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| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de fingolimode
"Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999".

APRESENTACOES

cloridrato de fingolimode 0,5 mg. Embalagens cotten, 14, 28, 56, 84, 100* e 200** capsulas duras.
*Embalagem fracionavel.

** Embalagem Hospitalar.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula dura contém:
cloridrato de fingolimode*
[ (ol o] 1=T 0] (il o TR o IO TP UP P TRUPRTPP 1 cap dura
*0,56 mg de cloridrato de fingolimode equivale 50mg fingolimode.

** manitol, estearato de magnésio e diéxido deniia

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES
cloridrato de fingolimode € indicado como uma texapodificadora da doenca para o tratamento deepges com esclerose
multipla remitente recorrente para reduzir a fregigéde reincidéncias e retardar a progressédocdaacidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cloridrato de fingolimodkfoi demonstrada em dois estudos que avaliaramsdtiggias de 0,5 mg e 1,25 mg de
cloridrato de fingolimode em pacientes com esskermultipla remitente recorrente. Os dois estudokiiram pacientes que
haviam apresentado pelo menos 2 recidivas clindoaante os 2 anos antes da randomizag&o ou pelosnierecidiva clinica
durante o 1° ano antes da randomizagéo, e quenhayieesentado uma Escala de Estado de Incapadictpdadida (EDSS) entre
0 e 5,5. Um terceiro estudo visando a mesma pcjuilde pacientes foi concluido apés o registro atédehto de fingolimod@.

Estudo D2301 (FREEDOMS)

O estudo D2301 (FREEDOMS) foi um estudo de faseldll2 anos, randomizado, duplo-cego, placebo dadtseem pacientes
com esclerose multipla recidiva-remitente que réidam recebido betainterferona ou acetato de &tagr ao longo de pelo menos
3 meses anteriores e que ndo haviam recebidozareabe ao longo de pelo menos 6 meses anteriovatiaédes neurolégicas
foram realizadas na selegdo, a cada 3 meses ementmde suspeita da recidiva. Avaliacdes de MRinforealizadas na selecéo,
més 6, més 12 e més 24. O desfecho priméario fiade recidiva anual.

A idade média era de 37 anos, a duragdo mediadaefga era de 6,7 anos e a pontuacdo mediananaaB&lSS foi de 2,0. Os
pacientes foram randomizados para receber clooidiafingolimode 0,5 mg (n = 425), cloridrato degfblimode 1,25 mg (n = 429)
ou placebo (n = 418) por até 24 meses. O tempoamedecebendo o medicamento no estudo foi de &k7cdm 0,5 mg, 715 dias
com 1,25 mg e 718,5 dias com placebo.

A taxa de recidiva anual foi significativamente meam pacientes tratados com cloridrato de fingaliemdo que em pacientes que
receberam placebo. O principal desfecho secunttariotempo até a progressao da incapacidade owedia em 3 meses conforme
medida por pelo menos um aumento de 1 ponto a partialor basal na EDSS (aumento de 0,5 pontopgzmigntes com valor de
basal de 5,5 na EDSS) mantido por 3 meses. O taio inicio da progressédo da incapacidade cordangm 3 meses foi
significativamente retardado com o tratamento ct@ridrato de fingolimode em comparagéo com placétfm houve diferenca
significativa entre as doses de 0,5 mg e 1,25 mgrabos os desfechos.

Os resultados para esse estudo estéo demonstea@abela 1 e Figuras 1 e 2.

Tabela 1 Resultados clinicos e de MRI do Estudo FRIDOMS

cloridrato de fingolimode 0,5 mg cloridrato de firgolimode 1,25 mg Placebo
Desfechos Clinicos n =425 n =429 n =418
Taxa de recidiva anual 0,18 0,16 0.40
(desfecho primario) (p <0,001%) (p <0,001%) '
Reducdo relativa (%) 54 60
oo s e e 104 .
em 24 meses p ’ P '
Risco de progresséo da
incapacidade
Razao de risco (IC de 95%) 0,70 (0,52; 0,96) 0,68 (0,50; 0,93)
(confirmado em 3 meses) (p = 0,024%) (p=0,017%
Razé&o de risco (IC de 95%) 0,63 (0,44; 0,90) 0,60 (0,41; 0,86)
(confirmado em 6 meses) (p =0,012%) (p = 0,006*)
Desfechos de MRI
Numero de lesbes em _T2 novas n =370 n =337 n =339
ou recentemente ampliadas
NUmero mediano (médio) ao 0,0 (2,5) 0,0 (2,5) 5,0 (9,8)
longo de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ '
Namero de lesGes realgadas pgr n = 369 (Més 24) n = 343 (Més 24) n = 332 (Més 24)
Numero mediano (médio) no
Més 6 0,0 (0,2) 0,0 (0,3)
Més 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,3) 0,0 (1,3)




Més 24 0,0(0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,1)
(p < 0,001* em cada periodo) (p < 0,001* em cada periodo) 0,0 (1,1)
Alteracéo p~ercentual no volume n =368 n =343 n =339
total de lesdo em T2
Alteracéo % mediana (média) 40 -1,7 (10,6) -3,1(1,6) 8,6 (33,8)
longo de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ '
Alterac&o no volume de lesdo n =346 n =317 n =305
hipointensa em T1
Alteracédo % mediana (média) 4o 0,0 (8,8) -0,2 (12,2) 1,6 (50,7)
longo de 24 meses (p =0,012%) (p = 0,015%) ’ '
Alteracéo percentual no volumg n =357 n =334 n =331
cerebral
Alteracédo % mediana (média) ao -0,7 (-0,8) -0,7 (-0,9) 41,0 (-1,3)
longo de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ' '

Todas as andlises de desfechos clinicos foramcioteadas para tratar. As andlises MRI usaram auotmjde dados avaliavel.
*Indica significancia estatistica versus placeb@h®,05 bilateral.

Determinacdo de valores-p: ARR agregado por re@oeBmominal negativa ajustada por tratamento, @gispado, nimero de
recidivas nos Ultimos 2 anos e EDSS basal; perakdt pacientes mantendo regresséo logistica diereecidiva ajustada por
tratamento, pais, nimero de recidiva nos Ultimes@s, e EDSS basal; tempo até a progresséo déédeiécconfirmada em 3

meses/6 meses pelo modelo de riscos proporcioad@oH ajustado por tratamento, pais agrupado, H2S8, e idade; lesdes em
T2 novas/recentemente ampliadas por regresséao Imabnegativa ajustada por tratamento e pais agnjgasdes realgadas por
Gd pelo rank ANCOVA ajustado por tratamento, pgisipado, e nimero basal das lesbes realgadas peraidracdo % na leséo
e volume cerebral pelo rank ANCOVA ajustado paratr@ento, pais agrupado, e valor basal correspaadent

Figura 1
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Figura 2 Grifico cumulativo do tempo até a progressio da deficiéncia confirmada em 3 meses
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Pacientes que completaram o estudo FREEDOMS (D286ham a opgdo de entrar no estudo de extensém-dego
D2301E1(3). 920 pacientes do estudo principal eantiana extenséo e foram todos tratados com fingdkngn = 331 continuaram
com 0,5 mg, 289 continuaram com 1,25 mg, 155 teonade placebo para 0,5 mg e 145 trocaram do plazafaol,25 mg). 811
desses pacientes (88,2%) tiveram pelo menos 18sndesacompanhamento na fase de extensdo. A durgpdma da exposicdo
cumulativa a fingolimode 0,5 mg (principal + ext@osfoi de 1.782 dias.

No més 24 do estudo de extenséo, os pacientessgeleeram placebo no estudo principal tiveram reshietn taxa de recidiva
anual de 55% ap6s a mudanca para fingolimode 0,&am§o taxa de recidiva anual 0,45, 95% CI 0,820 < 0,001). A taxa de
recidiva anual para os pacientes que foram tratedimsfingolimode 0,5 mg no estudo principal martseédaixa durante o estudo
de extenséo (taxa de recidiva anual de 0,10 nd@ste extenséo).

Estudo D2309 (FREEDOMS II)

O estudo D2309 (FREEDOMS Iff teve um desenho semelhante ao do estudo D2301 (FAHBS): o estudo foi de 2 anos,
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, fdiseein pacientes com esclerose miltipla remiteemonmrente da esclerose
multipla que n&o receberam qualquer betainterfeconacetato de glatiramer, pelo menos nos 3 medesaes e ndo receberam
qualquer natalizumabe durante pelo menos os seisstateriores. Foram realizadas avaliagdes ngigatddurante a triagem, a
cada 3 meses, e no momento da suspeita de recidigbacdes de MRI foram realizadas na triagem, fé&nés 12 e més 24. O
objetivo primario foi a taxa de recidiva anual.dade média foi 40,5 anos, a duracdo média da ddeingea 8,9 anos e a média da
pontuacdo da EDSS no inicio do estudo foi de 2s5p&xientes foram randomizados para receber tratamem cloridrato de
fingolimode 0,5 mg (n = 358) ou cloridrato de fifigeode 1,25 mg (n = 370) ou placebo (n = 355) [ér2d meses.

O tempo médio com a medicagédo de estudo foi dedigBs9com 0,5 mg e 719 dias com placebo. Os pasieatelomizados para o
braco com dose de fingolimode de 1,25 mg forarmattos de forma cega para receber fingolimode 0,§uagdo os resultados do
estudo de 2.301 ficaram disponiveis e confirmarammelhor risco beneficio da dose mais baixa. A dosalterada para 113
pacientes (30,5%) nesse braco da dose, o temp® rdédingolimode 1,25 mg neste braco foi de 496ak @ 209,8 dias para
fingolimode 0,5 mg.

A taxa de recidiva anual foi significativamenteeinér nos pacientes tratados com cloridrato deofingpde em relagdo aos
pacientes que receberam placebo. O primeiro objstieundario chave foi a mudanga no volume cereorahlor basal. A perda
de volume cerebral foi significativamente inferiar tratamento com cloridrato de fingolimode em carapdo com o placebo. O
outro objetivo secundario chave foi a confirmacagetbgresséo da incapacidade no tempo de trés ,meseéisla por pelo menos
aumento de 1 ponto do valor basal na EDSS (aunten@5 ponto para pacientes com EDSS valor basa/5)esustentado por 3
meses. O risco de progresséo de incapacidadelpdadaato de fingolimode e placebo néo foram estigamente diferentes.

N&o houve diferencas significativas entre as ddee3,5 mg e 1,25 mg em qualquer um dos objetiveseSultados deste estudo
sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 3.

