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APRESENTACOES

Blister fixado em uma cartela de papeldo e acondicionado em cartucho resistente a abertura
por criancas.

Apresentacdo com 1 comprimido de 10 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cladribina — 10 mg

Excipientes: sorbitol, estearato de magnesio, hidroxipropilbetaciclodextrina

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MAVENCLAD® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla
recorrente altamente ativa, conforme definido por caracteristicas clinicas ou de imagem (ver
“Resultados de eficacia”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca da cladribina oral foram avaliadas em um estudo clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (CLARITY) em 1.326 pacientes com EM
remitente-recorrente. Os objetivos do estudo foram avaliar a eficacia da cladribina em relacéo
ao placebo na reducdo da taxa anualizada de surtos (TAS) (endpoint primario), no atraso da
progressao da incapacidade e na diminuicdo de lesdes ativas medidas por ressonancia

Os pacientes receberam placebo (n = 437) ou uma dose cumulativa de cladribina de 3,5 mg/kg
(n = 433) ou 5,25 mg/kg de peso corporal (n = 456) durante o periodo de estudo de 96
semanas (2 anos), em 2 ciclos de tratamento. Os pacientes randomizados para a dose
cumulativa de 3,5 mg/kg receberam um primeiro ciclo de tratamento nas semanas 1 e 5 do
primeiro ano e um segundo ciclo de tratamento nas semanas 1 e 5 do segundo ano. Pacientes
randomizados para a dose cumulativa de 5,25 mg/kg receberam um tratamento adicional nas
semanas 9 e 13 do primeiro ano. A maioria dos pacientes nos grupos placebo (87,0%) e nos
grupos de tratamento com cladribina 3,5 mg/kg (91,9%) e 5,25 mg/kg (89,0%) completaram
todas as 96 semanas do estudo.

Para entrarem no estudo, os pacientes deveriam ter apresentado pelo menos 1 surto nos
ultimos 12 meses. Na populacdo geral do estudo, a mediana de das idades foi de 39 anos
(intervalo de 18 a 65) e a relacdo entre mulheres e homens foi de, aproximadamente, 2:1. A
duracdo média da EM antes da entrada no-estudo foi de 8,7 anos e a mediana da incapacidade
neuroldgica inicial com base na pontuagdo da Escala Expandida do Estado de Incapacidade de
Kurtzke (EDSS Expanded Disability Status Scale) de todos os grupos de tratamento foi de 3,0
(intervalo de 0 a 6,0). Mais de dois tercos dos pacientes do estudo ndo haviam recebido
qualquer outra droga modificadora de doenca (DMD) para EM. Os pacientes restantes foram



pré-tratados com betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatirAmer ou
natalizumabe.

Os pacientes com EM remitente-recorrente que receberam cladribina 3,5 mg/kg apresentaram
melhoras estatisticamente significativas na taxa anualizada de surtos, na propor¢do de
pacientes livre de surtos em 96 semanas, na proporcao de pacientes livres de incapacidade
sustentada ao longo de 96 semanas e no tempo até progressdo no EDSS confirmada em 3
meses, em comparagado aos pacientes recebendo placebo (ver Tabela 3).

Tabela 3 Resultados clinicos do estudo CLARITY (96 semanas)
Dose cumulativa de cladribina
A Placebo 3,5 mg/kg
Parametro _ "~ 5,25 mg/kg
(n=437) (n=433) (n = 456)
Taxa anualizada de surtos (95% de 0.33 0,14 0,15
IC) © 29'_ 0.38) (0,12;0,17) (0,12;0,17)
T p <0.001* p <0.001*
Reducdo relativa (cladribina vs. 57 6% 54.5%
placebo)
Proporcao de pacientes livres de 60.9% 79.7% 78.9%
surto durante 96 semanas
Tempo de progressdo no EDSS
confirmada em 3 meses, 10° 10,8 13,6 13,6
percentil (meses)
Hazard Ratio (95% de IC) 0,67* (0,48; 0,93) |0,69* (0,49; 0,96)
p=0.018 p =0.026

*p < 0,001 em comparagéo ao placebo

Além disso, o grupo de tratamento com cladribina 3,5mg/kg teve resultados melhores e
estatisticamente significativos em relacdo ao placebo quanto ao nimero e reducéo relativa de
lesbes em T1 Gd+, lesdes ativas em T2 e lesdes Unicas combinadas, conforme demonstrado
por RMN do encéfalo durante as 96 semanas do estudo. Comparados aos pacientes do grupo
placebo, o grupo de tratamento com cladribina 3,5mg/kg teve reducédo relativa de 86% no
numero médio de lesdes em T1 Gd+ (valores médios de lesbes ajustados para 0s grupos de
3,5mg/kg e de placebo foram 0,12 e 0,91 respectivamente), reducdo relativa de 73% no
numero medio de lesdes ativas em T2 (valores médios ajustados para cladribina 3,5 mg/kg e
placebo:0,38 e 1,43, respectivamente) e 74% de reducdo relativa no numero médio de lesbes
unicas combinadas por paciente por exame (valores médios ajustados para cladribina 3,5
mg/kg e placebo: 0,43 e 1,72, respectivamente) (p < 0,001 entre todos os 3 resultados de
RMN).

Uma andlise post-hoc do tempo de progressédo no EDSS confirmada em 6 meses mostrou uma
reducdo do risco de progressdo da incapacidade de 47% no grupo cladribina 3,5 mg/kg em
comparagdo com o placebo (razdo de risco = 0,53, IC 95% [0,36; 0,79], p < 0,05); no grupo
placebo, o 10° percentil foi atingido em 245 dias, o qual ndo foi atingido no grupo cladribina
de 3,5 mg/kg durante o periodo do estudo.

Conforme apresentado na Tabela 3 acima, as doses cumulativas mais elevadas nao
acrescentaram quaisquer beneficios clinicamente significativos, porém foram associadas a
uma maior incidéncia de linfopenia > grau 3 (44,9% no grupo 5,25 mg/kg vs. 25,6% no grupo
3,5 mg/kg).



Os pacientes que completaram o estudo CLARITY puderam ser inscritos no CLARITY
Extension, um estudo de extensdo, em que 806 pacientes receberam placebo ou uma dose
cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina (em um regime similar ao utilizado em CLARITY)
durante o periodo do estudo de 96 semanas. O objetivo primario deste estudo foi a seguranca,
enguanto que os endpoints de eficacia foram exploratorios.

A consisténcia do efeito na reducdo da frequéncia de surtos e no atraso da progressédo de
incapacidade em pacientes que receberam a dose de 3,5 mg/kg ao longo de 2 anos foi mantida
nos anos 3 e 4 (ver “Posologia e modo de usar”).

