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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8679-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Octubre de 2019

Referencia: EX-2019-39029492-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-39029492- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MERCK S.A., solicitala correccion de un error material que se habria
deslizado en la Disposicion DI-2019-2911-APN-ANMAT#MSYDS, por la cua se autoriza € cambio de
excipientes para la especialidad medicina denominada MAVENCLAD /CLADRIBINA, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS / 10 mg, aprobado por Certificado N° 58.662.

Que € error detectado recae en € prospecto autorizado.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de o normado por € Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOSALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Rectificase el error material detectado en la Disposicion DI-2019-2911-APN-ANMAT#MSY DS
y autorizase €l nuevo prospecto obrante en el documento 1F-2019-79726158-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e certificado N° 58.662 cuando € mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Por Mesa de

Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto.
Cumplido, archivese.

EX-2019-39029492- -APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

MAVENCLAD®
CLADRIBINA 10mg
Comprimidos — Uso Oral

Industria Italiana Venta Bajo Receta Archivada

Composicién
Cada comprimido contiene:

cladribing. .......c.ocooevvviivie e 10,00 mg
SOrDIOL. .o, 64,04 mg

hidroxipropilbetadex
(2-hidroxipropil-B-ciclodextrina)............. 143,76 mg

Estearate de magnesio........................... 2,20 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos, antimetabolitos, andlogos de la purina.
Cédigo ATC: LO4AA40

INDICACIONES )
MAVENCLAD estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis madltiple
recurrente muy activa definida mediante caracteristicas clinicas o de imagen (Ver Eficacia clinica

y sequridad).

CARACTERISITICAS FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

La cladribina es un andlogo nucledsido de la desoxiadenosina. Una sustituciéon con cloro en el
anito purinico protege a la cladribina de la degradacion por la adenosina desaminasa,
aumentando el tiempo de residencia intracelular del profarmaco cladribina. La subsiguiente
fosforilacion de la cladribina a su forma trifosfato activa, la 2-clorodesoxiadenosina trifosfato (Cd-
.ATP), se logra de una forma particularmente eficiente en los linfocitos debido a sus niveles
constitucionalmente altes de desoxicitidina gquinasa (DCK) y relativamente bajos de 5'-
nuclectidasa (5-NTasa). Un cociente DCK/5'-NTasa elevado favorece la acumulacién del Cd-
ATP, lo que hace a los linfocitos particularmente propénsos a la muerte celular. Como -
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consecuencia de un cociente DCK/5'-NTasa mas bajo, otras células derivadas de la médula dsea
se ven menos afectadas que los liffocitos. DCK es la enzima limitante de la velocidad de
conversién del profarmaco cladribina a su forma trifosfato activa, lo que lleva a una dep!ecién
selectiva de las células T y B en proceso de divisidon ¢ no. |

E! principal mecanismo de accién inductor de-Ia apoptosis del Cd-ATP ejerce acciones directas e
indirectas sobre la sintesis de ADN y (a funcién mitocondrial. En las células en procésb de division,
el Cd-ATP interfiere con Ia sintesis de ADN através dela |nh|b|mon de la ribonucledtido reductasa
y compne con la desoxiadenosina tnfosfato por la mcorporamon al ADN medlante las ADN
pohmerasas 'En las células en reposo, la cladribina causa rupturas monocatenanas del ADN, un
rapido consumo del nicotinamida a_demna dinucleétido, agotamiento del ATP y mqerte celular.
Existen datos indicativos de que la cladribina también puede-causar apoptosis directa dependien:te
e independiente de la caspasa a través de la liberacién del cﬂocromo cy del factor inductor de Ia
apoptosis en‘el citosol de las celulas que no se encuentran en proceso de division.

La patogenla de la esclerosis multiple |mpI|ca una compleja cadena de eventos en los que dlstrntos
tipos de células inmunitarias, incividas las células Ty B aqtorreactwas. desempefan un papel
clave. El mecanismo mediante el cual la cladribina ejerce sus efectos terapeuticos en la esclerosis
maltiple no estd completamente esclarecide, pero se cree que su efecto predominante sobre los
linfocitos By T interrumpe la cascada de eventos inmunitarios centrales a la ésclerosis'ijltime

Las variaciones en los niveles de expfesién de DCK y 5-NTasa entre los subtipos de células
inmunitarias:pueden explida‘r las diferencias en la sensibilidad de dichas'células a'la cladribina.
Debido a estos niveles de expresion, las células del sistema inmunitario innato se ven menos
afectadas que las del sistema mmumtarlo adaptativo.

Efectos farmacodmamlcos

Se ha demostrado que la cladribina ejerce un efecto de larga duracién mediante la accién dirigida
preferencial sobre los linfocitos y los procesos autoinmunitarios que intervienen en la fisiopatologia
de la esclerosis muttiple.

En los ensayos, la mayor proporcion de pacientes con linfopenia de grade 3 0 4 (< 500 a 200
células/mm?* o0 < 200 células/mm?) se observé dos meses después de la primera dosis de
cladribina de cada afio, I(S que indica un lapso de tiempo entre las concentraciones plasmaticas
de cladribina y su méximo efecto hematolégico. |

En los ensayos clinicos, los datos con la desis acumulada propuesta de 3,5 mg/kg de peso
corporal demuestran una mejoria gradual en la mediana de los recuentos de linfocitos hasta el
rango de la nommalidad "en la semana 84 después de la primera dosis de cladribina

(aproximadamente 30 semanas después de la dltima dosis de cladribina). Los retyuentos de

linfocitos de méas del 75% de los pacientes retornaron al rango de la normalidad
EU SmPC LAB PL Cladribine 2017Aug22 Pagina 2 de 22
) o '

s DI , 1F-20 19043 Ahvcaioe BADAMAT

Pégina 52 de

IF-2019-79726158-APN-DERM#ANMAT

Pagina 2 de 22



después de la primera dosis de cladribina {(aproximadamente 90 semanas después de la Gltima
dosis de cladribina).

El tratamiento con cladribina por via oral genera una répida disminucion de las células T CD4+ y
T CD8+ circulantes. Las células T CD8+ presentan una disminucién menos pronunciada y una
recuperacion mas rapida que las células T CD4+, lo que da lugar a una reduccion temporal del
cociente CD4 a CD8. La cladribina reduce las células B CD19+ y las células asesinas naturales
(natural killers) CD16+/CD5_6+, que también se recuperan mas rapido que las células T CD4+.

Eficacia clinjca y seguridad

Esclerosis muitiple remitente-recurrente

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de la cladribina por via oral en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego controlado con placebo (CLARITY) en 1.326 pacientes con esclerosis
muktiple remitente-recurrente. Los objetivos del estudio eran evaluar la eficacia de la cladribina
frente al placebo en la reduccidn de la tasa anualizada de brotes (TAB) (criterio principal de
valoracién), el enlentecimiento de la progresién de la discapacidad y la reduccion de las lesiones
activas en la resonancia magnética.