Tabela 2 Resultados clinicos e de MRI do Estudo FREDOMS I

cloridrato de fingolimode 0,5 mg cloridrato de finglimode 1,25 mg Placebo
Desfechos Clinicos n =358 n =370 n = 355
Taxa de recidiva anual (desfecho 0,21 0,20 0.40
priméario) (p <0,001%) (p <0,001%) '
Reducéo relativa (%) 48 50

Percentual de pacientes que
permaneceram livres de recidiva em L5 N 73,2 " 52,7
54 meses (p <0,001%) (p <0,001%)
Risco de progresséo da incapacidadet

Razéo de risco (IC de 95%) 0,83 (0,61, 1,12) 0,72 (0,53, 0,99)

(confirmado em 3 meses) (p =0,227) (p =0,041%)

Raz&o de risco (IC de 95%) 0,72 (0,48, 1,07) 0,72 (0,48, 1,08)

(confirmado em 6 meses) (p=0,113) (p =0,101)
Desfechos de MRI
(Fj’orcgntagem de mudanca no volume n =266 n =247 n = 249

0 cérebro
NUmero mediano (médio) % -0,7 (-0,9) -0,6 (-0,6) 1,0 (-1,3)
alterada ao longo de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ '

Numero de lesdes realcadas por Gd n =269 (més 24) n =251 (més 24) n = 256 (més 24)

Ndmero mediano (médio) no 0,0 (0,2) 0,0 (0.2)
Més 6 0,0 (0,2) P 0,0(1,1)

- 0,0 (0,2)
Mgs 12 O,P 0,4) 0.0 (0.2) 0,0 (1,3)
Més 24 (p < 0,001* em cada ponto) (p < 0,001% em cada ponto) 0,0 (1,2)
Alteragao percentual no volume total n =262 n =242 n =247
de lesdo em T2

-10,1 (-7,7)

Numero mediano (médio) % ('7’<10(%)30’IZ) (p < 0,001%) 0.8 (25.,1)
alterada ao longo de 24 meses p=0 ' ’
A_Iter_a(;éo no volume de leséo n =295 n =209 n =209

hipointensa em T1
NUmero mediano (médio) % -9,9 (12,6) -10,9 (-4,7) 8.5 (26.4)
alterada ao longo de 24 meses (p =0,372) (p = 0,205) ’ '

Todas as andlises de desfechos clinicos foranmcioteadas para tratar. As analises MRI usaram aintmgde dados avaliavel.

* Indica significancia estatistiogrsus placebo nivel 0,05 bilateral.

Determinagdo de valores-p: ARR agregado por refioebgiominal negativa ajustada por tratamento, pgispado, nimero de
recidivas nos ultimos 2 anos e EDSS basal; perakdi pacientes mantendo regresséo logistica diereecidiva ajustada por
tratamento, pais, nimero de recidiva nos Ultimes @, e EDSS basal; tempo até a progressdo déédeiicconfirmada em 3



meses/6 meses pelo modelo de riscos proporcioadBox ajustado por tratamento, pais agrupado, EHiaS8&, e idade; lesdes em
T2 novas/recentemente ampliadas por regresséao Iniabnegativa ajustada por tratamento e pais agnjgasdes realgadas por
Gd pelo rank ANCOVA ajustado por tratamento, pgisipado, e nimero basal das lesbes realgadas peraidracdo % na leséo
e volume cerebral pelo rank ANCOVA ajustado patatr@ento, pais agrupado, e valor basal correspoadent

T Anédlises adicionais revelaram que resultadosopalpcao total ndo foram significativos devido Bsgpessdes falso positivas no
subgrupo de pacientes com EDSS basal = 0 (n =,8% 8a populagdo do estudo). Em pacientes com EDB& = 651, 91,3%
da populagdo do estudo), fingolimode 0,5 mg demomsima reducgéo clinicamente relevante e estatisgote significativa em
relagéo ao placebo (HR = 0,70, IC (0,50, 0,98),00040), de acordo com estudo FREEDOMS.

Grifico Kaplan-Meier para o tempo até a primeira recidiva confirmada até o Més 24 —
Estudo FREEDOMS II (populagio ITT)
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Estudo D2302 (TRANSFORMS)

O Estudo D2302 (TRANSFORMS) foi um estudo de Fdbeld 1 ano, randomizado, duplo-cego, duplo-masitarativo-
controlado (betainterferona 1a, 30 mcg, intramwasculma vez por semana) em pacientes com esclemaimla remitente
recorrente que ndo haviam recebido natalizumabelhimsos 6 meses. A terapia anterior com betaieterfa ou acetato de
glatiramer até o momento da randomizacéo foi patenit

Avaliagdes neuroldgicas foram realizadas na seleg@ada 3 meses e no momento das suspeitas ascidwaliacdes por MRI
foram realizadas na selecéo e no més 12. O degfechario foi a taxa de recidiva anual. A idade raéeta de 36 anos, a duracao
mediana da doenca era de 5,9 anos e a pontuacéanmed EDSS basal foi de 2,0. Os pacientes foamoomizados para receber
cloridrato de fingolimode 0,5 mg (n = 431) ou diivato de fingolimode 1,25 mg (n = 426) ou 30 micangas de betainterferona 1a
pela via intramuscular uma vez por semana (n = g8baté 12 meses. O tempo médio do estudo recelmenetdicamento de 365
dias com cloridrato de fingolimode 0,5 mg, 354 diams cloridrato de fingolimode 1,25 mg e 361 diasibetainterferona 1a.

A taxa de recidiva anual foi significativamente meam pacientes tratados com cloridrato de fingmtiendo que em pacientes que
receberam betainterferona 1a IM. N&o houve diferesignificativa entre as doses de 0,5 mg e 1,25dmgloridrato de
fingolimode. Os principais desfechos secundaricanfioo nimero de lesGes em T2 novas ou recentemeiéadas e o tempo até
o inicio da progressao da deficiéncia confirmada3emeses conforme medida por pelo menos um aurdentoponto a partir do
valor de basal na EDSS (aumento de 0,5 ponto pgreles com valor basal de 5,5 na EDSS) mantid@ poeses. O numero de
lesBes em T2 novas ou recentemente ampliadasyfufisativamente menor em pacientes tratados camidcato de fingolimode
do que em pacientes que receberam betainterferani® 1Nao houve diferenga significativa no tempé at progresséo de
deficiéncia confirmada em 3 meses entre paciera&sdbs com cloridrato de fingolimode e betainterfa 1a IM em 1 ano. Nao
houve diferenca significativa entre as doses den@,® 1,25 mg em quaisquer desfechos.

Os resultados para esse estudo sdo demonstradiabela 3 e Figura 4

Tabela 3 Resultados clinicos e de MRI do Estudo TRMSFORMS
cloridrato de cloridrato de fingolimode

betainterferona

fingolimode 0,5 mg 1,25 mg 1a, IM, 30mcg,
Desfechos Clinicos n =429 n =420 n=431
Taxa de recidiva anual 0,16 0,20 0,33
(desfecho primario) (p < 0,001%) (p < 0,001%)
Reducéo relativa (percentual) 52 38
Percentual de  pacientes 82,5 80,5
permanecendo  livres  de (p < 0,001%) (p < 0,001%) 70,1
recidiva em 12 meses
Risco de progressdo de
deficiéncia

Raz&o de risco (IC de 95%)
(confirmada em 3 meses)

Desfechos de MRI

0,71 (0,42; 1,21)
(p = 0,209)

0,85 (0,51; 1,42)
(p =0,543)




Nimero de lesdes em T2 n =380 n = 356 n =365
novas ou recentemente
ampliadas
NUmero mediano (médio) 0,0 (1,7) 1,0 (1,5) 1,0 (2,6)
ao longo de 12 meses (p = 0,004%) (p <0,001%)
Ndmero de lesdes realcadas n=374 n =352 n =354
por Gd
Numero mediano (médio) 0,0 (0,2) 0,0 (0,1) 0,0 (0,5)
em 12 meses (p <0,001%) (p <0,001%)
Alteracdo  percentual no n =368 n =345 n =359
volume cerebral
Alteracdo % mediana -0,2 (-0,3) -0,2 (-0,3) -0,4 (-0,5)
(média) ao longo de 12 (p <0,001%) (p < 0,001%)
meses
Todas as andlises de desfechos clinicos foramcioteadas para tratar. As analises MRI usaram ouotmjde dados
avaliavel.

* Indica significancia estatistiogrsus betainterferona 1a IM no nivel 0,05 bilateral.

Determinacao de valores-p: ARR agregado por rejodsisiominal negativa ajustada por tratamento, paisero de recidivas nos
tltimos 2 anos e EDSS basal; porcentagem de pasiardantendo regresséao logistica livre de recidiugtama por tratamento, pais,
namero de recidiva nos Ultimos 2 anos, e EDSS peaseb de progressédo da deficiéncia pelo modelastes proporcionais de

Cox ajustado por tratamento, pais, EDSS basala@ejdlesdes em T2 novas/recentemente ampliadasegassao binominal

negativa ajustada por tratamento, pais, nimer@adivas nos Gltimos 2 anos e EDSS basal; les@dsadas por Gd pelo rank
ANCOVA ajustado por tratamento, pais, e nimerollitesalesdes realcadas por Gd; e alteragdo % noeoterebral pelo teste de
soma de postos do rank Wilcoxon.

Figura 4 Grifico Kaplan-Meier para o tempo até a primeira recidiva confirmada até o Més 12 -
Estudo TRANSFORMS (populagio ITT)
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Os pacientes que completaram o estudo TRANSFORMS3(Q®) tinham a opcdo de entrar na extensdo de cgose-1.030
pacientes do estudo principal entraram na extetesiodo D2302E1}, e foram tratados com fingolimode (n = 357 corsiiam
em 0,5 mg, 330 continuaram em 1,25 mg, 167 trocaebetainterferona-1a para 0,5 mg e 176 trocambethinterferona-1a para
1,25 mg). 882 desses pacientes (85,9%) tiverammeiws 12 meses de acompanhamento na fase defextrduracdo maxima
da exposi¢do cumulativa a fingolimode 0,5 mg (estutihcipal + extenséo) foi de 1.594 dias.

No més 12 de extensé&o do estudo, os pacientegcgl@eram betainterferona-1a I.M. no estudo prihtiyeram reducdes relativas
na taxa de recidiva anual de 30% apds mudar pmgaimode 0,5 mg (taxa de recidiva anual = 076, 0,06). A taxa de recidiva
anual para os pacientes que foram tratados coralifimgde 0,5 mg no estudo principal foi baixa dueaatcombinac¢éo do estudo
principal e da extenséo (taxa de recidiva anudl, e até ao més 24).

Os resultados agrupados dos estudos D2301 (FREED®NA2302 (TRANSFORMS) demonstraram uma reducasisiamte da
taxa na recidiva anual de cloridrato de fingolimese comparagdo com o comparador em subgrupos diefipor sexo, idade,
terapia anterior para esclerose multipla, atividdaldoenca ou niveis de deficiéncia b8sal
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Cobdigo ATC: LO4AA27

Mecanismo de acéo

O fingolimode é um modulador do receptor esfingadirfosfato. O fingolimode é metabolizado pela regisinaquinase ao

metabolito ativo fingolimode-fosfato. O fingolimodiesfato se liga em concentracdes nanomolares baias receptores

esfingosina-1-fosfato (S1P) 1, 3, e 4 localizadas linfocitos, e cruza prontamente a barreira heengefalica para se ligar aos
receptores S1P 1, 3, e 5 localizados nas célulasiseno sistema nervoso central (SNC). Agindo camoantagonista funcional

de S1PR nos linfécitos, o fingolimode-fosfato bleigua capacidade dos linfécitos de regressar désntidos, causando uma
redistribuicdo, ao invés da deplecédo dos linfocikssa redistribuicdo reduz a infiltragéo de céllilafociticas, incluindo células

pré-inflamatérias Th17, patogénicas no SNC, no @lad seriam envolvidas em inflamagédo nervosa e dentecido nervoso.