Eficacia em pacientes com alta atividade da doenca

Foram realizadas andlises post-hoc da eficAcia em subgrupos para pacientes com alta

atividade da doenga tratados com cladribina oral na dose cumulativa recomendada de 3,5

mg/kg. Estes incluiram:

- pacientes com 1 surto no ano precedente e, pelo menos, 1 lesdo em T1 Gd+ ou 9 ou mais
lesbes em T2, enquanto em tratamento com outras DMDs,

- pacientes com 2 ou mais surtos no ano precedente, em tratamento com DMDs ou ndo.

Nas andlises dos dados de CLARITY, observou-se um efeito consistente do tratamento nos
surtos, tendo a taxa anual de surtos variado entre 0,16 e 0,18 nos grupos da cladribina e entre
0,47 e 0,50 no grupo placebo (p < 0,0001). Em comparagdo com a populagéo global,
observou-se um efeito maior no tempo até a incapacidade mantida aos 6 meses, sendo que a
cladribina reduziu o risco de progressdo da incapacidade em 82% (razdo de risco = 0,18, IC
95% [0,07; 0,47]). No grupo placebo, o percentil 10 para a progressédo da incapacidade foi
atingido num periodo entre 16 e 23 semanas, enquanto que nos grupos da cladribina 0 mesmo
ndo foi atingido durante todo o periodo do estudo.

Esclerose multipla secundaria progressiva com recidivas

Um estudo de suporte em pacientes tratados com cladribina em terapéutica de associacdo com
betainterferona versus placebo + betainterferona também incluiu um numero limitado de
pacientes com EM secundaria progressiva (26 pacientes). Nestes pacientes o tratamento com
cladribina 3,5 mg/kg resultou numa reducdo da taxa anual de surto em compara¢do com o
placebo (0,03 versus 0,30, razdo do risco: 0,11; p <0.05). Ndo houve diferenca na taxa anual
de surto entre os pacientes com EM recidivante-remitente e 0s pacientes com EM secundéria
progressiva com recidivas. Nao foi possivel demonstrar um efeito na progressdo da
incapacidade em nenhum dos subgrupos.

Os pacientes com EM secundaria progressiva foram excluidos do estudo CLARITY.
Contudo, uma andlise post-hoc de uma coorte mista, incluindo pacientes de CLARITY e
ONWARD, definidos de acordo com uma pontuacdo de EDSS inicial >3,5 como um
indicador de EM secundéria progressiva, revelou uma reducdo semelhante na taxa anual de
surto em comparagdo com 0s pacientes com uma pontuacdo de EDSS inferior a 3.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACAO

A cladribina é um nucleosideo analogo da desoxiadenosina. Uma substituicdo de um atomo
de cloro no anel de purina faz com que a molécula de Cladribina torne-se resistente a
degradacdo pela adenosina deaminase (ADA), aumentando o periodo de residéncia
intracelular do pro-farmaco cladribina. A fosforilagdo subsequente da cladribina em sua forma
ativa de trifosfato, 2-cloro-desoxiadenosina-trifosfato (Cd-ATP), é obtida de forma
particularmente eficiente nos linfdcitos, devido aos seus niveis altos de desoxicitidina cinase
(DCK) e relativamente baixos de 5'-nucleotidase (5'-NTase). Uma razdo elevada de DCK para
5'-NTase favorece o acimulo de Cd-ATP, tornando os linfocitos particularmente suscetiveis a
morte celular. Por possuirem uma razdo de DCK/5'-NTase mais baixa, as outras células
derivadas da medula 6ssea sdo menos afetadas do que os linfocitos. A DCK é a enzima
limitante da velocidade de conversdo do pro-farmaco da cladribina em sua forma de trifosfato
ativo, levando a deplegdo seletiva de celulas T e B em divisdo e em repouso.

O principal mecanismo de inducéo da apoptose da Cd-ATP tem agOes diretas e indiretas na
sintese de DNA e na funcdo mitocondrial. Nas células em divisdo, a Cd-ATP interfere com a
sintese de DNA através da inibicdo de ribonucleotideo redutase e compete com a
desoxiadenosina trifosfato na incorporacdo no DNA através da DNA polimerase. Nas células
em repouso, a cladribina provoca quebras nas cadeias simples de DNA, consumo rapido de
dinucleotideos de nicotinamida adenina, deplecdo de ATP e morte celular. Existe evidéncia de
que a cladribina também pode causar apoptose direta dependente e independente de caspases
através da liberacdo do citocromo c e do fator de inducao de apoptose no citosol de células em
repouso.

A EM envolve uma cadeia complexa de eventos em que diferentes tipos de células imunes,
incluindo células T e B autorreativas, desempenham um papel essencial. O mecanismo pelo
qual a cladribina exerce seus efeitos terapéuticos na EM nao esta totalmente elucidado, porém
seu efeito predominante sobre os linfécitos T e B é possivelmente capaz de interromper a
cascata de eventos imunes fundamentais para a EM.

Variagdes nos niveis de expressdo de DCK e 5'-NTases entre os subtipos de células imunes
podem explicar diferencas na sensibilidade das células imunes a cladribina. Devido a esses
niveis de expressdo, as células do sistema imune inato sdo menos afetadas do que as células
do sistema imune adaptativo.

FARMACODINAMICA
A cladribina mostrou exercer efeitos de longa duragdo por ter como alvo principal os
linfocitos e processos autoimunes envolvidos na fisiopatologia da EM.

Ao longo dos estudos, a maior proporcao de pacientes com linfopenia de grau 3 ou 4 (< 500 a
200 células/mm? ou < 200 células/mm3) foi observada 2 meses apds a primeira dose de



cladribina em cada ano, indicando um intervalo de tempo entre as concentra¢fes plasmaticas
de cladribina e os efeitos hematoldgicos maximos.

Nos estudos clinicos, os dados com a dose cumulativa proposta de 3,5 mg/kg de peso corporal
mostraram uma melhora gradual nas contagens medianas de linfocitos, que retornaram aos
valores normais na semana 84 ap0s a primeira dose de cladribina (aproximadamente 30
semanas apoés a Ultima dose de cladribina). Em mais de 75% dos pacientes, as contagens de
linfocitos retornaram aos valores normais na semana 144 a partir da primeira dose de
cladribina (aproximadamente 90 semanas ap0s a ultima dose de cladribina).

