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GILENYA®
cloridrato de fingolimode

APRESENTACOES
Gilenya® 0,5 mg - embalagem contendo 28 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de Gilenya® contém 0,56 mg de cloridrato de fingolimode, equivalente a 0,5 mg de fingolimode.
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, 6xido de ferro amarelo, didxido de titanio, gelatina, goma laca, alcool etilico,
alcool isopropilico, alcool butilico, propilenoglicol, agua purificada, hidroxido de amoénio, hidroxido de potassio, 6xido
de ferro preto e dimeticona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Gilenya® ¢ indicado como uma terapia modificadora da doenga para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos acima
de 10 anos de idade com esclerose multipla remitente recorrente para reduzir a frequéncia de reincidéncias e retardar a
progressdo da incapacidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de Gilenya®" foi demonstrada em dois estudos que avaliaram doses diérias de 0,5 mg e 1,25 mg de Gilenya
em pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente. Os dois estudos incluiram pacientes que haviam
apresentado pelo menos 2 recidivas clinicas durante os 2 anos antes da randomizagdo ou pelo menos 1 recidiva clinica
durante o 1° ano antes da randomizagdo, ¢ que haviam apresentado uma Escala de Estado de Incapacidade Expandida
(EDSS) entre 0 ¢ 5,5. Um terceiro estudo visando a mesma populacdo de pacientes foi concluido apds o registro de
Gilenya®®,

A eficicia e segurancga de doses diaria tnicas de Gilenya® 0,25 mg ou 0,5 mg (dose selecionada com base no peso corporal
e nas medigoes de exposicdo) foram estabelecidas em pacientes pediatricos com idades entre 10 e 18 anos com esclerose
multipla remitente recorrente .

®

Estudo D2301 (FREEDOMS)

O estudo D2301 (FREEDOMS) foi um estudo de fase III de 2 anos, randomizado, duplo-cego, placebo controlado em
pacientes com esclerose multipla recidiva-remitente que ndo haviam recebido betainterferona ou acetato de glatiramer ao
longo de pelo menos 3 meses anteriores ¢ que ndo haviam recebido natalizumabe ao longo de pelo menos 6 meses
anteriores. Avaliagdes neuroldgicas foram realizadas na selecdo, a cada 3 meses e no momento de suspeita da recidiva.
Avaliagdes de MRI foram realizadas na sele¢do, més 6, més 12 e més 24. O desfecho primario foi a taxa de recidiva anual.
A idade média era de 37 anos, a duragdo mediana da doenga era de 6,7 anos e a pontuagdo mediana basal na EDSS foi de
2,0. Os pacientes foram randomizados para receber Gilenya® 0,5 mg (n = 425), Gilenya® 1,25 mg (n = 429) ou placebo
(n =418) por até 24 meses. O tempo mediano recebendo o medicamento no estudo foi de 717 dias com 0,5 mg, 715 dias
com 1,25 mg e 718,5 dias com placebo.

A taxa de recidiva anual foi significativamente menor em pacientes tratados com Gilenya® do que em pacientes que
receberam placebo. O principal desfecho secundario foi o tempo até a progressdo da incapacidade confirmada em 3 meses
conforme medida por pelo menos um aumento de 1 ponto a partir do valor basal na EDSS (aumento de 0,5 ponto para
pacientes com valor de basal de 5,5 na EDSS) mantido por 3 meses. O tempo até o inicio da progressdo da incapacidade
confirmada em 3 meses foi significativamente retardado com o tratamento com Gilenya® em comparagio com placebo.
Nao houve diferenga significativa entre as doses de 0,5 mg e 1,25 mg em ambos os desfechos.

Os resultados para esse estudo estdo demonstrados na Tabela 1 e Figuras 1 e 2.