Estudos em animais e experimentos in vitro indigam o fingolimode pode também exercer efeitos lergha esclerose multipla
através da interac@o com receptores S1P em caklaais.

O fingolimode penetra no SNC, tanto em seres humaomo em animais, e demonstrou reduzir a astseglidesmielinizacdo e

perda neuronal. Além disso, o tratamento com fingmie aumenta os niveis do fator neurotrépico ddowdo cérebro (BDNF) no

cortex, hipocampo e corpo estriado do cérebro gawaar a sobrevivéncia neuronal e melhorar fungiéEsras.

Propriedades farmacodinamicas

Sistema imune

Efeitos sobre os numeros de células imunes no samentro de 4-6 horas ap6s a primeira dose den@,8le fingolimode, a
contagem de linfécitos reduz para aproximadameb#% @o valor basal. Com a continuacdo da dosageria,d&é contagem de
linfocitos continua a reduzir ao longo de um pevidé duas semanas, alcangando uma contagem naraémadamente 500
célulasfiL ou aproximadamente 30% do valor basal. Dezoitogeato dos pacientes alcangaram um nadif0 célulagiL em
pelo menos uma ocasido. Baixas contagens de liodsfio mantidas com a dosagem cronica diaria.iérimaos linfécitos T e B
regularmente circula através dos 6rgéos linfoidessas sdo as células principalmente afetadaimgitimode. Aproximadamente
15-20% dos linfécitos T possuem um fendtipo de méamgfetora, células que sdo importantes parai@ngg periférica imune.
Uma vez que esse subgrupo de linfécitos geralmedtecircula para os érgdos linfoides, ele ndo taddepelo fingolimode.
Aumentos na contagem de linfocitos periféricos eddentes dentro de dias apds a interrupcao dantetto com fingolimode e,
geralmente, contagens normais séo atingidas d@atuon a dois meses. A dosagem crbnica de fingobkrfexd a uma leve reducao
na contagem de neutrdfilos para aproximadamented®®@alor basal. Mondcitos nédo séo afetados pegmfimode.

Frequéncia e ritmo cardiaco

O fingolimode causa uma redugdo temporaria na émgja cardiaca e na condugdo atrioventricular faoimlo tratamento (vide
item “Reacdes Adversas”). O declinio maximo dauéstgia cardiaca é observado nas primeiras 4-5 pésadose, com 70% do
efeito cronotropico negativo atingido no primeiia.dA frequéncia cardiaca retorna progressivamaosgevalores basais dentro de
um més do tratamento crénico.

Respostas autondmicas do coragdo, incluindo ag@aridiurna da frequéncia cardiaca e a respostaesici@o, ndo séo afetadas
pelo tratamento com fingolimode.

Com o inicio do tratamento com fingolimode, ocanre aumento nas contragdes atriais prematuras, &m$id qualquer taxa
aumentada de fibrilag&o/flutter atrial ou arritmi@striculares ou ectopia. O tratamento com fingotie ndo esta associado com a
reducdo no débito cardiaco.

A reducao na frequéncia cardiaca induzida pel@fimpde pode ser revertida pela atropina, isopineaau salmeterol.

Potencial para prolongar o intervalo QT

Em um estudo minucioso sobre o intervalo QT dagslde 1,25 ou 2,5 mg de fingolimode em estado diileip, quando um
efeito cronotrépico negativo de fingolimode aindtaga presente, o tratamento com fingolimode ms@in um prolongamento do
QTcl, com o limite superior do IC de 90%13,0 msec. N&o ha relagdo da dose-resposta oxpdaigio-resposta de fingolimode
com prolongamento de QTcl. Ndo ha sinais consisteda incidéncia aumentada de valores discrepant&3Tcl, sejam eles
absolutos ou alterados em relacdo ao valor bassadcedos com o tratamento com fingolimode. Nasdest de esclerose mdltipla,
néo houve qualquer prolongamento clinicamente aelevdo intervalo QT.

Funcéo pulmonar

O tratamento com fingolimode com dose Unica ou slas#tiplas de 0,5 e 1,25 mg por duas semanasstd@ssociado com um
aumento detectavel na resisténcia das vias aénedsja pelo VEFL1 e fluxo expiratério forcado dueaatexpiracéo de 25 a 75% da
capacidade vital forcada (CW=9. No entanto, doses Unicas de fingolimadé mg (10 vezes a dose recomendada) estdo
associadas a um aumento dose-dependente da rasistés vias aéreas. O tratamento com fingolimaue doses multiplas de
0,5, 1,25, ou 5 mg ndo estad associado a oxigenagiindicada ou dessaturacdo de oxigénio com ex@sctw aumento da
responsividade das vias aéreas & metacolina. Bexisnbmetidos ao tratamento com fingolimode t&pasta broncodilatadora
normal ao$-agonistas inalados.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A absorgao do fingolimode é lentagtde 12-16 horas) e extensivag&5%, baseados na quantidade de radioatividadetaser na
urina e na quantidade de metabdlitos extrapoladssfezes para o infinito). A biodisponibilidade laahsoluta aparente € alta
(93%).



A ingestédo de alimentos n&o altera &,®u a exposi¢do (AUC) de fingolimode ou fingolimddsfato. Portanto, cloridrato de
fingolimode pode ser tomado independentementeafeigdes (vide item “Posologia e Modo de Usar”).

Concentracdes sanguineas em estado de equililoriatisjidas dentro de 1 a 2 meses da administ@dgdona vez ao dia e os
niveis em estado de equilibrio séo aproximadanidhtezes maiores do que com a dose inicial.

Distribuicao

O fingolimode se distribui altamente nos glébulesmvelhos, com a fragédo de 86% nas células sangui®efingolimode-fosfato
apresenta uma menor captacdo em células sanguieead 7%. O fingolimode e o fingolimodefosfato simmente ligados a
proteinas (> 99,7%). A ligacéo proteica de fingolite e fingolimode-fosfato néo é alterada por daeoais ou hepaticos.

O fingolimode é extensivamente distribuido aosdieeido corpo com um volume de distribuicdo de cdecd200 + 260 L. Um
estudo realizado em quatro individuos saudaveisregeberam uma Unica dose intravenosa de fingoénmodrcado com radio
iodo demonstraram que o fingolimode penetra ndxeérdNum estudo com 13 pacientes do sexo mascetimoesclerose multipla
gue receberam cloridrato de fingolimode 0,5 mg/d@gestado de equilibrio, a quantidade de fingdliente fingolimode-fosfato)
na ejaculacéo seminal era mais do que 10000 vezesrrdo que a dose administrada (0,5 mg).

Metabolismo

A biotransformacao de fingolimode em humanos ocparetrés vias principais; por fosforilagcdo estseetiva reversivel para o
(S)-enantidmero farmacologicamente ativo de fimgotle-fosfato, por biotransformacéo oxidativa cstéala principalmente pela
CYP4F2 e possivelmente outras isoenzimas CYP4Fbeeguente degradacdo semelhante & do &cido graxonpabolitos
inativos, e pela formacao de analogos de cerandidgalares farmacologicamente inativos de fingatieno

Ap6s a administraco oral Gnica d&C]-fingolimode, os principais componentes no sarrglacionados ao fingolimode, conforme
julgados pela sua contribuicdo a AUC de até 81&shpos-dose do total de componentes radiomarcsé@ms, proprio fingolimode
(23,3%), fingolimode-fosfato (10,3%), e metabdliloativos (metabdlito do acido carboxilico M3 (8,8%netabdlito da ceramida
M29 (8,9%) e metabdlito da ceramida M30 (7,3%)).

Eliminacéo

O clearance sanguineo de fingolimode é de 6,3 #/h3e a meia-vida {t) terminal aparente média é de 6-9 dias. Os niveis
sanguineos de fingolimode-fosfato reduzem em garaten fingolimode na fase terminal, produzindo aseidas semelhantes para
ambos.

Apds administracdo oral, cerca de 81% da doset@nfimmte excretada na urina na forma de metabdiistisos. O fingolimode e o
fingolimode-fosfato ndo sdo excretados intactosurina, mas sdo 0s principais componentes nas fexen, quantidades
representando menos que 2,5% da dose, cada. Aplias34 recuperagdo da dose administrada é de 89%.

Linearidade
As concentragdes de fingolimode e de fingolimodg#dim aumentam de uma maneira aparentemente piaparé dose apds
multiplas doses de uma vez ao dia de 0,5 mg ourigP8e fingolimode.

Populagdes Especiais

Disfuncéo Renal

O comprometimento renal grave aumenta,a € a AUC de fingolimode em 32% e 43%, respectivdmena Gsx e a AUC de
fingolimode-fosfato em 25% e 14%, respectivameAteneia-vida de eliminacdo aparente ndo é alterata ambos os analitos.
Nenhum ajuste de dose de cloridrato de fingolimdecessario em pacientes com comprometimenta renal

Disfuncéo Hepéatica

A farmacocinética do fingolimode em dose Unica {150mg), quando avaliada em individuos com comptiomeatos hepaticos
leve, moderado e grave (Child-Pugh classe A, B,a&) demonstrou qualquer alteracéo pa @e fingolimode, mas um aumento
na AUC em 12%, 44% e 103%, respectivamente. A widia-de eliminacdo aparente ndo é alterada pelgronetimento
hepético leve, mas é prolongada em 49-50% pelo ammgiimento hepatico moderado e grave. Em pacieumsinsuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh classe C), sQlo fingolimode-fosfato foi reduzido em 22% e a Al@dGmentada em 38%. A
farmacocinética do fingolimode-fosfato n&o foi @&dh em pacientes com insuficiéncia hepatica leveoderada. Embora o
comprometimento hepatico tenha provocado alteragéedisposicéo de fingolimode e fingolimode-fosfaaomagnitude dessas
alteragGes sugere que a dose de fingolimode nams@rser ajustada em pacientes com comprometinfesgético leve ou
moderado (Child-Pugh classe A e B). O fingolimoéeedser usado com cautela em pacientes com comigr@ené hepatico
grave (Child-Pugh classe C).

Pediatria
A seguranca e eficacia de cloridrato de fingolimedepacientes pediatricos abaixo de 18 anos namfestudadas. Cloridrato de
fingolimode néo € indicado para 0 uso em pacigredgtricos.

Geriatria
O mecanismo de eliminagdo e os resultados da pgmufarmacocinética sugerem que o ajuste de dasseamé necessario em
pacientes idosos. Entretanto, a experiéncia clincgacientes com mais de 65 anos de idade édaita

Etnia
Os efeitos de origem étnica na farmacocinéticangmlimode e fingolimode-fosfato ndo sao de relei@glinica.