O tratamento com cladribina oral provoca redugées rapidas das células T CD4+ e CD8+ em
circulacdo. As celulas T CD8+apresentam uma diminuicdo menos pronunciada e uma
recuperacdo mais rapida do que as células T CD4+, resultando em uma diminui¢do temporaria
da razdo entre de CD4 a CD8. A cladribina causa uma reducéo das células B CD19+ e das
células natural killer CD16+/CD56+, que também se recuperam mais rapidamente do que as
células T CD4+.

FARMACOCINETICA

Cladribina é um pré-farmaco que deve ser fosforilado intracelularmente para se tornar
biologicamente ativo. A farmacocinética da cladribina foi estudada apds administracao oral e
intravenosa em pacientes com EM e pacientes com neoplasias e em sistemas in vitro.

Absorc¢éao

Apdbs administracdo oral, a cladribina € rapidamente absorvida. A administracdo de 10 mg de
cladribina resultou em uma Cmax média entre 22 a 29 ng/mL, e em uma AUC média
correspondente no intervalo de 80 a 101 ngeh/ml (médias aritméticas de varios estudos).

Quando a cladribina oral foi administrada em jejum, a Tmax mediana foi de 0,5 h (intervalo
de 0,5 a 1,5 h). Quando administrada com uma refei¢do rica em gorduras, a absorcdo da
cladribina foi retardada (Tmax mediana de 1,5 h, intervalo de 1 a 3 h) e a Cmax foi reduzida
em 29% (com base na média geométrica), enquanto que a AUC permaneceu inalterada. A
biodisponibilidade de 10 mg de cladribina oral foi de aproximadamente 40%.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo é grande, indicando extensa distribuicdo tecidual e captacdo
intracelular. Os estudos revelaram um volume médio de distribuicdo da cladribina no
intervalo de 480 a 490 |. A ligacdo as proteinas plasmaticas da cladribina é de 20% e
independente da concentracdo plasmatica.

A distribuicdo da cladribina entre as membranas bioldgicas é facilitada por varias proteinas de
transporte, incluindo ENT1, CNT3 e BCRP.

Estudos in vitro revelaram que o efluxo de cladribina é apenas minimamente relacionado ao
P-gp. N&o sdo esperadas interagdes clinicamente relevantes com inibidores de P-gp. As
consequéncias potenciais da inducdo da P-gp sobre a biodisponibilidade de cladribina nédo
foram formalmente estudadas.

Estudos in vitro revelaram uma captagcdo insignificante da cladribina mediada pelo
transportador no interior de hepatdcitos humanos.



A cladribina possui potencial para atravessar a barreira hematoencefalica. Um pequeno estudo
em pacientes oncoldgicos demonstrou relacdo de liquido cefalorraquidiano/concentracédo
plasmética de aproximadamente 0,25.

A cladribina e/ou seus metabolitos fosforilados sdo acumulados e retidos em linfécitos
humanos de forma consideravel. In vitro, as razdes encontradas de acumulacdo intracelular
em relacdo a extracelular foram de aproximadamente 30 a 40, apenas 1 hora ap6s a exposicao
a cladribina.

Biotransformacéo

O metabolismo da cladribina foi estudado em pacientes com EM ap6s a administracdo de um
unico comprimido de 10 mg e de uma unica dose intravenosa de 3 mg. Apds a administracao
oral e intravenosa, 0 composto precursor da cladribina foi o principal componente presente no
plasma e na urina. O metabdlito 2-cloroadenina foi 0 menor metabdlito, tanto no plasma
quanto na urina, por exemplo, sendo responsavel somente por < 3% da exposi¢ao plasmatica
ao farmaco de origem apos a administracdo oral. Foram encontrados apenas vestigios de
outros metabolitos no plasma e na urina.

Em sistemas hepéticos in vitro, observou-se um metabolismo insignificante da cladribina
(pelo menos 90% era de cladribina inalterada).

A cladribina ndo é um substrato relevante para as enzimas do citocromo P450 e ndo apresenta
potencial significativo para atuar como inibidor das CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l e CYP3A4. N&o sdo esperados efeitos clinicamente
significativos sobre a farmacocinética ou exposicdo da cladribina decorrentes da inibicao
dessas enzimas ou polimorfismos genéticos (por exemplo, CYP2D6, CYP2C9 ou CYP2C19).
A cladribina ndo possui nenhum efeito indutivo clinicamente significativo sobre as enzimas
CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4.1*?

Apos entrar nas células alvo, a cladribina é fosforilada ao monofosfato de cladribina (Cd-
AMP) pela DCK (e também pela desoxiguanosina quinase na mitocéndria). Cd-AMP é ainda
fosforilada ao difosfato de cladribina (Cd-ADP) e trifosfato de cladribina (Cd-ATP). A
defosforilacdo e a desativacdo de Cd-AMP sdo catalisadas pela 5'-NTase citoplasmica. Em
um estudo da farmacocinética intracelular de Cd-AMP e Cd-ATP em pacientes com leucemia
mieloide crbnica, os niveis de Cd-ATP foram aproximadamente metade dos niveis de Cd-
AMP.

A meia-vida intracelular de Cd-AMP foi de 15 h. A meia-vida intracelular de Cd-ATP foi de
10 h.

Eliminacao

Com base nos dados farmacocinéticos populacionais agrupados de varios estudos, os valores
medianos da eliminacdo foram de 22,2 I/h para depuracdo renal e de 23,4 I/h para depuracao
nédo renal. A depuracéo renal excedeu a taxa de filtragdo glomerular, indicando uma secrecdo
tubular renal ativa da cladribina.

A parte ndo renal da eliminacdo de cladribina (aproximadamente 50%) consiste em
metabolismo hepético insignificante e distribuicdo e captacdo intracelulares extensas da
substancia ativa cladribina (Cd-ATP) no compartimento intracelular previsto (ou seja, 0s
linfocitos) e na eliminagdo subsequente de Cd-ATP intracelular, de acordo com o ciclo de
vida e vias de eliminacdo dessas células.



A meia-vida terminal estimada de um paciente tipico da analise da farmacocinética
populacional € de aproximadamente 1 dia. No entanto, isto ndo resulta em nenhum acumulo
do medicamento ap6s uma dose diéria, pois esta meia-vida é responsdvel apenas por uma
pequena proporcao da AUC.

Dependéncia da dose e do tempo

Apos administracdo oral da cladribina em um intervalo posoldgico de 3 a 20 mg, a Cmax e a
AUC aumentaram de forma proporcional a dose, sugerindo que a absor¢do nao € afetada pelos
processos limitados a taxa ou a capacidade até uma dose oral de 20 mg.