Los pacientes recibieron o bien placebo (n = 437), o una dosis acumulada de ¢ladribina de 3,5
mg/kg (n = 433) o de 5,25 mg/kg de peso corporal (n = 456) a lo largo del periodo del estudio de
96 semanas (dos afios) en dos cursos de tratamiento. Los pacientes asignados aleatoriamente a
l2 dosis acumulada de 3,5 mg/kg recibieran un primer curso de tratamiento en las semanas 1y 5
del primer afio y un segunde curso de tratamiento en las semanas 1 y 5 del segunde afio. Los
pacientes asignados aleatoriamente a la dosis acumulada de 5,25 mg/kg recibieron tralamiento
adicionat en las semanas 9 y 13 del primer afio. La mayoria de los pacientes de los grupos de
tratamiento con placebo (87,0%) y con 3,5 mg/kg (91,9%) y 5,25 mg/kg (89,0%) de cladribina
compietaron las 96 semanas del estudio. '

Era necesario que los pacientes hubieran presentado al menos un brote en los 12 meses
anteriores. En la poblacién total del estudio, la mediana de edad fue de 39 afios (rango de 18 a
65), y ta relacién entre mujeres y hombres fue de aproximadamente 2:1. La duracion media de la
esclerosis multiple antes de la inclusién en el estudio fue de 8,7 afios y la mediana de la
discapacidad neurolégica inicial segin la escala EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale,
escala expandida del estado de discapacidad de Kurizke) en todos los grupos de tratamiento fue
de 3,0 (rango de 0 a 8,0). Mds de dos tercios de los pacientes del estudio no habian recibido
nunca farmacos modificadores de la enfermedad (FME) para la esclerosis miltiple. Los demés
pacientes habian recibido tratamiento previo con interferén beta-1a, interferon beta-1b, acetato de
glatiramer o natalizumab.
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En comparacion con los pacientes tratados con placebo, los pacientes con esclerosis multiple
remitente-recurrente que recibieron 3,5 mg/kg de cladribina mostraron mejorias estadisticamente
significativas en la tasa anualizada de brotes, la proporcién de pacientes‘sin'brotes durante 96
semanas, la proporcion de pacientes sin discapacidad sostenida durante 96 semanas y el tiempo
hasta la progresion confirmada en la escala EDSS a los 3 meses (ver la Tabia 1).

Tabla 1. Resultados clinicos en el estudio CLARITY (96 semanas)

Parametro’ Placebo (n = 437) Dosis acumulada de cladribina
' 3,5mglkg (n = 525 mg/kg (n ="
, 433) . 456)
Tasa anualizada de 0,33 (0,29; 0,38) 0,14* (0,12, 0,17) | 0,156"(C,12; 0,17)
brotes (IC 95%) ) p<0,001* p<0,001*
Reduccion relativa . 57,6% 54,5%
(cladribina frente a '
placebo)
Proporcién de pacientes | 60,9% : 79.7% - | 78,9%
sin brotes durante 96
semanas .
Tiempo hasta la 10,8 13,6 13,6
progresion‘en la escala
EDSS a los 3 meses,
percentil 10 {(meses)
Hazard ratio (IC 95%) 0.,67* (0,48, 0,93) | 0,69*(0,49; 0,96)

p=0,018* p=0,026"*
* en comparacién con placebo .

Ademés, el grupo de tratamiento con 3,5 mg/kg de cladribina fue significativamente superior, en
términos estadisticos, al placebo, con respecto al nimero y a la disminucién relativa de las
lesiones Gd+ en T1, las lesiones activas en T2 y las lesiones unicas combinadas, segln se
demuestra en la resonancia magnética cerebral durante las 96 semanas del estudio. Los
pacientes que tomaron cladribina, en comparacién con los que recibieron placebo, presentaron
una reduccidn relativa del 86% del numero medio de lesiones Gd+ en T1 (el nimero medio
ajustado para los grupos de tratamiento con 3,5 mg/kg de cladribina y placebo fue de 0,12 y 0,91,
respectivamente), una reduccion relativa del 73% del nimero medio de lesiones activas en T2 (el
numero medip ajustado para los grupos de tratamiento con 3,5 mg/kg de cladribina y placebo fue
de 0,38 y 1,43, respectivamente) y una reduccion relativa del 74% del nimero medio de lesiones
Unicas combinadas, por paciente y por exploracién (el nimero medio ajustado para los grupos de
tratamiento con 3,5 mg/kg=de cladribina y placebo fue de 0,43 y 1,72, respectivamente) (p < 0,001
en los tres resultados de resonancia magnética).

Ei andlisis a posteriori del tiempo hasta la progresion confirmada en la escala EDSS a los 6 meses

mostré una reduccion del 47% en el riesgo de progresién a discapacidad en elgrupo tratado con
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percentil 10 se alcanzé a los 245 dias en el grupo placebo y no se alcanzé en ningtin momento
durante el periodo del estudio en el grupo tratado con 3,5 mg/kg de cladribina.

Tal como se muestra arriba en la Tabla 1, las dosis acumuladas mas altas no afiadieron beneficios
clinicamente significativos, pero se asociaron a una mayor incidencia de linfopenia de grado 2 3
(44,9% en el grupo tratado con 5,25 mg/kg frente a 25,6% en el grupo tratade con 3,5 mg/kg).

L.os pacientes que hablan completado el estudio CLARITY pudieron inscribirse en e! estudio de
extension del CLARITY, en el que 808 pacientes recibieron placebo o una dosis acumulada de
cladribina de 3,5 mg/kg (en una pauta similar a la utilizada en el estudio CLARITY) durante el
periodo del estudio de 96 semanas. El objetivo principal de este estudio fue la seguridad, mientras
que los criterios de valoracién de la eficacia eran exploratorios.

La magnitud del efecto de la reduccion de la frecuencia de los brotes y del enlentecimiento de la
progresion a discapacidad en los pacientes tratados con la dosis de 3,5 mg/kg a lo largo de dos
'aﬁos se mantuvo en los afios 3 y 4 (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION;).