Sexo
O sexo nédo exerce influéncia sobre a farmacocmdgdcfingolimode e fingolimode-fosfato.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico de fingolimodedwealiado em camundongos, ratos, cdes e macaesogrifZipais 6rgdos-alvo
foram o sistema linfoide (linfopenia e atrofia bide), pulmbes (aumento de peso, hipertrofia docmlgsliso na jungéo
bronquioalveolar), e coracéo (efeito cronotropiegativo, aumento na pressao arterial, alteracd®sapeulares e degeneragdo do
miocardio) em diversas espécies; vasos sanguinassulopatia) apenas em ratos; e pituitéaria, pdvesgo, figado, adrenais, trato
gastrintestinal e sistema nervoso apenas em ales dfrequentemente associados com sinais dedexkécgeral) em diversas
espécies.



Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi obsenesd um bioensaio de 2 anos em ratos em dosesderéiisgolimode até a
dose maxima tolerada de 2,5 mg/kg, representadoroangem de aproximadamente 50 vezes com base paigp sistémica
humana (AUC) na dose de 0,5 mg. Entretanto, em stode de 2 anos em camundongos, uma incidénciadaede linfoma
maligno foi observada em doses de 0,25 mg/kg erisupg, representando uma margem de aproximadarermzes com base na
exposicao sistémica humana (AUC) em uma dose diéria5 mg. O fingolimode n&o foi mutagénico emtaste Ames e em uma
linhagem celular de linfoma L5178Y de camundongoviino. Nenhum efeito clatogénico foi observadovitro em células
pulmonares V79 de hamster chinés. O fingolimodeZzndaberragbes cromossdmicas numéricas (polipl@decélulas V79 em
concentragfes de 3,7 mcg/mL e superiores. O fimgpale ndo foi clastogénico nos testes de micronticletvo em camundongos
e ratos.

O fingolimode néo teve qualquer efeito na contagenmotilidade de esperma, nem na fertilidade ewsratachos e fémeas até a
dose mais alta testada (10 mg/kg), representandornangem de aproximadamente 150 vezes com basgosi@o sistémica
humana (AUC) em uma dose diaria de 0,5 mg.

Em um estudo de toxicidade em ratos jovens, nenfngéio-alvo adicional de toxicidade foi observado@mparagdo com os
ratos adultos. Estimulos repetidos com hemociardoa molusco lapa californiana (KLH) demonstraram umesposta
moderadamente reduzida durante o periodo de tratapmeas reagdes imunes totalmente em funcionamerfiaal de um periodo
de recuperacgdo de 8 semanas.

O fingolimode foi excretado no leite de animaigadas durante a lactacéo. O fingolimode e seushdiétzs cruzaram a barreira
placentaria em coelhas prenhas.

4. CONTRAINDICAGOES

cloridrato de fingolimode é contraindicado em patge com:

- conhecida hipersensibilidade ao fingolimode qualquer um dos excipientes.

- ocorréncia recente (Ultimos 06 meses) de infalbo miocardio, derrame, angina instavel, ataqueéisieo transitorio,
insuficiéncia cardiaca descompensada necessitarspitdlizacéo, insuficiéncia cardiaca classe II/1V

- histérico ou presenca de bloqueio atrioventricd&2° grau com Mobitz tipo Il ou 3° grau do blemuatrioventricular, doenga do
né sinusal (exceto o paciente que faz uso de npasse).

- hipertenséo arterial ndo controlada, apneia do goave néo tratada.

- uso de drogas antiarritmicas classe la ou cldsse

- intervalo de QT maior ou igual a 500 ms.

- insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh clasge C

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Infeccbes

Um efeito farmacodinamico fundamental de cloridrdefingolimode é a reducdo dose-dependente dagemtde linfécitos
periféricos para 20 — 30% dos valores basais. desdeve ao sequestro reversivel de linfécitos emde linfoides. (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas”).

Os efeitos de cloridrato de fingolimode no sistémane (vide item “Caracteristicas Farmacolégicggi)iem aumentar o risco de
infecgdes, incluindo infec¢des oportunistas (vitemi “Reagfes Adversas”). Antes de iniciar o tratemecom cloridrato de
fingolimode, uma contagem recente de células bseadossangue deve estar disponivel (por exempldralde 6 meses ou apos a
descontinuagdo da terapia prévia).

O inicio do tratamento com cloridrato de fingolireateve ser postergado em pacientes com infeccéoasswa até sua resolugéo.
Estratégias diagndsticas e terapéuticas eficaaemdeer empregadas em pacientes com sintomasetegadof durante a terapia.
Considerando que a eliminacéo de fingolimode apifesaontinuagdo pode levar até dois meses, angglguanto a infeccéo deve
ser continuada ao longo desse periodo (vide sublteerrompendo a terapia”).

Terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou issupressoras (incluindo corticosteroides) devem a#ministradas
concomitantemente com cautela devido ao risco eieosfadicionais no sistema imune. Decisfes espagifluanto a dosagem e
duragdo do tratamento com corticosteroides deveraseadas na avaliagdo clinica. A coadministrde&em tratamento de curta
duragdo com corticosteroides (até 5 dias, confgsm#colos de estudo) ndo aumentou a taxa globatfdecdo em pacientes
tratados com fingolimode em estudos clinicos de fids em comparagdo com placebo. Com base nestizsdos tratamentos
curtos de corticosteroides (até 5 dias) podem sé&ados em combinagédo com cloridrato de fingolitaqvide itens “Reacdes
Adversas” e “Interacdes Medicamentosas”).

Pacientes recebendo cloridrato de fingolimode deseminstruidos a relatar sintomas de infecgéesaas médicos. A suspensao
do tratamento com cloridrato de fingolimode deve amsiderada caso um paciente desenvolva umacadeséria e o risco-
beneficio deve ser levado em consideracdo antesrieiar a terapia.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progreg4iveP) foram relatados na experiéncia pés-comemagho (vide item “Reacdes
Adversas”). A LMP é uma infeccéo oportunista caasaelo virus JC, que pode ser fatal ou resultaineapacidade grave. Casos
de LMP ocorreram ap0s cerca de 2-3 anos de tratapr@mbora uma relacéo exata com a duragio degata seja desconhecida.
As taxas de incidéncia de LMP aparentam ser majmaes pacientes no Japdo: as razfes séo atualdestenhecidas. Casos
adicionais de LMP foram relatados em pacienteshqueam sido tratados previamente com natalizumazbguais tem uma relagéo
conhecida com LMP. Os médicos devem estar atensiatomas clinicos ou resultados de imagem deméscia magnética que
podem ser sugestivos de LMP. Se houver suspeitiée o tratamento cloridrato de fingolimode deve sgspenso até que LMP
tenha sido excluida.

Foram reportados na experiéncia pds-comercializagdos isolados de meningite criptococécica apésacee 2-3 anos de
tratamento, embora uma relagéo exata com a dutsfratamento seja desconhecida (vide item “Reagfesrsas”). Meningite
criptococdcica pode ser fatal. Por esta razdo,epts com sinais e sintomas evidentes de meningjiocococica devem
submeter-se a uma rapida avaliagdo do diagnéStediagnosticado, o tratamento apropriado deviais&do.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a suadatiena varicela (catapora) antes do tratamentoctandrato de fingolimode.
Recomenda-se que pacientes sem a confirmacao gfssmpnal de saude de histérico de catapora oyprmmracdo de um curso
completo de vacinagdo com a vacina contra vari@gdizem testes de anticorpos para o virus varioeséer (VVZ), antes de
iniciar o tratamento com cloridrato de fingolimodém curso completo de vacinag&o para pacientescaptis negativos com a
vacina contra varicela é recomendado antes deiniciratamento com cloridrato de fingolimode (VilReacdes Adversas”). O
inicio do tratamento com cloridrato de fingolimodieverd ser adiado por um més ap6s a vacinagéoppardtir que a plena
eficacia da mesma possa ocorrer.



Vacinagao
A vacinagdo pode ser menos eficaz durante e agéndeses ap0Os interromper o tratamento com clooidiatfingolimode (vide
“Interrompendo a terapia”). O uso de vacinas camswivos atenuados deve ser evitado.

Edema Macular

O edema macular (vide item “Reagbes Adversas”) oarsem sintomas visuais foi relatado em 0,5% dogepges tratados com
cloridrato de fingolimode 0,5 mg, ocorrendo preduvantemente nos primeiros 3-4 meses de terapia. dVale@céo oftalmica é,

portanto, recomendada 3-4 meses apos o inicioadantento. Caso pacientes relatem distdrbios visuajsalquer momento

durante a terapia com cloridrato de fingolimodeawawaliacéo de fundo do olho, incluindo a macuagdser realizada.

Pacientes com histérico de uveite e pacientes ¢abets mellitus estdo em risco elevado de edencalangvide item “Reagdes

Adversas”). cloridrato de fingolimode néo foi estdd em pacientes com esclerose mdltipla concoraitzmh diabetes mellitus.
Recomenda-se que pacientes com esclerose multiglabetes mellitus ou com histérico de uveite sefubmetidos a uma
avaliacdo oftalmica antes do inicio da terapia @tonidrato de fingolimode e tenham avaliagées dmrgmanhamento enquanto
recebem a terapia com cloridrato de fingolimode.

A continuag&o de cloridrato de fingolimode em patge com edema macular ndo foi avaliada. Na decisi@ se a terapia com
cloridrato de fingolimode deve ou néo ser descaoatiia, se faz necessario levar em consideracioss#/eis riscos e beneficios
para cada paciente.

Bradiarritmia
O inicio do tratamento com cloridrato de fingolineagsulta em uma reducéo temporaria na frequénciiaca. Apds a primeira
dose, a reducéo da frequéncia cardiaca comecadientima hora e a reducdo maxima é atingida eflaiéas.
Com a continuagdo da dosagem, a frequéncia cartdmraa ao valor basal dentro de um més de tra@nuednico (vide item
“Caracteristicas Farmacoldgicas”, “Frequéncia maitcardiaco”). Em pacientes recebendo cloridratdirgglimode 0,5 mg, a
reducdo na frequéncia cardiaca medida pelo pulsm énédia 8 batimentos por minuto (bpm) aproximaaam Frequéncias
cardiacas abaixo de 40 bpm foram raramente obse\(aitle item “Reacdes Adversas”). Pacientes quesaptaram bradicardia
mostraram-se geralmente assintomaticos, mas algarisntes apresentaram sintomas leves a modeiadhsndo hipotenséo,
tontura, fadiga e/ou palpitacdes, que se resolvelentro das primeiras 24 horas de tratamento.
O inicio do tratamento com cloridrato de fingolireddi associado com atrasos na condugéo atrioeal#rj geralmente bloqueios
atrioventriculares de primeiro grau (intervalo PRIgngado no eletrocardiograma). Bloqueios atritriemares de segundo grau,
geralmente Mobitz tipo | (Wenckebach), foram obadbs em menos de 0,2% de pacientes recebendaatorit® fingolimode 0,5
mg em estudos clinicos. As anormalidades de cowndtgr@am caracteristicamente transitérias, assintica® geralmente nao
exigiram tratamento e se resolveram dentro dasemas 24 horas de tratamento. Durante a utilizagiscomercializagdo de
cloridrato de fingolimode, foram relatados casadaidos de bloqueio atrioventricular completo treEm® e espontaneamente
resolvido (vide item “Rea¢bes Adversas”).
Portanto, no inicio do tratamento com cloridratofidgolimode, recomenda-se que todos os paciem@snsobservados, com
afericdo da presséo arterial e pulsagdo a cada fpmraim periodo de 6 horas, para os sinais ensagale bradicardia. Todos os
pacientes devem realizar um eletrocardiograma al#qwimeira dose e apds o término do periodo derés de monitorizacéo.
Caso sintomas poés-dose relacionados a bradiarritcbaram, acdes apropriadas devem ser iniciadafrooe necessario e o
paciente deve ser observado até que os sintomaantesido resolvidos. Se o paciente necessitar tdevémcao farmacologica
durante o periodo de observagdo da primeira doseitoramento durante a noite, em um centro médiewe ser instituido e a
estratégia de vigilancia da primeira dose deveegmtida apos a segunda dose de cloridrato delifimapte.
Observacao adicional até a resolu¢éo dos achaubga é requerida:

