2. yilda MAVENCLAD®
tedavisine baslamadan énce, 6zellikle hepatit B ve C ile tuberklloz
olmak Uzere latent enfeksiyonlar icin tarama yapilmalidir. Enfeksiyon
yeterince tedavi edilene ve tamamen kontrol altina alinincaya kadar
MAVENCLAD® tedavisine baslama ertelenmelidir.

Lenfosit sayisi 500 hticre/mm?3'Un altinda olan hastalar, enfeksiyonlar
agisindan aktif bir sekilde izlenmelidir. MAVENCLAD® tedavisi alan
hastalar, dzellikle herpes zoster ve tuberkilozun reaktivasyonu dahil
firsatgl enfeksiyonlar olmak Uzere herhangi bir enfeksiyonu isaret eden
belirti ve semptomlar icin dikkatlice izlenmelidir. Eger bir enfeksiyonu
isaret eden belirti ve semptom meydana gelirse, uygun antiviral
tedavileri dahil anti-infektif tedavi klinik endikasyona gére baslatiimalidir.
Enfeksiyonda uygun iyilesme goéruline kadar, MAVENCLAD® tedavisine
ara verme veya tedaviyi erteleme dusuntlmelidir.
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Multipl sklerozlu hastalarin (1.976 hasta, 8.650 hasta yili) oldudu klinik
calismalarda, PML olgusu raporlanmamistir. PML olgulari, tiylt hicreli
I6semi icin parenteral kladribin ile farkli bir tedavi rejimi uygulanan
hastalarda raporlanmistir.

Hastalar, MAVENCLAD® ile meydana gelebilecek olasi PML riski ve PML'yi
isaret eden erken belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendiriimelidir.

MAVENCLAD® tedavisine baslamadan énce, genellikle 3 ay icerisinde,
bazal bir manyetik rezonans gérintileme (MRG) taramasi yapilmalidir.
Bu tarama, e@er hastalar MAVENCLAD® tedavisine PML riski barindiran
baska bir MS tedavisinden sonra baslamis ise 6zellikle dnerilir. Sonraki
rutin MRG taramalari sirasinda, doktorlar PML'yi isaret eden lezyonlar
konusunda dikkatli olmalidir.

PML sadece JC virls enfeksiyonu varliginda meydana gelebilir. E§er bir
anti-JC viras antikoru testi yapilirsa, MAVENCLAD® ile tedavi edilen
hastalarda bu gibi testlerin dogrulugu Uzerine lenfopeni etkisinin
incelenmedigi akilda tutulmalidir. Doktorlar, normal lenfosit sayisi
varliginda negatif antikor testinin mevcut veya sonraki JC virUs
enfeksiyonu olasiligina engel olmayacadini bilmelidir.

Mevcut aktif maligniteleri olan MS hastalar, MAVENCLAD® ile tedavi
edilmemelidir. Klinik galismalarda kladribin alan hastalarda tekil malignite
olgulari gézlenmistir. Hastalara tedaviden sonra standart kanser tarama
kilavuzlarinin takip edilmesi tavsiye edilmelidir.
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Hamileligin dnlenmesi

MAVENCLAD®In DNA sentezini engelledidi, hamile farelerde embriyoletal,
fareler ile tavsanlarda teratojenik oldugu bilindiginden, hem 1. yil hem de
2. yilda tedaviye baslamadan énce, kadin hastalara ve MAVENCLAD® ile
tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerine, fetts Uzerindeki ciddi
risk ve hamileligi 6nlemek igin etkili kontrasepsiyon hakkinda danismanlik
verilmelidir.

Buna ragmen MAVENCLAD® tedavisi ile hamilelik meydana gelirse,
ICSR_TUR@merckgroup.com e-posta adresine raporlayiniz. ilgili takip
bilgisinin alindigindan emin olmak tzere Merck Hasta Guvenligi personeli
sizinle irtibata gegebilir.

MAVENCLAD® kullanan kadin hastalara, dogmamis fetise ciddi zarar riski
nedeniyle hamile kadinlarda kullaniminin yasak oldugu bilgisi verilmelidir.
1. yil ve 2. yilda MAVENCLAD® tedavisine baslamadan énce hamilelik
dislanmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar,
MAVENCLAD® tedavisi sirasinda ve her bir tedavi yilinda, son
MAVENCLAD dozundan sonraki en az 6 ay stresince etkili bir kontraseptif
yontem (yani strekli olarak ve dogru bir sekilde kullanildiginda yilda
%1'den az basarisizlik orani olan bir yéntem) ile hamileligi 6nlemeleri
gerektigi hakkinda bilgilendiriimelidir.

Bu periyotlar sirasinda hamile kalan kadin hastalara, uygun danismanhgi
almalarrigin MAVENCLAD® regeteleyen doktoruna derhal bilgi vermeleri
soylenmelidir. Hastalara etkili kontraseptif yontemler hakkinda kilavuzluk
yapilmalidir. Hormonal kontrasepsiyona baslarken en basta tam etkinlik
saglanmadigina dikkat cekilmelidir (ilgili tran bilgisine bakiniz).
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MAVENCLAD®In sistemik etki gdsteren hormonal kontraseptiflerin
etkinligini azaltip azaltmadigi halihazirda bilinmemektedir. Bu nedenle,
sistemik etki gosteren hormonal kontraseptifleri kullanan hastalar,
kladribin tedavisi sirasinda ve her tedavi yilinda, son doz sonrasinda en
az 4 hafta boyunca ek bir koruyucu yéontem eklemelidir.

Erkek hastalar, spermleri vasitasiyla MAVENCLAD®In kadin partnerlerine
aktarilabilecedi ve dogmamis fetlse zararl olabilecedi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, partnerlerinin hamileligi, etkili bir
kontraseptif ydontem (yani strekli olarak ve dogru bir sekilde
kullanildiginda yilda %1'den az basarisizlik orani olan bir yéntem)
kullanarak MAVENCLAD® tedavisi sirasinda ve son MAVENCLAD®
dozundan sonraki en az 6 ay boyunca engellenmelidir. Bu periyotlar
sirasinda kadin partnerleri hamile kalirsa, uygun danismanhdi almak igin
MAVENCLAD® regeteleyen doktoruna derhal bilgi vermeleri konusunda
bilgilendirilmelidiir.
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