Tabela 1 Resultados clinicos e de MRI do Estudo FREEDOMS
Gilenya® 0,5 mg Gilenya® 1,25 mg Placebo
Desfechos Clinicos n =425 n =429 n=418
Taxa de recidiva anual (desfecho 0,18 0,16 0,40
primario) (p <0,001%) (p <0,001%)
Reducdo relativa (%) 54 60
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Gilenya® 0,5 mg Gilenya® 1,25 mg Placebo
Percentual de pa.01entes que 70.4 74.7
permaneceram livres de recidiva em 24 (p < 0.001%) (p < 0.001%) 45,6
meses
Risco de progressao da incapacidade
Razéo de risco (IC de 95%) (confirmado 0,70 (0,52; 0,96) 0,68 (0,50; 0,93)
em 3 meses) (p =0,024%) (p=0,017%)
Razio de risco (IC de 95%) (confirmado 0,63 (0,44; 0,90) 0,60 (0,41; 0,86)
em 6 meses) (p=0,012%) (p =0,006%)
Desfechos de MRI
Numero de lesdes em T2 novas ou 0=1370 n=337 n=1339
recentemente ampliadas
Numero mediano (médio) ao longo de 0,0 (2,5) 0,0 (2,5) 5.0 (9.8)
24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) T
Numero de lesdes real¢adas por Gd n =369 (Més 24) n =343 (Més 24) n =332 (Més 24)
Numero mediano (médio) no 0,0 (0,2) 0,0 (0,3)
Més 6 0,0 (0,2) 0,0 (0,3) 0,0 (1,3)
Més 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,1)
Més 24 (p<0,001* emcada | (p<0,001* em cada 0,0 (1,1)

periodo) periodo)

AltNeragao percentual no volume total de n=368 n=343 n=339
lesdo em T2
Alterag@o % mediana (média) ao longo -1,7 (10,6) -3,1(1,6) 8.6 (33.8)
de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ ’
/%.ltefagéo no volume de lesdo =346 n=317 0 =305
hipointensa em T1
Alteragdo % mediana (média) ao longo 0,0 (8,8) -0,2 (12,2) 1.6 (50.7)
de 24 meses (p=0,012%) (p=0,015% ’ ’
Alteracdo percentual no volume cerebral n =357 n=334 n =331
Alteragdo % mediana (média) ao longo -0,7 (-0,8) -0,7 (-0,9) 1.0(-13)
de 24 meses (p <0,001%*) (p <0,001%) ’ ’

Todas as analises de desfechos clinicos foram intencionadas para tratar. As analises MRI usaram o conjunto de dados avaliavel.
* Indica significancia estatistica versus placebo nivel 0,05 bilateral.

Determinagdo de valores-p: ARR agregado por regressdo binominal negativa ajustada por tratamento, pais agrupado,
numero de recidivas nos ultimos 2 anos e EDSS basal; percentual de pacientes mantendo regressao logistica livre de
recidiva ajustada por tratamento, pais, numero de recidiva nos ultimos 2 anos, ¢ EDSS basal; tempo até a progressdo de
deficiéncia confirmada em 3 meses/6 meses pelo modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado por tratamento, pais
agrupado, EDSS basal, e idade; lesdes em T2 novas/recentemente ampliadas por regressdo binominal negativa ajustada
por tratamento e pais agrupado; lesdes real¢adas por Gd pelo rank ANCOVA ajustado por tratamento, pais agrupado, e
numero basal das lesdes realgadas por Gd; e alteragdo % na lesdo e volume cerebral pelo rank ANCOVA ajustado por
tratamento, pais agrupado, e valor basal correspondente.
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Figura 1 Grifico de Kaplan-Meier do tempo até a primeira recidiva confirmada até o Més 24 — Estudo
FREEDOMS (populagao ITT)
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Figura 2 Grafico cumulativo do tempo até a progressio da deficiéncia confirmada em 3 meses —
Estudo FREEDOMS (populacao ITT)
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Dias em estudo

Pacientes que completaram o estudo FREEDOMS (D2301) tinham a opgdo de entrar no estudo de extensdo duplo-cego
D2301E1®. 920 pacientes do estudo principal entraram na extensdo e foram todos tratados com fingolimode (n = 331
continuaram com 0,5 mg, 289 continuaram com 1,25 mg, 155 trocaram de placebo para 0,5 mg e 145 trocaram do placebo
para 1,25 mg). 811 desses pacientes (88,2%) tiveram pelo menos 18 meses de acompanhamento na fase de extensdo. A
duracdo maxima da exposi¢ao cumulativa a fingolimode 0,5 mg (principal + extensdo) foi de 1.782 dias.

No més 24 do estudo de extensdo, os pacientes que receberam placebo no estudo principal tiveram redugdes em taxa de
recidiva anual de 55% apds a mudanga para fingolimode 0,5 mg (razio taxa de recidiva anual 0,45, 95% CI 0,32-0,62, p
<0,001). A taxa de recidiva anual para os pacientes que foram tratados com fingolimode 0,5 mg no estudo principal
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manteve-se baixa durante o estudo de extensdo (taxa de recidiva anual de 0,10 no estudo de extensao).