- Se o ritmo cardiaco em 6 horas apds a dose 66 bpm ou o for o menor valor pés-dose (sugerinde g efeito
farmacodindmico méaximo sobre o coragdo ainda nduodaifestado); ou

- Se 0 ECG de 6 horas apés a primeira dose maostvarinicio de bloqueio atrioventricular de segugdau ou maior;
Se 0 ECG mostrar um intervalo @500 msec na sexta hora apés a primeira dose c@nfes devem ser monitorados por toda a
noite.
Devido ao risco de disturbios graves no ritmo @ad cloridrato de fingolimode n&o deve ser utilizam pacientes com blogueio
cardiaco sinoatrial, histéria de bradicardia sirétioa ou sincope recorrente. Uma vez que, o idicizatamento com cloridrato de
fingolimode resulta em diminuicdo da frequénciadtzma e, portanto, um prolongamento do intervalo Qoridrato de
fingolimode n&o deve ser utilizado em pacientes postongamento significante do intervalo QT (QT420 msec (mulheres) ou >
450 msec (homens)) (vide Contraindicagfes). claridde fingolimode deve ser evitado em pacientes fatores de risco
relevantes para prolongamento QT, por exemplo,daipmia, hipomagnesemia ou prolongamento QT cotmgédma vez que,
bradicardia significante pode ser fracamente tdkeam pacientes com histérico de parada cardigmfdnsédo nédo controlada ou
apneia do sono grave e néo tratada, cloridratindelimode n&o deve ser utilizado nesses pacieBtagpacientes para os quais 0
cloridrato de fingolimode néo é contraindicado seatamento for considerado, as recomendacdes deatdivlogista devem ser
procuradas antes do inicio do tratamento, a fideterminar a estratégia de monitoramento mais dpd# que deve durar pelo
menos toda noite.
cloridrato de fingolimode néo foi estudado em pateie com arritmias que necessitam de tratamentonoedicamentos de Classe
la (por ex.: quinidina, procainamida) ou Classéptr ex.: amiodarona, sotalol). Medicamentos aritiaicos de Classe la e Classe
Il foram associados com casosTiesades de Pointes em pacientes com bradicardia (vide “Contraindieat)d A experiéncia com
cloridrato de fingolimode é limitada em pacientesebendo terapia concomitante com betabloqueadioegieadores do canal de
calcio redutores da frequéncia cardiaca (como wendpu diltiazem), ou outras substéncias que podeminuir a frequéncia
cardiaca (por exemplo, ivabradina ou digoxina). Urea que, o inicio do tratamento cloridrato de diigode também esta
associado a diminui¢éo da frequéncia cardiaca (Bdadiarritmia”), o uso concomitante destas suhsts durante o inicio do
tratamento com cloridrato de fingolimode pode sspaiada com bradicardia grave e bloqueio cardeddo ao potencial efeito
aditivo sobre a frequéncia cardiaca, o tratamemnto coridrato de fingolimode geralmente ndo deverseiado em pacientes que
sdo tratados concomitantemente com estas substa®eao tratamento com cloridrato de fingolimodedonsiderado, deve-se
procurar aconselhamento com um cardiologista aitesga substituicdo por medicamentos que ndo aedw@zfrequéncia cardiaca
ou o monitoramento adequado durante o inicio ddartranto (deve durar pelo menos toda a noite) (Viteracbes
Medicamentosas).
Caso a terapia com cloridrato de fingolimode sejscdntinuada por mais de 2 semanas, os efeitos adbequéncia cardiaca e
conducdo atrioventricular podem ocorrer novamepés a reintrodugéo do tratamento com cloridratérdmlimode e as mesmas
precaucdes da primeira dose devem ser aplicadatrol#as primeiras duas semanas de tratamentouserta interrupgao de um
dia ou mais, a repeticdo dos procedimentos de peardese é recomendada. Durante as semanas 3 #ataieento, se houver a
interrupcao do tratamento por mais de 7 dias, esagiimentos de primeira dose sdo recomendados.



Fungéo hepatica

Aumento de enzimas hepaticas, principalmente efevde alanina aminotransaminase (ALT), foram rdzam pacientes com
esclerose mlltipla tratados com cloridrato de fiimgode. Durante os ensaios clinicos, elevacdo ée ¥ezes ou mais das
transaminases hepéticas ocorreram em 8,0% dompescteatados com 0,5 mg de cloridrato de fingalieme o medicamento foi
interrompido nos casos em que a elevagéo foi ntpier5 vezes. Com a confirmacdo repetida de auntagdransaminases
hepéticas acima de 5 vezes o limite superior dmal@ade, o tratamento com cloridrato de fingolimatbve ser interrompido e
apenas reiniciado quando os valores das transagsinhspéaticas forem normalizados. A recorréncia elasacdes das
transaminases hepaticas ocorreu ap6s o reinidia@mnento em alguns pacientes, suportando ungioetaom a droga.

Antes do inicio do tratamento com cloridrato dgydiimode contagens recentes (por exemplo, dent® mieses) dos niveis das
transaminases e bilirrubina devem estar disponifgsientes que desenvolverem sintomas sugestivdssfiincdo hepatica, tais
como nausea, vomito, dor abdominal, fadiga, anarexiictericia e/ou urina escura inexplicados, mhera tratamento, devem ter
as enzimas hepaticas checadas e cloridrato delifirayte deve ser descontinuado caso uma lesdo bepsitnificativa for
confirmada (vide item “Reacdes Adversas”, “Funcépdiica”). Embora nédo existam dados para estabejeeeos pacientes com
doenca hepatica pré-existente tenham um risco aadweipara desenvolver elevacdo nos valores nodestencéo hepatica ao
tomar cloridrato de fingolimode, deve-se ter caute) administrar cloridrato de fingolimode em paigie com histérico de doenga
hepética significativa. cloridrato de fingolimod&aonfoi estudado em pacientes com dano hepatice gnaexistente (Child-Pugh,
classe C) e ndo deve ser usado nestes pacierttesQantraindica¢des”).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Casos raros de sindrome de encefalopatia postesersivel foram relatados na dose de 0,5 mg eud@stclinicos e na pds-
comercializacdo (vide “ReagBes Adversas”). Os miamrelatados incluiram inicio repentino de cedatgave, nduseas, vomitos,
alteracdo do estado mental, disturbios visuaisrudsdes. Os sintomas da sindrome de encefalopasigrior reversivel sao
geralmente reversiveis, mas podem evoluir paranierisquémico ou hemorragia cerebral. Atraso ngndigtico e tratamento

pode levar a sequelas neurolégicas permanentésuser suspeita de sindrome de encefalopatia pwsteversivel cloridrato de

fingolimode deve ser descontinuado.

Tratamento prévio com terapias imunossupressivas amunomoduladoras

Quando se muda de outra terapia modificadora dacdpea meia-vida e mecanismo de agdo da outraidedgvem ser
considerados a fim de evitar um efeito imune aglitmquanto que ao mesmo tempo minimizar o risceedivacao da doencga.
Antes de iniciar o tratamento com cloridrato dgdiimode, uma recente contagem de células brareas estar disponivel (por
exemplo, ap6s a descontinuagéo da terapia préaia)gssegurar que qualquer efeito imune de taigiter (por exemplo, citopenia)
tenha se resolvido.

Beta-interferona, acetato de glatiramer ou dinfietilarato
cloridrato de fingolimode pode geralmente ser adoi apés a descontinuagdo de beta-interferonadacde glatiramer ou dimetil
fumarato.

Natalizumabe ou teriflunomida

Devido a longa meia-vida do natalizumabe ou terdlida, cautela em relacdo o potencial efeito imadiivo é necessaria
guando os pacientes trocam destas terapias paidraio de fingolimode. Uma avaliagdo cuidadosaaso para caso em relagcao
ao momento do inicio do tratamento com cloridraditigolimode é recomendada.

A eliminacdo da natalizumabe geralmente leva aBéneses apds a sua descontinuagdo. Teriflunomidbéta é eliminada
lentamente do plasma. Sem o procedimento de ac&teda eliminacéo, a eliminagdo da teriflunomidaldsma pode levar alguns
meses até 2 anos. O procedimento de aceleracdind@edo esta descrito na bula da teriflunomida.

Alemtuzumabe

Devido as caracteristicas e da duragdo da resgostéeito imunossupressor do alemtuzumabe deswmitula do produto, ndo é
recomendado iniciar o tratamento com cloridratdimgolimode ap6s alemtuzumabe, a menos que os fb@etio tratamento com
cloridrato de fingolimode superem claramente asossndividuais ao paciente.

Carcinoma basocelular e outras neoplasias cutaneas
O carcinoma basocelular (CBC) e outras neoplasiteas tém sido relatados em pacientes utilizaelmlmirato de fingolimode
(vide “Reagdes Adversas”). O monitoramento para @RfDtras neoplasias cutaneas é necessario.

Retorno da atividade da doenga (rebote) apés a destinuacgéo de cloridrato de fingolimode

Casos de exacerbagdo grave da doenca foram redatemis a interrupgdo de cloridrato de fingolimodecenario de pos
comercializagdo. Isso foi observado geralmenterdet® 12 semanas ap6s a interrupcéo de clorideafimgblimode, mas também
foi relatado 24 semanas ou mais, ap6s a descogéiawte cloridrato de fingolimode. Portanto, recot@ese cautela ao interromper
a terapia com cloridrato de fingolimode. Se a deticoagéo de cloridrato de fingolimode for consédler necesséria, os pacientes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintoal@gantes e o tratamento apropriado deve seadoatonforme necessario.

Interrompendo a terapia

Caso uma decisao for tomada para interromper aniexito com cloridrato de fingolimode, o médico jm@@star ciente de que o
fingolimode permanece no sangue e possui efeitosafaodindmicos, tais como contagens de linfocitmkizidas, por até dois
meses apos a Ultima dose. As contagens de linsdgémlmente retornam a faixa normal dentro derfeQes apds a interrupgdo da
terapia (vide item “Caracteristicas Farmacologiza®’inicio de outras terapias durante esse interesultard em uma exposi¢éo
concomitante ao fingolimode. O uso de imunossupresdogo apods a descontinuagéo de cloridratandelfmode pode levar a um
efeito aditivo sobre o sistema imune e, portaréweese ter cautela.