Eficacia en los pacientes con actividad alta de la enfermedad

Se realizaron andlisis de la eficacia por subgrupos a posteriori en los pacientes con actividad alta
de la enfermedad tratados con cladribina por via oraf con la dosis acumulada recomendada de
3,5 myg/kg. Entre ellos se encontraban

+ Pacientes con un brote en el afo anterior y al menos una lesién Gd+ en T1 6 nueve o mas
lesiones en T2, durante el tratamiento con otros FME,

» Pacientes con dos o mas brotes.en el afio anterior, estuviesen o no en tratamiento con FME.
En los analisis de los dates del estudio CLARITY', se observé un efecto terapéutico uniforme sobre
los brotes con una tasa anualizada de brotes de 0,18 a 0,18 en los grupos tratados con cladribina
y de 0,47 a 0,50 en el grupo tratado con placebo (p < 0,0001). En comparacién con la poblacién
global, se observé un efecto mayor sobre el tiempo hasta la discapacidad sostenida a los seis
meses, con una reduccion del riesgo de progresion a discapacidad del 82% con cladribina (hazard
ratio = 0,18, IC 5% [0,07; 0,47]). El percentil 10 para la progresién a discapacidad se alcanzé
entre las semanas 16 y 23 para el placebo, mientras que para los grupos tratados con cladribina
no se alcanzé durante la totalidad del estudio.

Esclerosis multiple progresiva secundaria con brotes

Un estudio de apoyo en pacientes tratados con cladribina afiadida a interferén beta frente a
placebo + interferén beta también incluyé un ndmero limitado de pacientes con esclerosis multiple
progresiva secundaria (26 pacientes). En estos pacientes, el tratamiento con cladribina en dosis
de 3,5 mg/kg produjo una reduccion de la.tasa anualizada de brotes en comparacién con el

placebe (0,03 frente a 0,30; razén de riesgos: 0,11; p < 0,05). No se observ iferencia en la
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tasa anualizada de brotes entre los pac:entes con esclerosis multlple remltente-recurrente y los
pacientes con esclerosis muiltiple progreswa secundaria con brotes No pudo demostrarse un
efecto sobre ta progresion a discapacidad en ninguno de los subgrupos.

Se excluy6 del estudio CLARITY a Ios'pacfentes con esclerosis multiple progresiva secundaria.
Sin embargo, un analisis a posteriori de una cohorte mixta que incluia a pacientes de los estudios
CLARITY y ONWARD, definida por una pﬁntuacién basal en la escala EDSS 2 '3,5 como sustituto
de esclerosis maltiple progre§iva secundaria, mostro una reduccién simitar de la tasa anualizada
de brotes en comparabién con los pa:'gientes que tenian u‘na puntuacién inferior alenla escala
EDSS.

FARMACOCINETICA ‘

La cladribina es un profirmaco que tiene que fosforilarse a nivel intracelular para hacerse
biciégicamente activo. Se estudiaron las propiedades farmacocinéticas de la cladribina después
de su administracién por via oral e intravenosé en pacientes con esclerosis multiple y en pacientes
con neoplasias malignas, y en sistemas in vitro.

Absorcion ,

Después de' la administracién por via oral de cladribina, ésta se absorbe rapidamente. La
administracién de 10 mg de cladribina produjo una Cmax media de cladribina dentro dei intervalo
de 22 a 29 ng/ml y un AUC medio correspondiente dentro del intervalo de 80 a 101 ng-h/ml
. (medias aritméticas de varios ensayos).

Cuando se administré por via oral cladribina en ayunas, la mediana de la Tmax fue de 0,5 horas
(rango de 0,5 a 1,5 horas). Cuandc cladribina se administré con una comida rica en grasas, su
absorcién se retrasé (mediana de la Tmax, 1,5 h, rango de 1 a 3 h) y la Cmax disminuyé un 29%
(basado en la media geométrica), mientras que el AUC no se modificéd. La biodisponibitidad de 10
mg de cladribina por via oral fue de aproximadamente un 40%.

Distribucién: .

Ei volumen de distribucién es grande, lo que indica una amplia distribucion tisular y captacién
intracelular. Los estudios mostraron un.velumen medio de distribucién de la-cladribina en el rango
de 480 a 490 |. La unién de la cladribina a las proteinas plasméticas es del 20% y es independiente
de la concentracién plasmatica. _

La distribucién de la cladribina a través de las membranas biolégicas se ve facilitada por diversas
proteinas transportadoras, incluidas ENT1, CNT3 y BCRP.

Los estudios .in vitro indican que el flujo de cladribina solo esta relacionado con la P-gp de forma
minima. No se prevén interacciones clinicamente relevantes con inhibidores de la P-gp. No se
han estudiado formalmente las posibles consecuencias de {a induccién de la P-gp sobre la

biodisponihilidad de la cladribina.
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Los estudios in vitro mostrarcn una captacién insignificante de la cladribina en los hepatocitos
humanos mediada por transportadores.

La cladribina puede penetrar la barrera hematoencefélica. Un pequefo estudio en pacientes con
cancer ha demostrade un cociente de concentraciones en el liquido cefalorraquideo/plasma de
aproximadamente 0,25,

La cladribina y/o sus metabolitos fosforilados se acumulan y retienen de forma sustancial en los
linfocitos humanos. In vitro, se constataron cocientes de acumulacion intracelular frente a
extracelular de aproximadamente 30 a 40 una hora después de la exposicion a la cladribina.
Biotransformacién:

Se estudié el metabolismo de la cladribina en pacientes con esclerosis multiple después de la
administracion de un unico comprimido de 10 mg y también después de una dosis unica de 3 mg
por via intravenosa. Después de la administracion tanto oral como intravenosa, el principal
componente presente en el plasma y la orina fue el compuesto original cladribina. El metabolito
2-cloroadenina fue un metabolito menor tanto en el plasma como en la orina, representando solo
una tasa < 3% de la exposicidn plasmatica al farmaco original tras la administracion cral. Solo
pudieron encontrarse trazas de otros metabolitos en el plasma y la orina.
En sistemas hepaticos in vitro se observé un metabolismo insignificante de la cladribina (al menos
el 90% fue cladribina inalterada).
La cladribina no es un sustrato relevante de las enzimas dei citocromo P450 y no muestra un
potencial significativo de actuar como inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. No se prevé gue la inhibicion de estas enzimas o
palimorfismos geneticos (p. ej., CYP2D6, CYP2C8 o CYP2C19) dé lugar a efectos clinicamente
significativos sobre las propiedades farmacocinéticas de la cladribina ni sobre la exposicién al
farmaco. La cladribina no tiene un efecto inductor clinicamente significativo sobre las enzimas
CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4.
Después de entrar en las células diana, la cladribina es fosforilada a monefosfato de cladribina
(Cd-AMP) por la DCK (y también por la desoxiguanosina cinasa en las mitocondrias).
Posteriormente, el Cd-AMP es fosforilado a difosfato de cladribina (Cd-ADP) y trifosfate de
cladribina (Cd-ATP). La desfosforilacién y la desactivacién def Cd-AMP son catalizadas por la 5'-
NTasa citoplasmatica. En-un estudio de las propiedades farmacocinéticas intracelulares del
CdAMP y el CdATP en pacientes con leucemia mieloide crénica, los niveles de Cd-ATP fueron
aproximadamente la mitad de los de Cd-AMP.
La semivida intracelular del Cd-AMP fue de 15 horas. La semivida intracelular del Cd-ATP fue de
10 horas.
Eliminacién:
De acuerdo con los datos farmacocinéticos poblacionales agregados de diversos estudios, las
medianas de los valores de eliminacién fueron de 22,2 Ith para el aclaramiento r
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et

para el aclaramiento no renal. El aclaramiento renal superd a Ia tasa de filtracion glomerular, lo
que indica una secrecién tubular renal activa de cladribina. '