N&o se observou uma acumulacdo significativa da concentracéo de cladribina no plasma apds
administracdo repetida. Ndo existe qualquer indicacdo de que a farmacocinética da cladribina
possa alterar-se de maneira dependente do tempo ap6s administracdo repetida

Populagdes especiais
N&o foram realizados estudos para avaliar a farmacocinética da cladribina em pacientes
idosos ou pediatricos com EM ou em individuos com insuficiéncia renal ou hepética.

Uma andlise cinética populacional ndo revelou nenhum efeito da idade (intervalo de 18 a 65
anos) ou do sexo na farmacocinética da cladribina.

Insuficiéncia renal

A depuracdo renal da cladribina demonstrou ser dependente da depuracéo da creatinina. Com
base em uma analise de farmacocinética populacional, incluindo pacientes com funcéo renal
normal e com insuficiéncia renal leve (CLcr = 60 ml/min), é esperada que a depuracdo total
em pacientes com insuficiéncia renal leve diminua moderadamente, originando um aumento
da exposicédo de 25%.

A diminuicdo prevista na depuracdo de cladribina é de 30% em pacientes com insuficiéncia
renal moderada (CLcr = 40 ml/min) e de 40% em pacientes com insuficiéncia renal grave
(CLcr = 20 ml/min).

Insuficiéncia hepatica
O papel da funcdo hepética para a eliminacéo da cladribina é considerado insignificante.

InteracGes farmacocinéticas

Um estudo de interacdo medicamentosa em pacientes com EM demonstrou que a
biodisponibilidade de 10 mg de cladribina oral ndo foi alterada quando administrada
concomitantemente com pantoprazol.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICA

A avaliagdo ndo clinica, farmacolodgica e toxicoldgica, de seguranca de cladribina em modelos
animais relevantes para a avaliacdo de seguranca de cladribina ndo produziu resultados
significativos além daqueles previsiveis do mecanismo farmacoldgico da cladribina. Os
principais 6rgdos alvo identificados nos estudos de toxicidade de dose repetida pelas vias
parenterais (intravenosa ou subcutanea) de até uma duracdo de 1 ano em camundongos e
macacos foram o sistema linfoide e hematopoiético. Outros oOrgdos alvo apds uma
administragdo mais prolongada (14 ciclos) de cladribina em macacos por via subcutanea
foram os rins (cariomegalia do epitélio tubular renal), as suprarrenais (atrofia do cértex e
vacuolizagcdo diminuida), o trato gastrintestinal (atrofia da mucosa) e os testiculos. Efeitos
sobre o0s rins também foram observados em camundongos.



Mutagenicidade

A cladribina é incorporada nas cadeias de DNA e inibe a sintese e reparagdo do DNA. A
cladribina ndo induziu mutacdo de genes em células de bactérias ou de mamiferos, mas foi
clastogénica, causando lesdo cromossdmica em células dos mamiferos in vitro em uma
concentracdo 17 vezes superior a Cmax clinica esperada. A clastogenicidade in vivo em
camundongos foi detectada com 10 mg/kg, que foi a dose mais baixa testada.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico da cladribina foi avaliado em um estudo em longo prazo de 22
meses com administracdo subcutanea em camundongos e em um estudo em curto prazo de 26
semanas por via oral em camundongos transgénicos.

— No estudo de carcinogenicidade em longo prazo em camundongos, a dose mais elevada
utilizada foi de 10 mg/kg, que foi observada como sendo genotdxica no estudo de
micronucleo do camundongo (equivalente a aproximadamente 16 vezes a exposicdo
humana prevista na AUC em pacientes tratados com a dose maxima diéria de 20 mg de
cladribina). Nao se observou em camundongos aumento da incidéncia de disturbios
linfoproliferativos ou outros tipos de tumores (além de tumores da glandula de Harder,
predominantemente adenomas). Os tumores da glandula de Harder ndo sdo considerados
como sendo de relevancia clinica, uma vez que humanos ndo possuem estruturas
anatébmicas comparaveis.

— No estudo de carcinogenicidade em curto prazo em camundongos Tg rasH2, ndo se
observou aumento relacionado a cladribina na incidéncia de distarbios linfoproliferativos
ou outros tipos de tumor em qualquer uma das doses estudadas até 30 mg/kg por dia. A
exposicdo a cladribina em camundongos mostrou que a AUC da cladribina com 30 mg/kg
por dia é de aproximadamente 25 vezes a exposi¢cdo humana prevista em pacientes que
recebem a dose maxima diaria de 20 mg de cladribina. Além disso, a comparacdo da
exposi¢cdo cumulativa em camundongos versus a exposi¢do cumulativa projetada em
pacientes que recebem 3,5 mg de cladribina por kg de peso corpdreo de acordo com o
regime de tratamento proposto de cladribina ao longo de 2 anos resultou em uma
diferenca muito maior, de 43 vezes.

A cladribina também foi avaliada em um estudo de 1 ano com macacos por via subcutanea.
Nenhum aumento de incidéncia nos distarbios linfoproliferativos e nenhum tumor foi
observado neste estudo.

Embora a cladribina possa apresentar potencial para genotoxicidade, os dados em longo prazo
em camundongos e macacos ndo forneceram evidéncia de um aumento relevante do risco de
carcinogenicidade em humanos.

Toxicidade reprodutiva

Embora ndo se tenham verificado efeitos sobre a fertilidade de fémeas, funcdo reprodutora ou
desempenho geral da prole, a cladribina demonstrou ser embrioletal quando administrada a
camundongos fémeas prenhes e 0 composto foi teratogénico em camundongos (também apds
0 tratamento apenas dos machos) e coelhos. Os efeitos embrioletais e teratogénicos
observados sdo consistentes com o mecanismo farmacoldgico da cladribina. Em um estudo de
fertilidade em camundongos machos, observaram-se fetos com malformacdes com agenesia
de porcdes do(s) apéndice(s) distal(is) do umero e/ou do fémur. A incidéncia de fetos de
camundongos afetados neste estudo foi da mesma ordem da incidéncia espontanea de amelia e
focomelia nessa cepa de camundongos. Contudo, considerando a genotoxicidade da



cladribina, ndo podem ser excluidos efeitos mediados de machos relacionados com a alteracdo
genética potencial de células esperméticas em diferenciacéo.

A cladribina ndo afetou a fertilidade dos camundongos machos, porém foram identificados
efeitos testiculares: reducdo dos pesos testiculares e aumento no nimero de espermatozoides
sem motilidade. Degeneracao testicular e diminuicdo reversivel de espermatozoides com
motilidade progressiva rapida também foram observadas em macacos. Histologicamente, a
degeneracdo testicular foi observada somente em um macaco macho em um estudo de
toxicidade subcutanea de 1 ano.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a cladribina ou a qualquer um dos excipientes do comprimido.

Infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Infeccéo cronica ativa (tuberculose ou hepatite).

Inicio do tratamento com cladribina em pacientes imunocomprometidos, incluindo pacientes
atualmente recebendo terapia com imunossupressores ou mielossupressores (ver “Interacdes
medicamentosas”).

Malignidade ativa.

Insuficiéncia renal moderada ou grave (depuragdo da creatinina < 60 ml/min) (ver
“Farmacocinética”).

Gravidez e lactacdo (ver “Gravidez e lactagdo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitoramento hematologico

O modo de a¢do de MAVENCLAD® esta estreitamente ligado a uma reducgéo na contagem de
linfocitos. O efeito sobre a contagem de linfécitos é dose-dependente. Nos estudos clinicos
também foram observadas reduc@es na contagem de neutréfilos, na contagem de hemaécias, no
hematdcrito, na hemoglobina ou na contagem de plaguetas em comparacgéo aos valores basais,
embora esses parametros geralmente tenham permanecido dentro dos limites da normalidade.

ReacOes adversas hematologicas aditivas podem ser esperadas caso a cladribina seja
administrada antes ou concomitantemente com outras substancias que afetam o perfil
hematoldgico (ver “Interagdes medicamentosas”).

As contagens de linfécito devem ser realizadas:

— antes do inicio de MAVENCLAD® no ano 1,

— antes do inicio de MAVENCLAD® no ano 2,

— 2e 6 meses apds o inicio do tratamento em cada ano do tratamento. Caso a contagem de
linfocitos esteja abaixo de 500 células/mm?, ela deve ser ativamente monitorada até que os
valores aumentem novamente.

Para decisdes de tratamento com base nas contagens de linfdcito do paciente, ver “Posologia e
modo de usar” e o item “Infeccdes”, abaixo.

InfeccOes

A cladribina pode reduzir as defesas imunoldgicas do organismo e pode aumentar a
probabilidade de infec¢cbes. Infeccdes por HIV, tuberculose ativa e hepatite ativa devem ser
excluidas antes do inicio da cladribina (ver “Contraindicac6es”).

InfeccOes latentes podem ser ativadas, incluindo tuberculose ou hepatite. Portanto, a triagem
para infecges latentes, em particular tuberculose e hepatite B e C, deve ser realizada antes do



inicio do tratamento no ano 1 e no ano 2. O inicio do MAVENCLAD® deve ser adiado até a
infeccéo ter sido adequadamente tratada.

Um adiamento no inicio da cladribina também deve ser considerado em pacientes com uma
infeccdo aguda até que esta esteja completamente controlada.

Recomenda-se atengdo especial em pacientes que ndo possuem historico de exposi¢do ao
virus da Varicella zoster. Recomenda-se a vacinacdo de pacientes com anticorpos negativos
antes do inicio do tratatamento com cladribina. O inicio do tratamento com MAVENCLAD®
deve ser adiado durante 4 a 6 semanas para permitir que ocorra o efeito completo da
vacinacao.

A incidéncia de Herpes zoster aumentou em pacientes tratados com cladribina. Caso as
contagens de linfocitos diminuam para menos de 200 células/mm?®, deve ser considerada
profilaxia para herpes de acordo com a pratica padrao local durante o periodo de linfopenia de
grau 4 (ver “Reac0es adversas”).

Pacientes com contagem de linfocitos abaixo de 500 células/mm3® devem ser ativamente
monitorados para sinais e sintomas sugestivos de infec¢Oes, em particular Herpes zoster. Caso
estes sinais e sintomas ocorram, um tratamento anti-infeccioso deve ser iniciado, conforme a
indicacdo clinica. A interrupcdo ou adiamento de MAVENCLAD® podem ser considerados
até a resolucdo adequada da infecgéo.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) foram relatados com a cladribina
parenteral em pacientes tratados para leucemia de células pilosas com um regime de
tratamento diferente.

Nenhum caso de LEMP foi notificado na base de dados do estudo clinico da cladribina na EM
(1.976 pacientes, 8.650 pacientes/ano). No entanto, a realizacdo de exame de imagem por
ressonancia magnética (RMN) basal deve ser considerada antes do inicio de MAVENCLAD®
(geralmente em um periodo de 3 meses). Isto é particularmente recomendado naqueles
pacientes que tenham feito uso de DMDs com risco de LEMP.

Neoplasias malignas

Em estudos clinicos, eventos de malignidade foram observados mais frequentemente em
pacientes tratados com cladribina em comparagao aos pacientes que receberam placebo.
MAVENCLAD® ¢ contraindicado em pacientes com EM portadores de neoplasias malignas
ativas. Avaliacdo individual da relac&o risco/beneficio deve ser realizada antes do inicio de
MAVENCLAD® em pacientes com histdria prévia de neoplasia maligna. Pacientes tratados
com MAVENCLAD® devem ser orientados a seguirem as diretrizes padrdo de triagem de
cancer.

Contracepcao

Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto no ano 2, as mulheres com potencial
para engravidar e 0s homens que podem potencialmente ter um filho devem ser aconselhados
com relacdo ao risco potencial grave para o feto e a necessidade de métodos contraceptivos
eficazes (ver “Gravidez e lactacdo”).

Mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar por meio de métodos
contraceptivos eficazes durante tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apos a
ultima dose (ver “Interac6es medicamentosas”).



Pacientes do sexo masculino devem tomar precaucOes para evitar engravidar sua parceira
durante tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apos a Ultima dose.

Transfusdes de sangue

Em pacientes que necessitam de transfuséo de sangue, a irradiacdo dos componentes celulares
sanguineos é recomendada antes da administracdo, para evitar a doenca do enxerto contra
hospedeiro relacionada a transfusdo. Recomenda-se consulta a um hematologista.

Mudanga de tratamento para cladribina ou desta para outro

Em pacientes que foram anteriormente tratados com agentes imunomoduladores ou
imunossupressores, devem ser considerados 0 modo de acdo e a duracdo do efeito do outro
medicamento antes do inicio de MAVENCLAD®. Um efeito aditivo potencial no sistema
imune também deve ser considerado quando estes agentes sdo utilizados apds o tratamento
com MAVENCLAD® (ver “Interagdes medicamentosas”).

Ao se mudar de um agente de EM com risco de LEMP, recomenda-se realizar uma RMN
encefalica basal (ver o item “Infec¢des”, acima).

Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia de MAVENCLAD® em pacientes pediatricos com EM nédo foram
estabelecidas.

Idosos
Estudos clinicos com cladribina oral ndo incluiram pacientes com mais de 65 anos de idade;
portanto, ndo se sabe se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Recomenda-se cautela quando MAVENCLAD® for utilizado em pacientes idosos, levando
em consideracdo a maior frequéncia potencial da diminuicdo da funcdo hepatica ou renal,
doencgas concomitantes e outros tratamentos medicamentosos.

Insuficiéncia renal

Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min),
nenhum ajuste de dose é considerado necessario (ver “Farmacocinética”).

A seguranca e eficacia em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave nao foram
estabelecidas. Portanto, MAVENCLAD® ¢ contraindicado nesses pacientes (ver
“Contraindicagdes”).

Insuficiéncia hepatica
Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Embora a importancia da funcdo hepatica para a eliminacdo da cladribina seja considerada
insignificante (ver “Farmacocinética”), na auséncia de dados, 0 uso de MAVENCLAD® ndo é
recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (classificacdo de
Child-Pugh de > 6).

Intoleréncia a frutose
MAVENCLAD® contém sorbitol. Portanto, seu uso ndo é recomendado em pacientes com
intolerancia a frutose.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
MAVENCLAD® ndo possui nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir e utilizar
maquinas.

Gravidez e lactacao

Contracepcdo em homens e mulheres

Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto no ano 2, as mulheres com potencial
para engravidar e os homens que podem potencialmente ter um filho devem ser aconselhados
em relacdo ao risco potencial grave para o feto e & necessidade de utilizacdo de métodos
contraceptivos eficazes.

Em mulheres com potencial para engravidar, a gravidez deve ser excluida antes do inicio do
MAVENCLAD® no ano 1 e no ano 2, e prevenida através da utilizacio de métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apés a
ultima dose. As mulheres que utilizam contraceptivos hormonais com acgdo sistémica devem
adicionar um meétodo de barreira durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 4
semanas apos a Ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Interagdes medicamentosas”).
Mulheres que engravidarem durante terapéutica com MAVENCLAD® devem descontinuar o
tratamento.

Como a cladribina interfere com a sintese de DNA, podem ser esperados efeitos adversos na
gametogénese humana (ver “Dados de seguranga pré-clinica”). Portanto, pacientes do sexo
masculino devem tomar precaucOes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento
com cladribina e por pelo menos 6 meses apos a ultima dose.

Gestacao
Com base na experiéncia em seres humanos com outras substancias que inibem a sintese de
DNA, a cladribina pode causar malformagfes congénitas quando administrada durante a
gravidez.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver “Dados de seguranca pré-clinica”).
MAVENCLAD® é contraindicado em mulheres gravidas (ver “Contraindicacdes”).

Categoria de risco X. Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacéo

N&o se sabe se a cladribina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de reagdes
adversas graves nos lactentes, a amamentacdo é contraindicada durante o tratamento com
MAVENCLAD® e durante 1 semana apds a Gltima dose (ver “Contraindicacdes”).

Fertilidade

N&o foram observados efeitos sobre a fertilidade ou fungdo reprodutora da prole em
camundongos. No entanto, efeitos testiculares foram observados em camundongos e macacos
(ver “Dados de seguranca pré-clinica”).

O efeito de cladribina na fertilidade masculina é desconhecido.
6. INTERAC}@ES MEDICAMENTOSAS

MAVENCLAD® contém hidroxipropilbetaciclodextrina (hidroxipropilbetadex), que pode
estar disponivel para a formacdo de complexos com outros agentes, levando potencialmente a



um aumento na biodisponibilidade desse produto (especialmente medicamentos com baixa
solubilidade). Portanto, recomenda-se que a administracdo de qualquer outro medicamento
por via oral seja separada da de MAVENCLAD® por um intervalo de pelo menos 3 horas,
durante o nimero limitado de dias da administracdo da cladribina.

Medicamentos imunossupressores

O inicio do tratamento com MAVENCLAD® ¢ contraindicado em pacientes
imunocomprometidos, incluindo aqueles que recebem terapia imunossupressora ou
mielossupressora, por exemplo, metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina ou uso
crénico de corticosteroides, em virtude do risco de efeitos aditivos sobre o sistema imune (ver
“Contraindicagdes”).

Terapia aguda em curto prazo de corticosteroides sistémicos pode ser administrada durante
tratamento com cladribina.

Outros medicamentos de modificacéo da doenca

O uso de MAVENCLAD® com betainterferona resulta em um aumento do risco de linfopenia.
N&o foram avaliadas a seguranca e a eficacia de MAVENCLAD® em combinagdo com outros
tratamentos modificadores da doenca na EM. O tratamento concomitante ndo é recomendado.

Medicamentos hematotoxicos

Devido a reducdo na contagem de linfdcitos induzida pela cladribina, podem ser esperados
efeitos adversos hematoldgicos aditivos caso MAVENCLAD® seja administrado antes ou de
forma concomitante com outros agentes que afetam o perfil hematolégico (por exemplo,
carbamazepina). Um monitoramento cuidadoso dos parametros hematoldgicos é recomendado
nesses casos.

Vacinas de microrganismos vivos ou vivos atenuados

O tratamento com MAVENCLAD® nio deve ser iniciado no periodo de 4 a 6 semanas apds a
vacinagdo de microrganismos vivos ou vivos atenuados, devido ao risco de infecgdo pela
vacina ativa. A vacinagdo com microrganismos Vvivos ou Vivos atenuados deve ser evitada
durante e apds o tratamento com MAVENCLAD® enquanto as contagens de leucocitos do
paciente ndo estiverem dentro dos limites da normalidade.

Inibidores potentes dos transportadores ENT1, CNT3 e BCRP

No nivel de absorcdo da cladribina, a Unica via de interacdo possivel de relevancia clinica
parece ser a proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP ou ABCG2). A inibi¢do da
BCRP no trato gastrintestinal pode aumentar a biodisponibilidade oral e a exposic¢éo sistémica
de cladribina. Inibidores conhecidos da BCRP, que podem alterar a farmacocinética dos
substratos da BCRP em 20% in vivo incluem o eltrombopague

Estudos in vitro indicam que a cladribina € um substrato das proteinas de transporte de
nucleosideos equilibrativos (ENT1) e do nucleosideos concentrativos (CNTS3).
Consequentemente, a biodisponibilidade, distribuicdo intracelular e eliminagdo renal da
cladribina podem teoricamente ser alteradas por inibidores potentes dos transportadores ENT1
e CNT3, como dilazepe, nifedipino, nimodipino, cilostazol, sulindaco ou reserpina. No
entanto, os efeitos concretos em termos de alteracdes potenciais da exposicdo a cladribina sdo
dificeis de prever.