Veja também o item acima: Retorno da atividadea#mda (rebote) apds a descontinuagéo de clorideafingolimode.

Sumario do risco

Né&o existem estudos adequados e bem controladosuéimres gravidas. Os estudos de reproducdo esidatoonstraram que o
cloridrato de fingolimode induz teratogenicidadesatir de uma dose correspondente a 2 vezes aie&ipa@sn seres humanos com
uma dose recomendada de 0,5 mg. Estudos em amiemanstraram toxicidade reprodutiva, incluindo pedd feto e defeitos de

orgdos, tronco arterial notadamente persistentefeitd do septo ventricular. Além disso, o recegtfatado pelo fingolimode



(receptor da esfingosina-1-fosfato) é conhecido ggtar envolvido na formagdo vascular durante ariegémese. O uso de
cloridrato de fingolimode em mulheres que estédeide® ou que podem engravidar deve apenas serdeoadd caso o0 possivel
beneficio justifique o possivel risco ao feto.

Estudos dos EUA, Canada, da maioria dos paise€dadds paises da América do Sul tém demonstraglo ¢sco de defeitos de
nascenga na populacéo de esclerose multipla (E¥inélhante ao da populagdo em geral. Para absposténeos e natimortos, o
risco na populacéo de EM nos Estados Unidos pargcgemelhante ao da populagdo em geral nos Edfadiiss.

Consideracdes clinicas

Se cloridrato de fingolimode for descontinuado deva gravidez ou planejamento de gravidez, consuitem “Adverténcias e
Precaucdes” - Retorno da atividade da doenca tgglapos a descontinuacdo de cloridrato de fingmlane Interrompendo a
terapia.

Trabalho de parto e parto
N&o existe qualquer dado sobre os efeitos de fingde no trabalho de parto e no parto.

Dados em humanos

N&o existem estudos adequados e bem controladosudimeres gravidas. Dentre mais de 300 casos patsrdg nascidos vivos
com exposicdo materna ao fingolimode durante aidgavque foram relatados, a proporcdo de malforemg@dngénitas é
semelhante a prevaléncia na populagéo em geral.

Dados em animais

O fingolimode foi teratogénico em ratos quando auistiado em doses de 0,1 mg/kg ou superior. Uma de®,1 mg/kg em ratos
corresponde a 2 vezes a exposicdo em seres humandizse recomendada de 0,5 mg. As malformagdds fétaerais mais
comuns incluiram tronco arterial persistente eittefio septo ventricular. Um aumento na perda pgsentacao foi observado em
ratos nas doses de 1 mg/kg e superior e uma digdiouios fetos viaveis a 3 mg/kg. O fingolimode fd@idteratogénico em
coelhos, entretanto, um aumento da mortalidadeiefetal foi observada em doses de 1,5 mg/kg e superuma reducéo de fetos
viaveis, bem como retardo do crescimento fetaleghkg. Uma dose de 1,5 mg/kg em coelhos correspama@osicdo semelhante
em seres humanos com a dose recomendada de 0,5 mg.

Os dados disponiveis ndo sugerem que cloridratindelimode estaria associado a um risco aumentidoxicidade fetal
mediada pelo homem.

Em ratos, a sobrevivéncia da geracéo filhote Fiindilm no periodo pés-parto em doses que nédo catsdoidade materna. No
entanto, os pesos corporais de F1, desenvolvimewtmportamento e fertilidade ndo foram afetado® peitamento com
fingolimode.

Lactagao

Sumario do risco

O fingolimode é excretado no leite de animais tlasadurante a lactacdo. Nao existem dados sobegeitss de cloridrato de
fingolimode sobre a crianga amamentada ou os sféi¢ocloridrato de fingolimode na produgdo de |ditma vez que muitos
farmacos sdo excretados no leite humano e por claupatencial para reagdes adversas graves adifitogie em bebés lactentes,
mulheres recebendo cloridrato de fingolimode na@aeamamentar.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepgéo

Antes do inicio do tratamento com cloridrato dgdiimode, mulheres com potencial para engravideemeser aconselhadas sobre
o possivel risco grave ao feto e a necessidaderteacepcéo eficaz durante o tratamento com chindte fingolimode. Uma vez
que leva aproximadamente 2 meses para eliminampasto do corpo apds a interrupgao do tratameide {tem “Adverténcias e
Precaucgdes”), o potencial risco ao feto pode farsisleve-se usar da contracepgéo durante taldueri

Infertilidade
Dados dos estudos pré-clinicos ndo sugerem qugalifnode estaria associado a um risco elevadertibdade reduzida.

Este medicamento pertence a categoria de riscoavidgz C, portantcgste medicamento nédo deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-deista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinamicas

Terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou issupressoras (incluindo corticosteroides) devem a#ministradas
concomitantemente com cautela devido ao riscoa®sfadicionais no sistema imune. DecisGes esgasitomo a dose e duracdo
do tratamento concomitante com corticosteroideemeser baseadas na avaliagéo clinica. A coadnaigésirde um curto periodo
de corticosteroides (até 5 dias conforme protocd®estudo) ndo aumentou a taxa global de infeegéipacientes tratados com
fingolimode em estudos de fase Ill, comparando o@tacebo (vide “Adverténcias e Precaucgdes” e “Bes@\dversas”).

Também deve-se ter cautela para introduzir claadde fingolimode, quando o0s pacientes estivereavimente em uso de
terapias que possuem efeitos imune de longa dyrae& como natalizumabe, teriflunomida ou mitorama (vide item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Quando o fingolimode é usado com atenolol, ha usdagéo adicional de 15% na frequéncia cardiacaamida iniciacdo de
fingolimode, um efeito ndo observado com diltiazébntratamento com cloridrato de fingolimode ndoedser iniciado em
pacientes recebendo betabloqueadores, bloqueadoresnal de célcio redutores da frequéncia cardiemao verapamil ou
diltiazem), ou outras substancias que podem dimiaurequéncia cardiaca (por exemplo, ivabradinaligoxina) devido aos
potenciais efeitos aditivos na frequéncia cardiSeao tratamento com cloridrato de fingolimodedonsiderado, deve-se procurar
aconselhamento com um cardiologista a respeitaildstitiicdo por medicamentos que ndo reduzam aéremp cardiaca ou o
monitoramento adequado durante o inicio do trataon@leve durar pelo menos toda a noite) (vide “Athrecias e Precaucdes”).
Durante e até dois meses apés o tratamento coidralor de fingolimode, a vacinacéo podera ser mefioaz. O uso de vacinas
vivas atenuadas pode apresentar risco de infecgéeee portanto, ser evitado durante o tratamesroaioridrato de fingolimode e
por até 2 meses apos o tratamento com cloridrafiogigimode (vide “Adverténcias e Precaucdes” edBbes Adversas”).



InteragOes farmacocinéticas

O fingolimode é eliminado principalmente via citoecro P450 4F2 (CYP4F2) e possivelmente por out@asn@mas CYP4F.
Estudos em hepatécitos in vitro indicam que o CY#Rade contribuir para a metabolizacdo do fingollmaos casos de forte
inducéo do CYP3A4.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato pa inibir o metabolismo de medica¢des concomitantes

Estudos de inibigdo in vitro utilizando microssona@gupados do figado humano e substratos metabd@specificos de sonda
demonstraram que fingolimode e fingolimode-fosfatssuem pouca ou nenhuma capacidade de inibivideateé das enzimas
CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CLYP2D6, CYP2E1l, CYP3A4/5, ou CYP4A9/11 (apenas
fingolimode)). Portanto, é improvavel que o fingatide e o fingolimode-fosfato reduzam o clearancerdedicamentos que sao
eliminados principalmente através do metabolisnasparincipais isoenzimas CPY.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato dénduzir seu proprio metabolismo e/ou o metabolismale medicacGes
concomitantes

O fingolimode foi examinado quanto a seu potendalinduzir a atividade de CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2ARCB1 (P-gp)
mRNA e CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYR2Ce CYP4F2 humanos em hepatécitos humanos posaddi
fingolimode néo induziu o mRNA ou a atividade d#erdntes enzimas CYP e ABCBL1 a respeito do veicoltrole. Portanto,
nenhuma indugdo clinicamente relevante das enzi@¥B ou ABCB1 (P-gp) testadas pelo fingolimode éeespa em
concentragdes terapéuticas. Experimeimte#tro ndo forneceram indicagées de indugéo do CYP pajolfmode-fosfato.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato dmibir o transporte ativo de medica¢des concomitaes

Com base em dados in vitro ndo se espera que olifiragle ou que o fingolimode-fosfato, inibam a egfb de medicacdes
concomitantes e/ou bioldgicos transportados pgolipeptidio transportador de &nion organico 1B8B8 (OATP1B1, OATP1B3)
ou o polipeptidio cotransportador de taurocolatsd@ftio (NTCP). De maneira semelhante, ndo se egperales inibam o efluxo
de medicacdes concomitantes e/ou biolégicos tratajms pela proteina resistente ao cancer de mB@RK), pela bomba de
excregdo do sal biliar (BSEP), pela proteina 2 @ada a resisténcia a multiplos medicamentos (MR#2)concentracdes
terapéuticas.

Contraceptivos orais

A co-administracéo de fingolimode de 0,5 mg diagate com contraceptivos orais (etinilestradiolv@t®rgestrel) ndo provocou

gualquer mudanca na exposigcdo a contraceptivos. dxaxposicao a fingolimode e fosfato de fingoliteadoram consistentes com
os estudos anteriores. Nenhum estudo de interatéeafizado com contraceptivos orais contendoasyprogesteronas, entretanto,
um efeito de fingolimode sobre a sua exposicdcéndsperado.

Ciclosporina

A farmacocinética do fingolimode de dose Unica fodialterada durante a administragdo concomitanite ciclosporina em estado
de equilibrio, nem a farmacocinética de ciclospoem estado de equilibrio foi alterada pela aditnag&o de fingolimode de dose
Unica, ou doses multiplas (28 dias). Esses dadbicaim que € improvavel que fingolimode reduza omente o clearance de
medicamentos eliminados principalmente pela CYP3A4nibicdo potente dos transportadores PgP, MRPOATP1B1 ndo
influencia a disposicao de fingolimode.

Cetoconazol

A administracdo concomitante de cetoconazol 200doas vezes ao dia em estado de equilibrio e uma @usa de 5 mg de
fingolimode levou a um aumento modesto na AUC dgdiimode e fingolimode-fosfato (aumento de 1,7)veela inibicdo do
CYP4F2.

Isoproterenol, atropina, atenolol e diltiazem

A exposicao a dose Unica de fingolimode e fingoliméosfato néo foi alterada pela administragao ami@nte com isoproterenol
ou atropina. Da mesma forma, a farmacocinéticaode dnica de fingolimode e fingolimode-fosfato faranacocinética no estado
de equilibrio tanto do atenolol quanto do diltiaze&o foram alteradas durante a administracdo cadtea dos Ultimos dois
medicamentos com fingolimode.