La porcién no renal de la eliminacién de la cladribina (aproximadamente el 50%) consiste en un
metabolismo hepdtico insignificante y en una amplia distribucion intracelular y atrapamiento del
principio activo de cladribina (Cd-ATP) dentro del compa'rtimento intracelular diana (es decir, los
linfocitos) y la consiguiente eliminacién del Cd-ATP intracelular segun el ciclo vital y las vias de
eliminacion de estas células.

La semivida terminat estimada para un paciente tipico del analisis farmacccinético poblacional es
de aproximadamente un dia. Sin embargo esto no gehera una acumulacién del farmaco tras la
administracién en dosis unica dlana ya que esta semivida solo representa una pequena porcmn
del AUC. |

Dependencia de la dosis-y del tiempo .

Después de Ja administracion por via oral de cladribina en un intervalo-de dosis de 3 a 20 mg, la
Cmaxy el AUC aumen'iaron de manera proporcional a la dosis, lo que sugiere que la absorcién
no se ve afectada por procesos limitados por la tasa de absorcién o eliminacion o limitados por la
capacidad de las vias metabélicas, hasta una dosis de 20 mg por via oral.

No se ha observade una acumulamén significativa de las concentraciones plasmaticas de la
cladribina después de la administracién repetida. No hay datos indicativos de que las propiedades
farmacocinéticas de la cladrlblna puedan cambiar de manera dependlente del tiempo tras la
administracion repetida.

Poblaciones especiales , o

No se ha realizado ningun estudio para evaluar las propiedades farmacocinéticas de la cladribina
en pacientes con esclerosis muitiple de edades avanzadas o pedidtricas, -ni en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Un analisis farmacocinético poblacional no mostré ningln efecto relacionado con la edad (rango
de 18 a 65 afios) ni ef sexo sobre las propiedades farmacocinéticas de la cladribina.

Insuficiencia renal )

Se ha observado que el aclaramiento de la cladribina depende del de Ia creatinina. A partir de un
analisis farmacocinético de la peblacion, en el que se incluyeron pacientes cen funcién renal
normal y con insuficiencia renal leve, se prevé que el aclaramiento total en los pacientes con
insuficiencia renal leve (CLCR = 80 ml/min) disminuya moderadamente, con un aumenio
resultante de la exposicion del 25%.

Insuficiencia hepatica

El papel de ia funcién hepatica para la eliminacién de la cladribina se considera insignificante.
Interacciones farmacocinéticas
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En un estudio de interaccion medicamentosa en pacientes con esclerosis mdltiple se demostré
que la biodisponibilidad de la cladribina con dosis de 10 mg por via oral no se alteraba cuando
se administraba simultdneamente con pantoprazol.

POSOLOGIA Y MODO DE_ADMINISTRACI()N
El tratamiento con MAVENCLAD debe iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

Posologia

La dosis acumulada recomendada de MAVENCLAD es de 3,5 mg/kg de peso corporal a lo largo
de dos arfios, administrados en forma de un curso de tratamiento de 1,75 mg/kg por afic. Cada
curso de tratamiento consiste en dos semanas de tratamiento, una al inicio del primer mes y otra
al inicio del segundo mes del afio de tratamiento respective. Cada semana de tratamiento consiste
en cuatro o cinco dias en los que el paciente recibe 10 mg 0 20 mg (uno o dos comprimidos) como
dosis diaria dnica, dependiendo dei peso corporal. Ver detalles mas abajo en las Tablas 2y 3.

Tras la finalizacion de los dos cursos de tratamiento, no es necesario tratamiento uitericr con
cladribina en los afios 3 y 4 (ver FARMACODINAMIA). Ne se ha estudiado el reinicio de la terapia
después del afic 4.

Criterios para iniciar y continuar el tratamiento

El recuento de linfocitos debe ser:
* Normal antes de comenzar MAVENCLAD en el afio 1,

* De al menos 800 células/mm? antes de comenzar MAVENCLAD en el afio 2.

Si fuese necesario, el curso de tratamiento del afio 2 puede retrasarse hasta un maximo de seis
meses para permitir la recuperacion de los linfocites. Si esta recuperacién tarda méas de seis
meses, ei paciente no debe volver a tomar MAVENCLAD.

Distribucién de la dosis

En la Tabla 2 se proporciona la distribucion de Ia dosis total durante los dos afios de tratamiento.
En el caso de algunos intervalos de peso, el nimero de comprimidos puede variar de una semana
de tratamiento a |a siguiente. No se ha estudiado el uso de cladribina por via oral en los pacientes
con un peso inferior a 40 kg.

Tabla 2 Dosis de MAVENCLAD por semana de tratamiento y por peso del paciente en
cada afio de tratamiento

Intervalo de peso Dosis en mg (néimero de comprimidos de 10 mg) por
semana de tratamiento

PR
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kg Semana de tratamiento 1 Semana de tratamiento 2
40a <50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50a<60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (S comprimidos)
60a<70 60mg (6 comprimidosj 60 mg (6 comprimidos)
70a< 80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
80 a< 90 80 mg {8 comprimidos) 70 mg (7 compriridos)
90 a < 100 90 g (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
100a< 110 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 coniprirhidos)
110 o méas 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)

En la Tabla 3 se muestra cémao se distribuye el nimero total de comprimidos por semana de
tratamiento en el transcurso de los dias. Se recomienda que las dosis diarias de cladribina de
cada semana de tralamiento se tomen a intervalos de 24 horas, a aproximédamente la misma
hora cada dia. Si una dosis diaria cohsiste en dos comprimidos, ambos deben tomarse juntos
como una dosis Unica. ‘ - '

Tabla 3 Comprimidos de MAVENCLAD por dia de la semana

Nuamero total Dia 1 Dia 2 Dia3 . Dia4 . Dia 56
de
comprimidos
por semana
-4 1. 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
5] 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
g 2 2 2 2 . 1 -
10 2- pd 2 2 2

L

Una dosis olvidada debe tomarse en cuanto se recuerde, en el mismo dia, de acuerdo con la
pauta de fratamiento.