Estudo D2309 (FREEDOMS II)

O estudo D2309 (FREEDOMS II)™* teve um desenho semelhante ao do estudo D2301 (FREEDOMS): o estudo foi de 2
anos, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, fase III, em pacientes com esclerose multipla remitente recorrente
da esclerose multipla que ndo receberam qualquer betainterferona ou acetato de glatiramer, pelo menos nos 3 meses
anteriores € ndo receberam qualquer natalizumabe durante pelo menos os seis meses anteriores. Foram realizadas
avaliagdes neuroldgicas durante a triagem, a cada 3 meses, ¢ no momento da suspeita de recidiva. Avaliagdes de MRI
foram realizadas na triagem, més 6, més 12 e més 24. O objetivo primario foi a taxa de recidiva anual.

A idade média foi 40,5 anos, a duragdo média da doenga foi de 8,9 anos ¢ a média da pontuag@o da EDSS no inicio do
estudo foi de 2,5. Os pacientes foram randomizados para receber tratamento com Gilenya® 0,5 mg (n = 358) ou Gilenya®
1,25 mg (n = 370) ou placebo (n = 355) por até 24 meses.

O tempo médio com a medicagdo de estudo foi de 719 dias com 0,5 mg e 719 dias com placebo. Os pacientes
randomizados para o brago com dose de fingolimode de 1,25 mg foram trocados de forma cega para receber fingolimode
0,5 mg quando os resultados do estudo de 2.301 ficaram disponiveis e confirmaram um melhor risco beneficio da dose
mais baixa. A dose foi alterada para 113 pacientes (30,5%) nesse brago da dose, o tempo médio de fingolimode 1,25 mg
neste brago foi de 496,1 dias e 209,8 dias para fingolimode 0,5 mg.

A taxa de recidiva anual foi significativamente inferior nos pacientes tratados com Gilenya® em relagdo aos pacientes que
receberam placebo. O primeiro objetivo secundario chave foi a mudanga no volume cerebral do valor basal. A perda de
volume cerebral foi significativamente inferior no tratamento com Gilenya® em compara¢do com o placebo. O outro
objetivo secundario chave foi a confirmagéo da progressdo da incapacidade no tempo de trés meses, medida por pelo
menos aumento de 1 ponto do valor basal na EDSS (aumento de 0,5 ponto para pacientes com EDSS valor basal de 5,5)
sustentado por 3 meses. O risco de progressdo de incapacidade para Gilenya® e placebo nio foram estatisticamente
diferentes.

Nao houve diferengas significativas entre as doses de 0,5 mg e 1,25 mg em qualquer um dos objetivos.

Os resultados deste estudo sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 3.

Tabela 2 Resultados clinicos e de MRI do Estudo FREEDOMS II
Gilenya® 0,5 mg Gilenya® 1,25 mg Placebo

Desfechos Clinicos n =358 n =370 n =355
Taxa de recidiva anual (desfecho 0,21 0,20 0,40
primario) (p <0,001%*) (p <0,001%)

Redugdo relativa (%) 48 50
Percentual de pacientes que

. o 71,5 73,2

permaneceram livres de recidiva em 24 (p < 0,001%) (p < 0,001%) 52,7
meses
Risco de progressdo da incapacidade’
Razao 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%)
Razao 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
Pf)rcentagem de mudanga no volume do n=266 0 =247 =249
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 real¢adas por Gd n =269 (més 24) n =251 (més 24) n =256 (més 24)
Numero mediano (médio) no
Més 6 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,1)
Més 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,3)
Més 24 0,0 (0,4) 0,0 (0,2) 0,0 (1,2)

(p<0,001*emcada | (p<0,001* em cada
ponto) ponto)

A1t~era9€10 percentual no volume total de n=262 n=247 0 =247
lesdo em T2
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Gilenya® 0,5 mg Gilenya® 1,25 mg Placebo
Numero mediano (médio) % alterada ao -7,1 (13,7) -10,1 (-7,7) 0.8 (25.1)
longo de 24 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ ’
A'ltefagao no volume de lesdo n=225 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 foram intencionadas para tratar. As andlises MRI usaram o conjunto de dados
avaliavel.

* Indica significancia estatistica versus placebo nivel 0,05 bilateral.