Carbamazepina

A coadministracdo de carbamazepina 600 mg duas \&zalia no estado de equilibrio e uma dose Urgcfindolimode 2 mg
tiveram um fraco efeito na AUC do fingolimode egiimode-fosfato, diminuindo ambas em aproximadaméf%. A relevancia
clinica dessa observagéo é desconhecida.

Andlise farmacocinética da populacéo para interag@medicamentosas potenciais

Uma avaliagdo farmacocinética da populagéo, redizen pacientes com esclerose multipla, ndo fomedeéncia para um efeito
significativo da fluoxetina e da paroxetina (fortetbidores do CYP2D6) sobre as concentragcdesrdmlimode ou fingolimode-
fosfato. Adicionalmente, as seguintes substancasimente prescritas ndo tiveram nenhum efeitocainente relevantes (20%)
sobre as concentracdes de fingolimode ou fingolerfodfato: baclofeno, gabapentina, oxibutinina, mtadina, modafinil,
amitriptilina, pregabalina, corticosteroides e @micepcionais orais.

Testes laboratoriais

Uma vez que o fingolimode reduz as contagens €ticlios no sangue através da redistribuicdo enoériafoides secundarios, as
contagens de linfécitos no sangue periférico n&teposer utilizadas para avaliar o status do subgiedinfocitos de um paciente
tratado com cloridrato de fingolimode.

Testes laboratoriais que necessitam do uso deaséluwbnonucleares circulantes precisam de volumesesale sangue devido a
reducdo no nimero de linfdcitos circulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

cloridrato de fingolimode deve ser conservado enptratura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da lnarger em lugar seco.
O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo.



Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas
Cépsula de gelatina dura na cor branca no corpane® na tampa, contendo granulado na cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populagdo-alvo geral

A dose recomendada de cloridrato de fingolimode é@ma capsula de 0,5 mg tomada por via oral umaweetia, que pode ser
tomada juntamente com alimentos ou ndo. Caso usea skja esquecida, o tratamento deve ser contimmada proxima dose
conforme planejado.

No inicio do tratamento com cloridrato de fingolikep apds a primeira dose, recomenda-se que todgemaientes sejam
observados, com afericdo da presséo arterial alldagdio a cada hora, por um periodo de 6 horasogasiais e sintomas da
bradicardia. Todos os pacientes devem realizar letroeardiograma antes da dose e ap6s o términgedodo de 6 horas de
monitorizacéo (vide item “Adverténcias e Precau¢d®adiarritmia”).

Para recomendagcéo relacionada com a troca de fec® outras terapias modificadoras da doengecfmidrato de fingolimode
(vide item “Adverténcias e Precaugfes”, “Tratameumtevio com terapias imunossupressivas ou imunotaddras”).

Populacgdes especiais

Comprometimento renal

N&o é necessério qualquer ajuste de dose de elwidie fingolimode em pacientes com comprometimeatal (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas”).

Comprometimento hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste de dose de elaride fingolimode em pacientes com comprometimémigatico leve ou
moderado. cloridrato de fingolimode deve ser usamn cautela em pacientes com comprometimento leepgitave (Child-Pugh
classe C) (vide item “Caracteristicas Farmacol&jjca

Pacientes pediéatricos
cloridrato de fingolimode né&o € indicado para o esopacientes pediatricos (vide item “Caractedstigarmacoldgicas”).

Pacientes geriatricos
cloridrato de fingolimode deve ser usado com cauéeh pacientes com 65 anos de idade ou mais (tede “Caracteristicas
Farmacolégicas”).

Etnia
N&o é necessario qualquer ajuste de dose de elmride fingolimode com base em origem étnica (Wel® “Caracteristicas
Farmacolégicas”).

Sexo
N&o é necessario qualquer ajuste de dose de elmridie fingolimode com base no sexo (vide item &Ctaristicas
Farmacolégicas”).

Pacientes diabéticos
cloridrato de fingolimode deve ser usado com cauteh pacientes com diabetes mellitus devido a wsiye risco elevado de
edema macular (vide item “Adverténcias e Precaugdes

A dose méaxima recomendada de cloridrato de fingmliené de uma céapsula de 0,5 mg ao dia.
Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A populagdo de seguranga de cloridrato de fingaliené derivada de dois estudos clinicos de faggldtebo-controlados e um
estudo de fase Il ativo-controlado em pacientes esclerose multipla remitente recorrente. Isstuinan total de 2431 pacientes
recebendo cloridrato de fingolimode (dose de 0,8.@% mg). O estudo D2301 (FREEDOMS) foi um estalfilsico de 2 anos
placebo-controlado em 854 pacientes com esclerasiéipta tratados com fingolimode (placebo: 418). édtudo D2309
(FREEDOMS 1) foi um estudo clinico de dois anokcpbo-controlado em 728 pacientes com esclero$éplatiratados com
fingolimode (placebo 355). Nos dados combinadoseateslois estudos as reagdes adversas (RAs) mas péra a dose
terapéutica recomendada de 0,5 mg foram infecgd@mma macular e bloqueios atrioventriculares ti@mss no inicio do
tratamento. As reagfes adversas mais frequenteisiitia> 10%) na dose de 0,5 mg foram cefaleia, aumentoedasnas
hepéticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas cd3tasento adverso mais frequente relatado paraidto de fingolimode 0,5 mg em
uma incidéncia maior que 1% levando a interrupgitratamento incluiu elevacdes na ALT sérica (2,2%)

As reacOes adversas para o fingolimode no Estu@@DETRANSFORMS), um estudo controlado de 1 anadséetainterferona
1la como comparador em 849 pacientes com esclenalsiplentratados com fingolimode, foram geralmesgenelhantes ao estudo
placebo-controlado, levando em consideragéo aedifas na duragdo do estudo.

Resumo tabulado das reacdes adversas a partir dewegos clinicos

A Tabela 4 apresenta a frequéncia das reacdessadveportadas na andlise combinada dos estudimsladas FREEDOMS e
FREEDOMS II. As reagBes adversas estdo listadasdelo com a classe de sistema organico MedDRArefygiéncias foram
definidas como segue: Muito comus1/10); comunsX 1/100 a < 1/10); incomung (1/1.000 a < 1/100), rarag (/10.000 a <
1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).



Tabela 4.1. Porcentagem de pacientes com reagéesedas ao medicamento nos estudos clinicos

Reacg6es Adversas Placebo fm%ogm;de
Medicamentosas n=773% n = 783%
Infecgbes
Infecgbes virais panfluenza 8,4 11,4
Sinusite 8,3 10,9
Bronquite 45 8,2
Gastroenterite 31 45
Herpes zoster 0,9 2,0
Tinea versicolor 0,4 1,8
Pneumonia* 0,1 0,9
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadasl(iindo cistos e pélipos)
Carcinoma basocelular 0,6 18
Melanoma 0,3 0,1
Sarcoma de Kaposi 0 0
Disturbios Cardiacos
Bradicardia 0,9 2,6
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 22,6 24,5
Tontura 8,4 8,8
Parestesia 4,3 54
Convulséo 0,3 0,9
Enxaqueca 3,6 57
S|_ndrome ’de encefalopatia 0.0 0.0
posterior reversivel
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 9,6 12,6
Disturbios gerais e condi¢des no local da administcdo
Astenia 0,8 1,9
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurid
Dor nas costas 8,9 10
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo
Eczema 19 2,7
Alopecia 24 35
Prurido 2,2 2,7
Investigacbes
Elevacao nas enzimas
hepéticas (aumento da ALT, GGT, 4,1 15,2
AST)
Reducao de peso 33 4,7
Elevacdo nos triglicérides
sanguineos 0.9 2.0
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos
Tosse 11,3 12,3
Dispneia 7,0 9,1
Transtornos psiquiatricos
Depresséo 6,7 7,8
Distlrbios oculares
Dor nos olhos 14 2,6
Visao turva 25 4,2
Edema macular 0.4 0,5
Disturbios vasculares
Hipertenséo 3,6 8,0
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Linfopenia 0,3 6,8
Leucopenia 0,1 2,2

fingolimode
1,25mg
n=429%

9,3
9,1
6,3
4,2
58
14
16

2,3
26,6
7,0
4,0

3,5

9,3
2,1
10,5
3,5
21
0,9
51
35

19

8,6
6,5

6,1
1,9
1,9

1,6
6,5

5,4
6,3

Variacéo de frequéncia
para a dose de 0,5 mg

muito comum
muito comum
comum
comum
comum
comum
incomum

comum
incomum**
muito raro**
comum
muito comum
comum
comum

incomum
comum

rara
muito comum
comum
muito comum
comum
comum
comum
muito comum
comum

comum

muito comum
comum

comum
comum

comum
incomum*

comum

comum
comum

*N&o relatado nos estudos FREEDOMS, FREEDOMS IRANSFORMS. A categoria de frequéncia esta baseadsposicéo

estimada de aproximadamente 10000 pacientes amifirggle em todos os estudos clinicos.

**A categoria de frequéncia e avaliacdo de riscaifo baseadas em uma exposicdo estimada de mai$.QBO Zacientes a

fingolimode 0,5 mg em todos os ensaios clinicos.

ReacOes adversas de relatos espontaneos e casdietlatura (frequéncia desconhecida)

As reagOes adversas a seguir foram derivadas @gi@xpas pds-comercializacéo de cloridrato dedlintpde através de relatos
espontaneos e casos de literatura. Devido a esgeSes terem sido reportadas voluntariamente parpopulacdo de tamanho
incerto, ndo é possivel estimar sua frequénciauhea confidvel, sendo entdo categorizada como dhec@a. Reacbes adversas

estao listadas de acordo com as classes de sislendagaos MedDRA.

Tabela 4.2. Reacdes adversas através de relatos@gfaneos e casos de literatura (frequéncia descoriga)

Distlrbios do sistema imunolégico

Disturbios do sistema nervoso

Disturbios gastrointestinais

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo erupcéinea, urticaria e angioedema apo6s o inicio dartranto.

Exacerbagao grave da doenca apds a descontinuaciaidrato de fingolimode (ver item “Adverténsia Precaugdes”).




Nausea
Distlrbios muscoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Mialgia, Artralgia

Infecgdes

Em estudos clinicos de esclerose mudiltipla, a taral gle infecgbes (65,1%) na dose de 0,5 mg foebmmte a do placebo.
Entretanto bronquite, herpes zoster e pneumoniamfamais comuns em pacientes tratados com clasidtet fingolimode.
Infecgbes sérias ocorreram na taxa de 1,6% no grefiogolimode 0,5 mg versus 1,4% no grupo degliac

Houve casos fatais muito raros de infec¢cdes de W¥£ontexto do uso concomitante prolongado decustiroides (mais de 5
dias) para o tratamento de recidivas da escler@sgpfa, no entanto, ndo foi estabelecida uma &slagausal entre o tratamento
concomitante e desfecho fatal. A coadministracdardetratamento de curta duragdo com corticostesofde® 5 dias, conforme
protocolos de estudo) ndo aumentou a taxa globaifdecdo em pacientes tratados com fingolimodeestisdos clinicos de fase
I, em comparagdo com placebo (vide “Adverténeidrecaucdes” e “Interacdes Medicamentosas”).