Una dosis olvidada no debe tomarse junte con la siguiente dosis programada al dia siguiente. En
caso de una dosis olvidada, el paciente debe tomarla al dia siguiente, y ampliar el ndmero de dias
de esa semana de tratamiento. Si se olvidan dos dosis consecutivas, se aplica la misma regla y
el namero de dias de la semana de tratamiento se amplia en dos dias.

Uso simuftdneo de otros medicamentos por via oral

Se recomienda que la administracién de cualquier otro medicamento por via oral se separe de la

de MAVENCLAD por lo menos tres horas durante el numero limitado de diga administracion

de cladribina;(ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de inte
EU SmPC,LAB.PL Cladribine 2017Aug22 Pagina 10 de 22
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal -
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renai.

En los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 60 a 89 mi/min), no
se considera necesario ajustar la dosis (ver FARMACOCINETICA).

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en los pacientes con insuficiencia renal moderada
o grave. Por lo tanto, MAVENCLAD est4 contraindicado en estos pacientes (ver
CONTRAINDICACIONES).

insuficiencia hepética

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética.

Aunque la importancia de la funcién hepética para la eliminacion de la cladribina se considera
insignificante (ver FARMACOCINETICA), en ausencia de datos, no se recomienda el uso de
MAVENCLALD en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (puntuacién de Child-
Pugh > 6).

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con cladribina por via oral en esclerosis multiple no se incluyeron
pacientes de mas de 65 afos de edad; por lo tanto, se desconoce si responden de manera
diferente que los pacientes mas jévenes,

Se recomienda precaucién cuando se use MAVENCLAD en pacientes de edad avanzada,
teniendo en cuenta la posibilidad de que haya una mayor frecuencia de funcién hepatica o renal
reducida, enfermedades concomitantes y otros tratamientos medicamentosos.

Poblacién pedidtrica

Ne se ha establecido la seguridad y |a eficacia de MAVENCLAD en los pacientes menores de 18
afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

MAVENCLAD se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con agua y tragarse
sin masticar. Los comprimidos se pueden tomar independientemente de la ingesta de alimentos.

Como los comprimidos no son recubiertos, deben tragarse inmediatamente una vez extraidos del
blister y no se deben dejar expuestos sobre superficies ni manipularse durante ningun periodo
superior al requerido para la administracién de la dosis. Si se deja un comprimido sobre una
superficie o si se libera un comprimido roto o fragmentado del blister, la zona deb
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Las manos del paciente deben estar secas al manipular los comprimidos y deben lavarse bien
LN

después.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes,
infeccién por el virus de la inmunodeﬂc;iencia humana (VIH).

Infeccién crénica activa (!ub'erculos‘is p’hepatitis).

Inicio del tratamiento con cladribina en pacientes inmunocompremetidos, incluidos los pacientes
que reciben actualmente tratamiento infnunosupresoro mielosupresor {ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién). ‘

Neoplasia maligna activa.

Insuficiencia renal moderada o gréve (aclaramiento de creatinina < 80 mlmin) (ver
FARMACOCINETICA). ‘

Embarazo y lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia)..

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
Contrel hematoldgico

El mecanismo de accién de la cladribina esta ligado estrechamente a una disminucién del
recuento de linfocitos. El efecto sobre el recuento de linfocitos es dependiente de la dosis, En los
ensayos cIir{icos se han cbservado también disminuciones del recuento de neu;tréfilos, del
recuento de hematies, del hematocrito, de la hemoglobina y del recuento de plaquetas, en
comparacion con los valores basales, aunque estos parémetros suelen mantenerse dentro de los
limites de la normalidad.

Pueden esperarse reacciones adversas hematologicas aditivas si la cladribina se administra con
anterioridad ‘0 simultdneamente a otras sustancias que afectan al perfil hematolégico (ver
Interaccidn con otros medicamentos’ y otras formas de interaccién). '

Se deben determinar fos recuentos de linfocitos
* Antes del inicio de MAVENCLAD en el afio 1,
» Antes del inicio de MAVENCLAD en el afio 2,

+ dos y seis meses después del inicio del tratamiento en cada afio de tratamiento. Si el recuento

de linfocitos ‘es inferior a 500 células/mm?, se debe vigilar activamente hasta ¢G@\los valores

aumenten de nuevo.
RN S
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Para las decisiones terapéuticas basadas en los recuentos de linfocitos del paciente, {ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION) y subseccion “Infecciones” mas abajo.

infecciones

La cladribina puede reducir las defensas inmunitarias del organismo y podria aumentar la

_ probabilidad de las infecciones. Se debe descartar una infeccién por el ViH, tuberculosis activa y
hepatitis activa antes del inicio del tratamiento con cladribina (ver CONTRAINDICACIONES).

‘ Las infecciones latentes pueden activarse, incluidas la tuberculosis o fa hepatitis. Por lo tanto, se
deben hacer pruebas de deteccion de infecciones latentes, en particular de tuberculosis y hepatitis
B y C, antes del inicio del tratamiento en el afic 1 y el afio 2. El inicic de MAVENCLAD debe
refrasarse hasta que fa infeccidn haya sido adecuadamente tratada.

También se debe considerar un retraso en el inicio del tratamiento con cladribina en los pacientes
con infeccion aguda hasta que ésta se haya controlado completamente.

Se recomienda prestar una atencién especial a los pacientes que no tienen antecedentes de
exposicion al virus de la varicela zéster. Se recomienda vacunar a los pacientes con anticuerpos
negativos antes del inicio del tratamiento con cladribina. El inicio del tratamiento con MAVENCLAD
debe posponerse durante cuatro a seis semanas para permitir que la vacunacién haga todo su
efecto. _ ’

La incidencia de herpes zdster fue mayor en los pacientes en tratamiento con cladribina. Si los
Tecuentos de linfocitos descienden por debajo de 200 células/mm?® se debe considerar Ia
administracién de profilaxis contra el herpes de acuerdo con las précticas locales estandar durante
el tiempo que dure la linfopenia de grado 4 (ver REACCIONES ADVERSAS).

Se deben vigilar activamente los signos y sintomas que sugieran infecciones, en particular herpes
zéster, en los pacientes que presenten recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm?. En
caso de presentarse estos signos y sintomas, debe iniciarse un tratamiento antiinfeccicso, segun
esté clinicamente indicado. Puede considerarse la interrupcion o el retraso del tratamiento con
MAVENCLAD hasta la resolucién de la infeccién. '

Se han netificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes tratados con
cladribina parentera! por tricoleucemia con una pauta de trétamiento diferente.