Embora a relevancia clinica destas interacdes seja desconhecida, recomenda-se que a
administracdo concomitante de inibidores potentes dos transportadores ENT1, CNT3 e BCRP
seja evitada durante os 4 a 5 dias de tratamento com a cladribina. Se ndo for possivel, deve



considerar-se a sele¢do de medicamentos concomitantes alternativos sem ou com o0 minimo de
propriedades inibidoras dos transportadores ENT1, CNT3 ou BCRP. Se ndo for possivel,
recomenda-se a redugdo da dose para a dose minima obrigatoria dos medicamentos contendo
estes compostos, a separacdo dos periodos de administracdo e a monitorizacdo cuidadosa do
paciente.

Indutores potentes do transportador de BCRP e P-gp

Os efeitos de indutores potentes dos transportadores de efluxo BCRP e glicoproteina-P (P-gp)
sobre a biodisponibilidade e distribuicdo da cladribina ndo foram formalmente estudados.
Deve ser considerada uma possivel diminuicdo da exposicdo da cladribina se forem
coadministrados indutores potentes dos transportadores BCRP (ex.: corticosteroides) ou P-gp
(ex.: rifampicina, Erva-de-S&0-Jodo).

Contraceptivos hormonais

N&o se sabe atualmente se a cladribina pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais
de acdo sistémica. Portanto, as mulheres que utilizam contraceptivos hormonais de agéo
sistémica devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com cladribina e por
pelo menos 4 semanas ap0s a Ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Gravidez e
lactacdo™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e conservar na embalagem original
para proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. N&o use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: comprimidos brancos, redondos e biconvexos, com a
gravagdo “C” de um lado e “10” do outro.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com MAVENCLAD® deve ser iniciado e supervisionado por médico com
experiéncia no tratamento da esclerose maltipla.

Cronograma geral do tratamento

A dose cumulativa recomendada de MAVENCLAD® ¢ de 3,5 mg/kg de peso corporal em 2
anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano. Cada ciclo de
tratamento consiste em 2 semanas de tratamento, uma no inicio do primeiro més e outra no
inicio do segundo més do respectivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste
em 4 ou 5 dias nos quais o paciente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como
dose Unica diaria, em funcdo do peso corporal. Para mais detalhes, ver Tabelas 1 e 2, abaixo.

Apos a conclusdo dos 2 ciclos de tratamento, ndo sdo necessarios tratamentos adicionais com
cladribina nos anos 3 e 4 (ver “Resultados de eficacia”). O reinicio da terapéutica ap6s o ano
4 n4o foi estudado.

Critérios para inicio e continuacdo do tratamento

As contagens de linfécitos devem ser

— normais antes do inicio de MAVENCLAD® no ano 1,

— pelo menos de 800 células/mm? antes do inicio de MAVENCLAD® no ano 2.



Se necessario, o ciclo do tratamento no ano 2 pode ser adiado por até 6 meses no maximo,
para permitir a recuperacao dos linfocitos. Caso esta recuperacdo demore mais de 6 meses, 0
paciente ndo deve voltar a ser tratado com MAVENCLAD®.

Distribuicdo da dose

A distribuicao da dose total durante os 2 anos de tratamento € apresentada na Tabela 1. Para
alguns intervalos de peso e variagdes de peso o niumero de comprimidos pode variar de uma
semana de tratamento para a proxima. O uso de cladribina oral em pacientes com peso
inferior a 40 kg n&o foi investigado.

Tabela 1 Dose de MAVENCLAD® por semana de tratamento e por peso de paciente em

cada ano de tratamento

Variacio de peso Dose em mg (nimero de comprimidos de 10 mg) por semana de
tratamento
kg Tratamento da semana 1 Tratamento da semana 2
40a<50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50 a <60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)
60a<70 60 mg (6 comprimidos) 60 mg (6 comprimidos)
70a<80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
80a<90 80 mg (8 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
90a<100 90 mg (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
100a< 110 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)
110 e acima 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)

A Tabela 2 indica como o nimero total de comprimidos por semana de tratamento €
distribuido em cada um dos dias. Recomenda-se que as doses diérias de cladribina em cada
semana de tratamento sejam administradas em intervalos de 24 horas aproximadamente no
mesmo horario todos os dias. Caso uma dose diéria consista em dois comprimidos, ambos 0s
comprimidos devem ser administrados ao mesmo tempo como uma dose Unica.

Tabela 2 Comprimidos de MAVENCLAD® de 10 mg por dia da semana

CNounr]"perri?ntiztg‘! ng seman Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
4 1 1 1 1 0
5 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

Uma dose esquecida deve ser administrada assim que for lembrada no mesmo dia, de acordo
com o cronograma do tratamento.

Uma dose esquecida ndo deve ser administrada em conjunto com a préxima dose programada
para o dia seguinte. No caso de uma dose esquecida, 0 paciente deve tomar a dose esquecida
no dia seguinte e prolongar o numero de dias naquela semana de tratamento. Caso duas doses



consecutivas sejam esquecidas, a mesma regra se aplica e 0 nimero de dias na semana de
tratamento € prolongado em dois dias.

Uso concomitante de outros produtos medicinais orais

Recomenda-se que a administragéo de qualquer outro medicamento oral seja separada da de
MAVENCLAD® por um intervalo de pelo menos 3 horas durante o nimero limitado de dias
da administracdo de cladribina (ver “Interagcbes medicamentosas”).

Insuficiéncia renal

Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min),
nenhum ajuste de dose é considerado necessario (ver “Farmacocinética”).

A seguranca e eficacia em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave ndo foram
estabelecidas. Portanto, MAVENCLAD® ¢ contraindicado nesses pacientes (ver
“Contraindicacdes”).

Insuficiéncia hepatica
Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Embora a importancia da funcdo hepatica para a eliminacdo da cladribina seja considerada
insignificante (ver “Farmacocinética”), na auséncia de dados, o uso de MAVENCLAD® nio é
recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (classificacdo de
Child-Pugh de > 6).

Idosos
Estudos clinicos com cladribina oral ndo incluiram pacientes com mais de 65 anos de idade;
portanto, ndo se sabe se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Recomenda-se cautela quando MAVENCLAD® for utilizado em pacientes idosos, levando
em consideracdo a maior frequéncia potencial da diminui¢do da funcdo hepatica ou renal,
doengas concomitantes e outros tratamentos medicamentosos (ver “Adverténcias e
precaucdes”).

Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia de MAVENCLAD® em criancas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade ndo foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis.

Modo de usar

MAVENCLAD® ¢ para administragdo por via oral. Os comprimidos devem ser tomados, com
agua e ingeridos sem mastigar.

MAVENCLAD® pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimento.

Como os comprimidos ndo sdo revestidos, eles devem ser ingeridos imediatamente logo que
sejam retirados do blister e ndo deixados expostos em superficies ou manuseados por qualquer
periodo de tempo superior ao necessario para a administracdo. Caso um comprimido seja
deixado em uma superficie ou caso um comprimido quebrado ou fragmentado seja liberado
do blister, a area deve ser completamente lavada.

As maos do paciente devem estar secas a0 manusear 0s comprimidos e muito bem lavadas em
seguida.



9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais clinicamente relevantes relatadas em pacientes com EM que
receberam cladribina na dose cumulativa recomendada de 3,5 mg/kg durante 2 anos nos
estudos clinicos foram linfopenia e Herpes zoster. A incidéncia de Herpes zoster foi mais
elevada durante o periodo de linfopenia de grau 3 ou 4 (< 500 a 200 células/mm?® ou < 200
células/mm?) em comparacdo ao periodo em que os pacientes ndo estavam apresentando
linfopenia de grau 3 ou 4 (ver “Adverténcias e precaugfes”).

As reacOes adversas descritas abaixo sdo derivadas dos dados agrupados de estudos clinicos
na EM nos quais a cladribina oral foi usada como monoterapia em uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg. A base de dados de seguranca desses estudos compreende 923 pacientes.

As frequéncias sdo definidas em:

Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100 e < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000 e < 1/100)

Raras (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000);

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Infeccdes e infestagOes
Comuns: Herpes oral, Herpes zoster com acometimento de dermatomo,.
Muito raro: Tuberculose.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito comum: Linfopenia*.
Comuns: Diminuicdo da contagem de neutréfilos**.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo
Comuns: Erupcdo cutanea, alopecia.

* inclui os termos linfopenia e diminuicdo da contagem de linfocitos
** inclui os termos neutropenia e diminuicao da contagem de neutrofilos

Linfopenia

Nos estudos clinicos, 20% a 25% dos pacientes tratados com uma dose cumulativa de
cladribina de 3,5 mg/kg durante 2 anos como monoterapia desenvolveram linfopenia
transitoria de grau 3 ou 4, com base nos valores laboratoriais. A linfopenia grau 4 foi
observada em menos de 1% dos pacientes. A maior proporc¢do de pacientes com linfopenia de
grau 3 ou 4 foi observada 2 meses apds a primeira dose de cladribina em cada ano (4,0% e
11,3% de pacientes com linfopenia de grau 3 no ano 1 e no ano 2; 0% e 0,4% dos pacientes
com linfopenia de grau 4 no ano 1 e no ano 2). A previsdo é que a maioria dos pacientes
retorne as contagens normais de linfocitos ou para linfopenia de grau 1 em um periodo de 9
meses.

Para diminuir o risco de linfopenia grave, as contagens de linfocitos devem ser realizadas
antes, durante e depois do tratamento com cladribina (ver “Adverténcias e precaucdes”) e
seguidos rigorosamente os critérios para inicio e continuacdo do tratamento com cladribina
(ver “Posologia”).



Neoplasias malignas

Nos estudos clinicos e de acompanhamento em longo prazo de pacientes tratados com uma
dose cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina oral, neoplasias malignas foram observadas mais
frequentemente em pacientes tratados com cladribina (10 eventos em 3.414 pacientes/ano
[0,29 eventos por 100 pacientes/ano]) em comparagdo aos pacientes que receberam placebo (3
eventos em 2.022 pacientes/ano [0,15 eventos por 100 pacientes/ano]).

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique o0s
eventos adversos pelo Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia com superdose de cladribina oral é limitada. Sabe-se que a linfopenia é dose-
dependente (ver “Adverténcias e precaucfes” e “Reacdes adversas”).

Recomenda-se monitoramento rigoroso dos parametros hematolégicos em pacientes que
tenham sido expostos a uma superdose de cladribina.

N&o existe antidoto especifico para superdose com MAVENCLAD®. O tratamento consiste
em observacgdo cuidadosa e inicio de medidas de suporte apropriadas. A descontinuacdo de
MAVENCLAD® talvez necessite ser considerada. Devido a rapida e extensa distribuicdo
intracelular e tecidual, é improvéavel que hemodidlise elimine a cladribina em uma extensdo
significativa.

Em caso de intoxicagéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Guia Passo a Passo para uso do MAVENCLAD® (comprimidos com 10 mg)

MAVENCLAD® ¢é acondicionado em uma embalagem que pode tornar a ser fechada,
resistente a abertura por criancas e que deve ser mantida fora do alcance das criancas. Leia o
guia passo a passo sobre como manusear a embalagem e tomar os comprimidos de
MAVENCLAD®. Certifique-se de que sabe quantos comprimidos contém a embalagem. Ver
a bula para orientagéo.

1. Tenha um copo de agua pronto e certifique-se de que as suas maos estdo limpas e secas
antes de pegar o(s) comprimido(s).

2. Segurar o cartucho com as instrucdes de abertura viradas para cima.

3.

(1) Abrir a aba do lado esquerdo.

(2) Apertar simultaneamente os ganchos situados em ambos os lados da embalagem externa
com o indicador e o polegar, e manté-los pressionados.

(3) Puxar a bandeja até esta travar. Atencdo: N&do remover a bandeja do cartucho.



4. Retirar a bula da bandeja. Certifique-se de que leu com atengéo todo a bula, incluindo o
guia passo a passo e guarde em um lugar seguro.

5. Levantar o blister pressionando com o seu dedo através do orificio da bandeja. Colocar a
sua mao por baixo do blister e pressionar 1 ou 2 comprimido(s) para a sua mao, de acordo
com a dose receitada.




6. Engolir o(s) comprimido(s) com &gua. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, ndo
podendo ser mastigados ou dissolvidos na boca. O contato com a pele deve ser limitado. Evite
tocar no nariz, olhos e outras partes do corpo.

o

7. Lavar muito bem as maos com agua e sabao.

4




8. Tornar a introduzir a bandeja no cartucho. Conservar na embalagem original para proteger
da umidade.

Manter os comprimidos no blister até a dose seguinte. N&o retirar os comprimidos do blister.
N&o conservar os comprimidos em recipiente diferente.

N&o jogue fora medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como descartar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o meio-ambiente.