Determinagdo de valores-p: ARR agregado por regressdo binominal negativa ajustada por tratamento, pais agrupado,
numero de recidivas nos ultimos 2 anos e EDSS basal; percentual de pacientes mantendo regressao logistica livre de
recidiva ajustada por tratamento, pais, numero de recidiva nos ultimos 2 anos, ¢ EDSS basal; tempo até a progressao de
deficiéncia confirmada em 3 meses/6 meses pelo modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado por tratamento, pais
agrupado, EDSS basal, e idade; lesdes em T2 novas/recentemente ampliadas por regressdo binominal negativa ajustada
por tratamento e pais agrupado; lesdes realgadas por Gd pelo rank ANCOVA ajustado por tratamento, pais agrupado, e
numero basal das lesdes realgadas por Gd; e alteragdo % na lesdo e volume cerebral pelo rank ANCOVA ajustado por
tratamento, pais agrupado, e valor basal correspondente.

T Analises adicionais revelaram que resultados na populagdo total ndo foram significativos devido as progressdes falso
positivas no subgrupo de pacientes com EDSS basal = 0 (n = 62, 8,7% da populagdo do estudo). Em pacientes com EDSS
>0 (n =651, 91,3% da populagdo do estudo), fingolimode 0,5 mg demonstrou uma reducdo clinicamente relevante e
estatisticamente significativa em relacdo ao placebo (HR = 0,70, IC (0,50, 0,98), p = 0,040), de acordo com estudo
FREEDOMS.

Figura 3 Grafico Kaplan-Meier para o tempo até a primeira recidiva confirmada até o Més 24 —
Estudo FREEDOMS II (populacio ITT)
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Estudo D2302 (TRANSFORMS)

O Estudo D2302 (TRANSFORMS) foi um estudo de Fase III de 1 ano, randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado,
ativo-controlado (betainterferona 1a, 30 mcg, intramuscular, uma vez por semana) em pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente que ndo haviam recebido natalizumabe nos Gltimos 6 meses. A terapia anterior com betainterferona
ou acetato de glatiramer até o momento da randomizag¢ao foi permitida.

Avaliagdes neurologicas foram realizadas na selecdo, a cada 3 meses e no momento das suspeitas recidivas. Avaliagdes
por MRI foram realizadas na sele¢@o e no més 12. O desfecho primario foi a taxa de recidiva anual.

A idade média era de 36 anos, a duragdo mediana da doenga era de 5,9 anos e a pontuagdo mediana na EDSS basal foi de
2,0. Os pacientes foram randomizados para receber Gilenya® 0,5 mg (n = 431) ou Gilenya® 1,25 mg (n = 426) ou 30
microgramas de betainterferona 1a pela via intramuscular uma vez por semana (n =435) por até 12 meses. O tempo médio
do estudo recebendo o medicamento de 365 dias com Gilenya® 0,5 mg, 354 dias com Gilenya® 1,25 mg € 361 dias com
betainterferona 1a.

A taxa de recidiva anual foi significativamente menor em pacientes tratados com Gilenya® do que em pacientes que
receberam betainterferona 1a IM. Nio houve diferenca significativa entre as doses de 0,5 mg ¢ 1,25 mg de Gilenya®. Os
principais desfechos secundarios foram o niimero de lesdes em T2 novas ou recentemente ampliadas e o tempo até o
inicio da progressdo da deficiéncia confirmada em 3 meses conforme medida por pelo menos um aumento de 1 ponto a
partir do valor de basal na EDSS (aumento de 0,5 ponto para aqueles com valor basal de 5,5 na EDSS) mantido por 3
meses. O niumero de lesdes em T2 novas ou recentemente ampliadas foi significativamente menor em pacientes tratados
com Gilenya® do que em pacientes que receberam betainterferona 1a IM. Nio houve diferenga significativa no tempo até
a progressio de deficiéncia confirmada em 3 meses entre pacientes tratados com Gilenya® e betainterferona 1a IM em 1
ano. Ndo houve diferenca significativa entre as doses de 0,5 mg ¢ 1,25 mg em quaisquer desfechos.

Os resultados para esse estudo sdo demonstrados na Tabela 3 e Figura 4.