En la base de datos de ensayos clinicos sobre cladribina en esclerosis multiple (1.976 pacientes,
8.850 afos-paciente), no se notificd ningtin caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva. No
obstante, se debe realizar una rescnancia magnética basal antes de iniciar MAVENCLAD

(habitualmente en un plazo de tres meses).

Neopiasias malignas

o
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En los estudios clinicos, se observaron eventos correspondientes a neoplasias malignas con
mayoer frecuencia en los pacienteé tra{édos con cladribina que en los que recibieron placebo (ver
REACCIONES ADVERSAS).

MAVENCLAD estd contraindicade en los pacientes con esclerosis mdltiple que presentan
neoplasias malignas activas (ver CONTRAINDICACIONES) Se debe realizar una evaluacmn
individual del beneficio- -riesgo antes de iniciar MAVENCLAD en los pacientes con neoplasms
malignas anteriores. Se debe aconsejar a los pacientes tratados con MAVENCLAD que-sigan las
directrices estandar de pruebas para detectar el cancer.

Anticoncepcidn

Antes del inicio de! tratamiento tanto en e} afio 1 como en el afio 2, se debe asesorar a las mujeres
en edad fértil y a los varones que pudieran engendrar hijos con respecto ala posibilidad de riesgos
graves parael feto y ia necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eféctivos {ver Fertilidad,
embarazo y-lactancia).

Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo mediante el uso de métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con cladribina y por lo menos hasta seis meses después de la
dltima dosis (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de in'teracciOn};

Los paciehte_s varones.deben tomar precauciones para evitar el embarazo de su pareja durante
el tratamiento con cladribina y por o menos hasta seis meses después de la dltima dosis.

Transfusiones de sangre

En los pacientes que precisen una transfusion de sangre, se recomienda la irradiacion de los
componentes heméaticos celulares antes de la administracién, con el fin de evitar la enfermedad
de injerto contra huésped relacionada con la transfusion. Se aconseja consultar con un
hematélogo.., '

Cambio de otro tratamiento a cladribina o desde cladribina a ofro tratamiento

En los pacientes que han recibido tratamiento previo con medicamentos inmunomoduladores o
inmunosupresores, se debe considerar ¢l mecanisma de accion y la duracién del efecto del otro
medicamento antes del inicio- de MAVENCLAD (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). También se debe considerar un posible efecto aditivo sobre el sistema
inmunitario cuando estos medicamentos se utilicen después del tratamiento con MAVENCLAD
(ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién). )
Cuando el paciente haya sido tratado con oiro medicamento para la esclerosis multiple, se debe
realizar una resonancia magnética basal (ver subseccién “Infecciones” mas arriba).

Insuficiencia hepatica
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Aunque la importancia de la funcién hepatica para la eliminacion de la cladribina se considera
insignificante (ver FARMACOCINETICA), en ausencia de datos, no se recomienda el uso de
MAVENCLAD en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (puntuacion de Child.
Pugh > 6) (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Intelerancia a la fructosa
MAVENCLAD centiene sorbitol. Los pacientes con problemas de intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

MAVENCLAD contiene hidroxipropil betadex, que puede formar complejos con ofros
medicamentos, lo que puede causar un aumento de fa biodisponibilidad de dichos medicamentos
(especialmente los de baja solubilidad, ver FARMACOGCINETICA). Por lo tanto, se recomienda
que la administracion de‘cualquier otro medicamento por via oral se separe de la de MAVENCLAD
por lo menos tres haras durante el nimero limitado de dias de administracién de cladribina.

Medicamentos inmunosupresores

El inicio del tratamiento con cladribina estd contraindicado en los pacientes
inmunocomprometidos, incluidos Ilos pacientes que reciben actuaimente tratamiento
inmunosupresor 0 mieloéupresor con farmacos como el metotrexato, la ciclofosfamida, la
ciclosporina o la azatioprina, o el uso crénico de corticoesteroides, a causa de un riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmunitario (ver CONTRAINDICACIONES).

Durante el tratamiento con cladribina se puede administrar un tratamiento agudo y a corto plazo
con corticoesteroides sistémicos.

Otros medicamentos modificadores de la enfermedad

El uso de MAVENCLAD con interferén beta provoca un aumento del riesgo de linfopenia. No se
ha establecido la seguridad y la eficacia de MAVENCLAD en combinacién con otros tratamientos
modificadores de la enfermedad para la esclerosis multiple. No se recomienda el tratamiento
concomitante.

Medicamentos hematotdxicos

Debido a la disminucion del recuento de linfocitos inducida por cladribina, pueden esperarse
reacciones adversas hematoldgicas aditivas si cladribina se administra con anterioridad o
simultaneamente con otras sustancias que afectan al perfil hematolégico (por ejemplo,
carbamacepina). En estos casos, se recomienda una vigilancia estrecha de los-parametros

hematolégicos.
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Vacunas vivas o vivas atenuadas

No se debe iniciar el tratamiento con MAVENCLAD en las cuatro a seis semanas posteriores a la
vacunacion con vacunas vivas o vivas atenuadas, debido al riesgo de infeccion por la vacuna
activa. Se debe evitar la vacunacion con vacunas vivas o vivas atenuadas durante y después del
{ratamiento con cladribina, mlentras los recuentes de Ieucocatos de! pauente no se encuentren
dentro de Ios limites de la normalldad

Inhibideres potentes de Ios transportadores de ENT1, CNT3 y BCPR

A nivel de Ial absorcién de la clédribiné, la Gnica via de interacc_iéﬁ posible de importancia clinica
seria la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP 0 ABCG2). La inhi_bicién de la BCRF’
en el tubo digestivo puedé aumentar la bicdisponibilidad oral y la epréiclén sistémica de la
cladnbma Entre los |nh|b|dores conocudos de la BCRP, que pueden alterar las propiedades
farmacocmétucas de sustratos de la BCRP enun 20% in vivo, se encuentra el eftrombopag.

Los estudios in vitro indican que la cladribina es un sustrato de las proteinas de transporte del
nucledsido equilibrative (ENT1) y el nucleésido concentrativo (CNT3). Por consiguiente, los
inhibidores potentes de los transportadores de ENT1 y CNT3, como dilazep, nifedipina,
nimodipina, cilostazol, sulindaco o reserpina, pueden, en teoria, alterar la biodisponibilidad, la
distribucién intracelular y la eliminacién renal de la cladribina. No obstante, los efé:ctos netos en
términos de posibles alteraciones de la exposicidn a la cladribina son dificiles de predecir.
Aunque se desconoce la importancia clinica de estas interacciones, se re:cbmienda evitar la
administracién simuftanea de inhibidores poienies de ENT1, CNT3 o BCRP durante eltratamiento
de 4-5 dias. con cladribina. Si esto no fuera posible, debe plantearse la seleccién de otros
medicamentos alternativos para su administracion simultdnea, que carezcan de propiedades de
inhibicién de los transportadores de ENT1, CNT3 0 BCRP, o en los que estas propiedades sean
minimas. Si esto no es posible, se recomienda la disminucidén de la dosis hasta la minima desis
obligatoria de los medicamentos que contengan estos compuestos, la separacidén del momento
de administracion y la vigilancia estricta del paciente.