Houve casos muito raros de outras infeccdes pris die herpes fatais. Entretanto, uma relagéo lcaarsendo foi estabelecida.
Foram reportados na experiéncia pés-comercializagdos de infec¢cdes com patégenos oportunistas) eoat (e.x. VVZ, VIC
causando LMP, HSV), fungica (e.x. criptococoselimdo meningite criptococdcica) ou bacteriana (micobactéria atipica), dos
quais algumas foram fatais (vide item “Advertén@drecaugdes”).

Edema Macular

Em estudos clinicos, o edema macular ocorreu e @bs pacientes tratados com a dose recomendaddoridrato de
fingolimode 0,5 mg e em 1,1% dos pacientes tratadosa dose maior de 1,25 mg.

A maioria dos casos em estudos clinicos de eselengdtipla ocorreu dentro dos primeiros 3-4 mesetethpia.

Alguns pacientes apresentaram viséo turva ou adeidaual reduzida, mas outros estavam assintooséati¢oram diagnosticados
em exame oftalmoldgico de rotina. O edema macwdealigiente melhorou ou resolveu espontaneamenteaag@scontinuacéo do
medicamento. O risco de recorréncia apos a reim¢@mndo foi avaliado.

A incidéncia de edema macular € aumentada em pesieom esclerose multipla com um histérico detav@iproximadamente
20% com um histérico de uveite versus 0,6% semistarito de uveite).

cloridrato de fingolimode néo foi testado em pat@sncom esclerose mdltipla com diabetes mellitus. dstudos clinicos de
transplante renal em que pacientes com diabetdisunébram incluidos, a terapia com 2,5 mg e 5degloridrato de fingolimode
resultou em um aumento de 2 vezes na incidénciael®a macular. Espera-se, portanto, que paciemtessclerose multipla com
diabetesmellitus estejam em um risco maior de edema macular (téde ‘{Adverténcias e Precaugdes”).

Bradiarritmia

O inicio do tratamento com cloridrato de fingolireagsulta em uma reducéo transitéria na frequéaciiaca e pode também ser
associado a atrasos na conducéo atrioventricutie (tem “Adverténcias e Precaucdes”).

Em estudos clinicos com esclerose mdltipla, a @uolugaxima média na frequéncia cardiaca ap6s atéimgda primeira dose foi
observada 4-5 horas p6s-dose, com um declinicegaéncia cardiaca média, medida pelo pulso, déi@dreos por minuto para
cloridrato de fingolimode 0,5 mg. Frequéncias cad$ abaixo de 40 batimentos por minuto foram ramgenobservadas em
pacientes recebendo cloridrato de fingolimode 0 Mnfrequéncia cardiaca retornou ao valor basairdele 1 més da dosagem
cronica.

No programa clinico de esclerose multipla, um bésguatrioventricular de primeiro grau (intervalo RRolongado no
eletrocardiograma) foi detectado ap6s a iniciagimedicamento em 4,7% dos pacientes recebenddrelride fingolimode 0,5
mg, em 2,8% dos pacientes recebendo betainterferanatramuscular e em 1,6% dos pacientes recebgladebo. Bloqueio
atrioventricular de segundo grau foi detectado emams de 0,2% dos pacientes recebendo cloridréftogtdimode 0,5 mg.

No cenario de pdés-comercializacéo, foram observagtsos isolados de bloqueio atrioventricular cletap transitério e
espontaneamente resolvido, durante o periodo der# e observacdo apés a primeira dose de chorideafingolimode. Os
pacientes se recuperaram espontaneamente.

As anormalidades de conducédo observadas nos edtlidices e na pés-comercializagdo foram caratiesisente transitorias,
assintomaticas e se resolveram dentro de 24 herasathmento. Embora a maioria dos pacientes néwne necessitado de
intervengdo médica, nos estudos clinicos, um peciea dose de 0,5 mg recebeu isoprenalina paralagoeio atrioventricular
assintomatico de segundo grau Mobitz I.

No cenério de p6s-comercializacéo, eventos isolddasicio tardio, incluindo assistolia transitéeianorte inexplicavel, ocorreram
dentro de 24 horas ap0s a primeira dose. Estes fason afetados por medicagBes concomitantesd®enca pré-existente. A
relacdo de tais eventos com cloridrato de fingaliené incerta.

Presséo arterial

Em estudos clinicos de esclerose multipla, clordda fingolimode 0,5 mg foi associado a um levaanto de aproximadamente 1
mmHg em média na pressao arterial média, manif@staa apos aproximadamente 2 meses do inicio @oreato. Esse aumento
persistiu com a continuagdo do tratamento. Hipséerfoi relatada em 6,5% dos pacientes recebenddrelto de fingolimode 0,5
mg e em 3,3% dos pacientes recebendo placebo.

Fungéo hepatica

O aumento das enzimas hepaticas (principalmentagie de ALT) tem sido relatado em pacientes caterese multipla tratados
com cloridrato de fingolimode. Em estudos clinic®$% e 1,8% dos pacientes tratados com cloridtatfingolimode 0,5 mg
apresentaram uma elevagéo assintomatica nos séréss de ALT de 3x LSN e> 5x LSN, respectivamente, comparados com o0s
valores correspondentes no grupo placebo de 1,0%9&, respectivamente. A maioria das elevacbegacaentro de 6-9 meses.
Os niveis séricos de ALT voltaram ao normal demteoaproximadamente 2 meses ap6s a descontinuacériato de
fingolimode. Os poucos pacientes que apresentalewagdes da ALT de 5x LSN e que continuaram recebendo terapia com
cloridrato de fingolimode, os niveis de ALT voltaraao normal dentro de aproximadamente 5 meses (¥deerténcias e
Precaucdes”).

Sistema respiratorio

Redugdes menores dose-dependentes no volume éxpifarcado em 1 segundo (VBFe na capacidade de difusdo pulmonar de
mondxido de carbono (DPMC) foram observadas nartrahto com fingolimode a partir de 1 més e mantsedestavel em
seguida. No més 24, a reducao dos valores basgisreentagem do VEprevisto foi de 2,7% para 0,5 mg de fingolimode 2%



para o placebo, uma diferenga que se resolveuaagéscontinuacdo do tratamento. Para DPMC as reslepd 24 meses foram de
3,3% para 0,5 mg de fingolimode e 2,7% para o place

Convulséo

Foram notificados casos de convulsdes, incluindadesde mal epilético, com o uso de cloridrato idgdlimode em ensaios
clinicos e na pos-comercializagdo. E desconhecelcesses eventos estdo relacionados aos efeitosciErose multipla
isoladamente, ao cloridrato de fingolimode ou a eorabinacdo de ambos.

Descri¢do dos aspectos de seguranca de interesgeeisl

Eventos vasculares

Casos raros de doenga oclusiva arterial periféicareram em estudos clinicos fase Ill, com paegetratados com cloridrato de
fingolimode em doses maiores (1,25 ou 5,0 mg). fargportados em estudos clinicos e em pds-vendsss caros de derrames
isquémicos e hemorragicos com doses de 0,5 mg,ramabw relagéo causal ndo tenha sido estabelecida.

Linfomas
Houve casos de linfoma em estudos clinicos e ne&@dercializagdo. Os casos relatados tiveram ratureterogénea, incluindo
linfomas de células B e células T. Casos de linfootéaneo de células T (micose fungoide) foram olaskrs.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisted® Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos\AGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimedou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas de até 80 vezes a dose recomendadagforam bem toleradas em voluntarios saudaMeisiose de 40 mg, 5 de 6
individuos relataram opress@o ou desconforto toodlive que foi clinicamente consistente com retde de pequenas vias
respiratorias.

O fingolimode pode induzir bradicardia. O declidfrequéncia cardiaca geralmente se inicia emhareapds a primeira dose e
é maximo dentro de 6 horas. Houve relatos de c@udatrioventricular lenta, com relatos isoladosblbgjueio atrioventricular
completo, transitério e espontaneamente resoh{idde “Adverténcias e Precaucdes” e “Reacdes AdEfs

Se a superdose constituir a primeira exposicédolalid@to de fingolimode, é importante observar siisais e sintomas de
bradicardia, que podem incluir monitoramento dweanhoite. Afericdes regulares da presséo arenrllsacdo séo necessarias e
devem ser realizados eletrocardiogramas (vide 1Bg&d e “Adverténcias e Precaucgdes”).

Nem didlise, nem transfuséo de plasma resultamamemocéo significativa de fingolimode do corpo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rmacao que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacgdes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10459 155 GENERICO - Submisséo eletrdnica apenas Embalagem contendo 7, 14
20/09/2016 2302434/16-8 - GENERICO - Inclusdo 04/02/2016 1262574/16-4 REGISTRO DE 12/09/2016 | Par@ disponibilizagéo do textp  VP/VPS 28, 56, 84, 100* e 200**
Inicial de Texto de Bula —| MEDICAMENTO de bula no Bulario Eletrénicq capsulas duras.
RDC 60/12 da ANVISA. *Embalagem fracionavel
*Embalagem Hospitalar
Atualizag6es conforme o
medicamento de referéncia:
10‘,‘52 4. O que devo saber antes deg Embalagem contendo 7, 14
20/03/2018 0215968/18-6 - GENERICO — N/A N/A N/A N/A usar este medicamento? VP/VPS 28, 56, 84, 100* e 200**
Notificagdo de alteracéo de 8. Quais 0s males que este capsulas duras.
texto de bula — RDC 60/11 medicamento pode me causar? *Embalagem fracionavel
5. Adverténcias e Precaucde **Embalagem Hospitalar
9. Reacdes Adversas
Atualizag6es conforme o
medicamento de referéncia:
VP
- Quando Néao Devo Usar Este
Medicamento?
10452
- GENERICO — -O Que Devo S_aber Antis de Ergg'alse%g’eSnﬂ's’ i%gtfnz%%z* 1
15/10/2018 0994731/18-1 b N/A N/A N/A N/A Usar Este Medicamento? capsulas.

Notificagdo de alteracéo d
texto de bula — RDC 60/11

-Quais Os Males Que este
Medicamento Pode Me
Causar?

- Contraindicagbes

- Adverténcias e precaucdes

-Reagbes Adversas

VPS

*Embalagem fracionavel.
*Embalagem hospitalar.




25/02/2019

10452
- GENERICO -
Notificagdo de alteracéo d
texto de bula — RDC 60/11

N/A

N/A

N/A

N/A

Atualizag6es conforme o
medicamento de referéncia:
- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Como devo usar este
medicamento

- O que devo fazer quando el
me esquecer de usar este
medicamento?

- Quais os males que este

medicamento pode me causgr?

- Adverténcias e Precaugdes
- Reacdes Adversas

VP

VPS

cloridrato de fingolimode
0,5 mg. Embalagens
contendo 7, 14, 28, 56, 84
100* e 200** capsulas
duras.
*Embalagem fracionavel.
** Embalagem Hospitalar.