Tabela 3 Resultados clinicos e de MRI do Estudo TRANSFORMS
. ® . ® betainterferona
Gilenya® 0,5 mg Gilenya® 1,25 mg 1a, IM, 30mcg,
Desfechos Clinicos n =429 n =420 n =431
Taxa de recidiva anual (desfecho 0,16 0,20 033
primario) (p <0,001%) (p <0,001%) ’
Redugdo relativa (percentual) 52 38
Percentual de pacientes permanecendo 82,5 80,5 70.1
livres de recidiva em 12 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’
Risco de progressdo de deficiéncia
~ . o
(iizé‘gnizgi‘;’ glrcn::eg)s %) 0,71 (0,42; 1,21) 0,85 (0,51; 1,42)
(p=0,209) (p=0,543)

Desfechos de MRI
Numero de lesdes em T2 novas ou =380 n=356 =365
recentemente ampliadas

Numero mediano (médio) ao longo de 0,0 (1,7) 1,0 (1,5) 1.0 (2.6)
12 meses (p =0,004%) (p <0,001%) T
Numero de lesdes realgadas por Gd n=374 n=352 n=354

Numero mediano (médio) em 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,1) 0.0 (0.5)
meses (p <0,001%) (p <0,001%) AT
Alteragao percentual no volume cerebral n =368 n =345 n=359

Alteragao % mediana (média) ao -0,2 (-0,3) -0,2 (-0,3) 0.4 (-0.5)
longo de 12 meses (p <0,001%) (p <0,001%) ’ ’

Todas as analises de desfechos clinicos foram intencionadas para tratar. As analises MRI usaram o conjunto de dados
avaliavel.

* Indica significancia estatistica versus betainterferona la IM no nivel 0,05 bilateral.

Determinagdo de valores-p: ARR agregado por regressdo binominal negativa ajustada por tratamento, pais, nimero de
recidivas nos ultimos 2 anos ¢ EDSS basal; porcentagem de pacientes mantendo regressdo logistica livre de recidiva
ajustada por tratamento, pais, nimero de recidiva nos tltimos 2 anos, ¢ EDSS basal; risco de progressdo da deficiéncia
pelo modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado por tratamento, pais, EDSS basal, ¢ idade; lesdes em T2
novas/recentemente ampliadas por regressdo binominal negativa ajustada por tratamento, pais, nimero de recidivas nos
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ultimos 2 anos ¢ EDSS basal; lesdes real¢adas por Gd pelo rank ANCOVA ajustado por tratamento, pais, ¢ nimero basal
das lesoes realgadas por Gd; e alteragdo % no volume cerebral pelo teste de soma de postos do rank Wilcoxon.

Figura 4 Grafico Kaplan-Meier para o tempo até a primeira recidiva confirmada até o Més 12 —
Estudo TRANSFORMS (populacio ITT)

100
fingolimode 0,5 mg
©
k=l
£
£ 80 fingolimode 1,25 mg
5]
(&)
©
=
=]
3 betainterferona 1a
e G0
[}
w
w
kel
o
Q
(&)
S
o 40 7
=)
9
1S
[
(=)
S
é 20
o
oW
0 T T T T T 1

0 60 120 180 240 300 360
Tempo até a primeira recidiva (dias)

Os pacientes que completaram o estudo TRANSFORMS (D2302) tinham a opcéo de entrar na extensdo de dose-cega.
1.030 pacientes do estudo principal entraram na extensdo (estudo D2302E1)®, e foram tratados com fingolimode (n =
357 continuaram em 0,5 mg, 330 continuaram em 1,25 mg, 167 trocaram de betainterferona-1a para 0,5 mg e 176 trocaram
de betainterferona-1a para 1,25 mg). 882 desses pacientes (85,9%) tiveram pelo menos 12 meses de acompanhamento na
fase de extensdo. A duracdo maxima da exposicdo cumulativa a fingolimode 0,5 mg (estudo principal + extensdo) foi de
1.594 dias.

No més 12 de extensdo do estudo, os pacientes que receberam betainterferona-la .M. no estudo principal tiveram
redugdes relativas na taxa de recidiva anual de 30% ap6s mudar para o fingolimode 0,5 mg (taxa de recidiva anual = 0,70,
p =0,06). A taxa de recidiva anual para os pacientes que foram tratados com fingolimode 0,5 mg no estudo principal foi
baixa durante a combinagdo do estudo principal e da extensdo (taxa de recidiva anual de 0,18 até ao més 24).

Os resultados agrupados dos estudos D2301 (FREEDOMS) e D2302 (TRANSFORMS) demonstraram uma redugao
consistente da taxa na recidiva anual de Gilenya® em comparagdo com o comparador em subgrupos definidos por sexo,
idade, terapia anterior para esclerose multipla, atividade da doenga ou niveis de deficiéncia basal©.