Inducteres potentes de los transportadores BCRP v P-gp

No se han e'studiado formélmente Ios'efectos de los inductores potentes de los transpbnadores
de'flujo BCRP y glucoproteina P (P-gp) sobre la biodisponibilidad y [a eliminacién de la cladribina.
Se debe considerar una posible disminucion de la exposicion a la cladribina en caso’ de
administracion simulténea de inductores potentes de los transportadores BCRP (p. e,
corticoester(;ides) o P-gp (p. €j., rifampicina, hierba de San Juan). '

Anticonceptivos hormonales

Enla actualidad se desconoce si cladribina puede reducir la efectividad de los 2 ticonce‘ptivos

hormonales de accuon sistémica. Por lo tanto, Ias usuarias de anticonceptiyos hoimonales de
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accién sistémica deben afiadir un métedo de barrera durante el tratamiento con cladribina y al
menos hasta 4 semanas después de la ultima dosis de cada afio de tratamiento {ver Fertilidad,
embarazo y lactancia).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Antes del inicio del tratamiento tanto en el afio 1 como en el afio 2, se debe asesorar a las mujeres
en edad fértil y a los varones que pudieran engendrar hijos con respecto a la posibilidad de riesgos
graves para ¢l feto y la necesidad de utilizar métodos anticonceptives efectivos.

En las mujeres en edad fértil, debe descartarse un embarazo antes del inicio de MAVENCLAD en
el affo 1y en el afio 2 y evitarlo mediante el uso de métodos anticonceptivbs efectivos durante el
tratamiento con cladribina y por lo menos hasta seis meses después de la dltima dosis. Las
usuarias de anticonceptivos hormonales de accién sistémica deben afiadir un método de barrera
durante el tratamiento con cladribina y al menos hasta 4 semanas después de la Gitima dosis de
cada afio de tratamiento (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con MAVENCLAD
deben suspender el tratamiento,

Dado que la cladribina interfiere con la sintesis del ADN, son de prever efectos adversos sabre la
gametogénesis humana (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Por lo tanto, los pacientes
varones deben tomar precauciones a fin de evitar el embarazo de su pareja durante el tratamiento
con cladribina y per lo menos hasta seis meses después de la Ultima dosis.

Embarazo

Teniendo en cuenta los datos derivados de la experiencia en humanos con otras sustancias
inhibidoras de la sintesis dé ADN, la ciadribina podria causar malformaciones congénitas cuando
se administra durante el embarazo. Los éstudios realizados en animales han mostrado toxicicad
para la reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

MAVENCLAD esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconoce si la cladribina se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en los nifios alimentados con lactancia materna, durante el tratamiento con
MAVENCLAD y hasta una semana después de la Ultima dosis la lactancia materna estd
contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES). -

Fertilidad
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En los ratones, no hubo efectes sobre la fertilidad ni scbre las funciones repreductivas de las crias.
Sin embargo, se observaron efectos testiculares en ratones y monos (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). . |

Dado que la cladribina interfiere con la sintesis del ADN, son de prever efectos adversos sobre a
gametogénesis humana. Por lo tanto, los pacientes varones deben tomar precauciones a fin de
evitar el embarazo de su pareja durante el tratamiento con cladribina y por lo menos has_ta'se'is
meses-después de la ultima dosis (ver mas arriba).

Datos preclinicos sobre seguridad
La evaluacién farmacolégica y toxicolégica de fa seguridad no clinica de la cladribina en modelos
animales relevantes para la evaluacion de la seguridad de la cladribina no revelé hallazgos
significativos distintos de los esperados por el mecanismo farmacolégico de la cladribina. Los
principales érganos diana identificados en los estudios de toxicelogia con dosis repetidas por \}fas
parenterales (intravenosa o-subcutanea) de hasta 1 afio de duracién en ratones y monos fueron
los sistemas, linfatico y hematopoyé’ltico. Ctros érganos diana tras uria administracion méas
prolongada (14 ciclos) de cladribina a monos por via subcutanea fueron los rifiones {cariomegalia
del epitelio tubular renal), -las glandulas suprarrenates (atrofia corticat .y disminucién de la
vacuclizacién), el tracto gastrointestinal (atrofia de fa mucosa) y los testiculos. También se
cbservaron efectos sobre los rifiones en ratones.
Mutagenicidad
La cladribina se incorpora a las cadenas del DNA e inhibe la sintesis y reparacion de este. La
cladribina no indujo mutaciones genéticas en las bacterias ni en las células de mamifero, pero fue
clastogénica, causando dafios cromosémicos, en las células de mamifero in vitro en una
concentracién que era 17 veces superior a la Cmax clinica prevista.'Se detectd clastogenicidad in
vivo en ratones con una dosis de 10 mg/kg, la dosis mas baja estudiada.
Carcinogenicidad
El potencial carcinogénico de la cladribina fue evaluado en un ensayo a largo plazo de 22 meses
de duracién con administracién subcutanea en ratones y en un énsayo a corto plazo de 26
semanas de duracién por.via oral en ratones transgénicos.

+ En el ensayo de carcinogenicidad a largo plazo en ratones, la desis mas alta utilizada fue
10 mg/kg, que se constatd genotéxica en el ensayo de micronucleos de ratdn (equivalente
aproximadamente a 16 veces la exposicion humana prevista en términos de AUC en los paciéntes
tratados con la dosis diaria maxima de 20 mg de cladribina). No se observé una incidencia
aumentada de trastornos linfoproliferativos ni de ofros tipos de tumor (aparte de tumores de las
gléndulas de Harder, predominantemente adenomas) en los ratones. Los tumores de las
glandulas de Harder no se consideran clinicamente relevantes, ya que los seres humanos carecen
de estructurasdanatémmas comparables.
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« En el ensayc de carcinogenicidad a corto p]azo en ratones Tg rasH2, no se observé un
aumento relacionado con la cladribina en la incidencia de trastornes linfoproliferativos ni de otros
tipos de tumores en ninguna de las dosis investigadas de hasta 30 mg/kg al dia (equivaiente
aproximadamente a 25 veces la exposicién humana prevista en términos de AUC en los pacientes
tratados con la dosis diaria maxima de 20 mg de cladribina).

La cladribina también se evalué en un ensayo de 1 afic de duracién en monos por via subcutanea.
En este ensayo, no se observé una incidencia aumentada de trastornos linfoproliferativos ni de
tumores.

Aunque la cladribina puede tener potencial genctéxico, los datos a largo plazo en ratones y monos
no proporgicnaren indicios de un incremento relevante del riesgo de carcinogenicidad en los seres
humanos.

Toxicidad para la reproduccién

Si bien no se halld ningin efecto sobre la fertilidad de fos ratones hembra, la funcién reproductiva
ni las funciones generales de las crias, se demostré que la cladribina fue letal para el embrién
cuando se administré a ratones hembra prefiadas, y el compuesto fue teratégeno en ratones
(también tras el tratamiento solamente de los machos) y conejos. Los efectos letales para el
embrién y teratégenos observados son congruentes con los mecanismos farmacolégicos de la
cladribina. En un estudio de fertilidad en ratones macho, se observaron feios malformados con
agenesia de porciohes de uno o ambos apéndices distales del humero y/o el fémur. La incidencia
de fetos de raton afectados en este estudio estuvo en el mismo intervalo de incidencia esponténea
de amelia y focomelia en esta cepa de ratones. No obstante, teniendo en cuenta la genotoxicidad
de la cladribina, no se pueden descartar efectos relacionados con una posible alteracion genética
de las células espermaticas en fase de diferenciacion mediades por los machos.

La cladribina no afecté a la fertilidad de los ratones macho; sin embargo, los efectos testiculares
observados fueron la disminucién del peso de los testiculos y el aumento de la cantidad de
espermatozoides no moviles. En el mono también se observaron degeneracion testicular y una
disminucion reversible de los espermatozoides con una motilidad progresiva rapida.
Histolbgicamente, solo se observé degeneracion testicuiar en un mono macho en un ensayo de
toxicidad subcutanea de un afio de duracion.

Efectos sobre |la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinas
La influencia de MAVENCLAD sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones adversas de mayor relevancia clinica notificadas en los pacientes con esclerosis
multiple que recibieron cladribina enjla""dosis acumulada recomendada de 3,5 mg/kg a lo largo de
dos aﬁos en los ensayos clinicos fueron linfopenia y herpes zéster. La incidencia de herpes zoster
fue mayor durante el periodo de linfopenia de grado 3 0 4 (< 500 a 200 células/mm? o < 200
células/mm?) que durante el tiempo en el que los pacientes no presentaron linfopenia de gradq 3
0 4 (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se desc‘riben en la siguiente lista se derivan del conjunto dé datos
de los ensayos ClthOS sobre escleroms multiple en los que se utilizdé cladribina por via ora en
monoterapia en una d05|s acumulada de 3,5 mg/kg La base de datos de seguridad de estos
ensayos comprende 923 pamentes '

Las S|gwentes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia usada en adelante:
Muy frecuentes (= 1/10) '

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuerites (2 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a < 1/1:000)

Muy raras (< 1/10.000) _
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones’

Frecuentes: Herpes oral, herpes zoster en dermatomas.
Muy raras: Tuberculosis (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Trastornos de fa sangre y del srstema linfético

Muy frecuentes Linfopenia.
Frecuentes: Disminucidn del recuento de neutréfilos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcidn cutanea, alopecia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Linfopenia

En los ensay}os clinicos, del 20% al 25% de los pacientes tratados con una desis acumulada de
cladribina de 3,5 mg/kg a lo largo de dos afios en menoterapia presentaron linfopenia transitoria
de grado 3 0 4, La linfopenia de grado 4 se observd en menos del 1% de los pacientes. La mayor
proporcién'de pacientes éon linfopenia de grado 340 4 se observd dos meses después de la

primera dosié:dejplaq_ribina-de cada afio (4,0% de los pacientes con linfoperyia dé grado 3 en el
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afio 1y 11,3% en el afio 2, 0% de los pacientes con linfopenia de grado 4 en el afie 1 y 0,4% en
el afo 2). Se prevé que en la mayoria de los pacientes se produzca la recuperacion a recuentos
de linfocitos normales o a linfopenia de grado 1 en un plazo de nueve meses.

Para reducir el riesga de linfopenia grave, se deben realizar recuentos de linfocitos antes, durante
y después del tratamiento con cladribina (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y seguir
criterios estrictos para el inicio y la continuacién del mismo (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Neopiasias malignas
En los ensayos clinicos y en el seguimiento a largo plazo de los pacientes fratados con una dosis

acumulada de 3,5 mg/kg de cladribina oral, se observaron eventos correspondientes a neoplasias
maiignas con mayor frecuencia en los pacientes tratados con cladribina (10 eventos en 3.414
afios-pacientes [0,29 eventos por 100 afios-pacientes]) que en los q-ue recibieron placebo (3
eventos en 2.022 afios-pacientes [0,15 eventos por 100 afios-pacientes]) (ver ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccicnes adversas al medicamento tras su autorizacidn.
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del
sistema nacional de ANMAT: www.anmat.gov.ar '

SOBREDOSIFICACION

Existe experiencia fimitada con la sobredosis de cladribina por via oral. Se sabe que la linfopenia
es dependiente de la dosis (ver secciones ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS).

En especial, se recomienda una vigilancia estrecha de los parametros hematolégicos en los
pacientes que han estado expuestos a una sobredosis de cladribina.

No se conoce ningln antidoto especifico para la sobredosis de cladribina. El tratamiento consiste
en la observacion meticulosa y el'inicio de las medidas de apoyo adecuadas. Puede ser necesario
considerar la suspensién de MAVENCLAD. Debido a su rapida y amplia distribucién intracelular y
tisular, es improbable que cladribina se elimine en un grado significativo mediante hemodialisis.

Ante la eventua'h'dad' de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pedijatria Ricardo Gutierrez; (011)4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

"PRESENTACION
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MAVENCLAD esté disponible en envases que contienen 1, 4, u 6 comprimidos en un blister. El
blister se encuentra seflado en un soporte de cartén y encajado en un estuche exterior a prueba
de nifios.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Almacenar a no més de 25°C.

Advertencias de éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ,
Usese s6lo por indicacién y bajo superws;én médrca No repita el medicamento sin indicacién del
médico.

No utn’wce este medtcamento si cbserva signos visibles de detenoro
No use medrcamentos venc:dos

Fabricado por *:

NerPharMa S.R.L. Viale Pasteur 10 20014 Nerviano (MI). |talia y R- Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 IIIertlssen Alemania.

Especialidad.‘_Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud. Certificado No: 58662
Importado y distribuido por: .

Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentlna

Director Técmco Maria Eugenia Butti, Farmaceutlca

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8

* los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos
aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Ultima revisién: Agosto 2018
Fuente: EU SmPC LAB PL Cladribine 2017Aug22
Aprobado por Disposicién N°: .
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
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