Estudo D2311 (PARADIGMS) em pacientes pediatricos com pacientes acima de 10 anos de idade

O estudo D2311 (PARADIGMS) foi um estudo duplo-cego, randomizado, ativo-controlado, de grupos paralelos,
multicéntrico, com duragdo flexivel de até 24 meses, para avaliar a eficacia e seguranga do fingolimode em comparagio
a betainterferona 1a em pacientes pediatricos com esclerose multipla (EM), com idade entre 10 e < 18 anos. Foi permitida
terapia prévia com betainterferona, fumarato de dimetila ou acetato de glatiramer até o momento da randomizagao.
Avaliagdes neurologicas foram realizadas na selegdo, a cada 3 meses e no momento das suspeitas de recidiva. Avaliagdes
de MRI foram realizadas na selecdo, e a cada 6 meses ao longo do estudo. O desfecho primario foi a taxa anualizada de
recidiva.

A idade média era de 16 anos, a duragcdo mediana da doenga desde o primeiro sintoma foi de 1,5 anos e o ponto mediano
do EDSS no inicio foi de 1,5. Os pacientes foram randomizados para receber fingolimode ou betainterferona la por via
intramuscular uma vez por semana por até 24 meses. O tempo mediano recebendo o medicamento no estudo foi de 634
dias no fingolimode e de 547 dias no betainterferona 1la.
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O desfecho primario, a taxa anualizada de recidiva, foi significativamente menor em pacientes tratados com fingolimode
do que em pacientes que receberam betainterferona la (reducéo relativa em TAR de 81,9%). O desfecho secundario
principal, a taxa anual do nimero de lesGes T2 novas ou recentemente aumentadas até o Més 24, também foi
significativamente menor em pacientes tratados com fingolimode do que em pacientes que receberam betainterferona 1a,
assim como o numero de lesdes T1 real¢cadas por Gd por varredura até o Més 24. O fingolimode também reduziu
significativamente a taxa anual de atrofia cerebral desde o inicio até o Més 24. Uma analise post-hoc adicional confirmou
que o tempo até o inicio da progressdo de incapacidade confirmada de 3 meses foi significativamente postergado com
fingolimode comparado a betainterferona 1a?®.

Os resultados para este estudo sdo mostrados na Tabela 4, Figura 5 ¢ Figura 6.

Tabela 4 Resultados clinicos e de MRI do Estudo PARADIGMS
Fingolimode Betainterferona 1a IM
0,25 mg ou 0,5 mg 30 png
Desfechos clinicos N=107 N=107%
Taxa anualizada de recidiva (desfecho primario) 0,122 0,675
(p<0,001%)
Reducao relativa (percentual) 81,9
Percentual de pacientes que permanecem sem recidiva aos 85,7 38,8
24 meses (p<0,001%*)
Risco de progressao da incapacidade
Razao de risco (IC de 95%) 0,23 (0,08 ; 0,66)
(confirmada em 3 meses) (p=0,007%*)
Desfechos de MRI
Taxa anual do nimero de lesdes T2 novas ou recentemente n=106 n=101
ampliadas
M¢dia ajustada 4,393 9,269
(p<0,001%)
Redugdo relativa (percentual) 52,6
Numero de lesdes T1 realgadas por Gd por varredura até o n=105 n=95
Més 24
M¢dia ajustada 0,436 1,282
(p<0,001%)
Redugio relativa (percentual) 66,0
Taxa anual de atrofia cerebral desde o inicio até o Més 24 n=96 n=89
Minima média quadrada -0,48 -0,80
(p=0,014%*)

Todas as analises dos desfechos clinicos estavam em conjunto de analise completa. As analises de MRI utilizaram o
conjunto de dados avaliaveis.

# Um paciente foi randomizado para receber betainterferona 1a IM, 30 pg por semana, mas foi incapaz de engolir a
medicacdo de duplo placebo e foi descontinuado do estudo. Este paciente foi excluido da analise completa e do conjunto
de seguranga.

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

Determinagdo de valores-p: ARR agregado por ajuste de regressdo binomial negativo para tratamento, regido, estado
puberal (o fator de estratificacdo no sistema interativo de resposta de voz, IVRS) e o numero de recidiva nos ultimos 2
anos (deslocamento: tempo em estudo); porcentagem de pacientes que se mantém livre de recidiva com base na estimativa
de Kaplan-Meier; risco de progressdo da incapacidade pelo modelo ajustado de riscos proporcionais de Cox para
tratamento, regido, estado puberal (o fator de estratificacdo em IVRS) e o numero de recidivas nos ultimos 2 anos; Taxa
anual de nimero de lesdes T2 novas / recém-aumentadas por regressdo binomial negativa ajustada para tratamento, regido,
estado puberal (o fator de estratificacdo em IVRS) e nlimero de lesdo T2 basal (deslocamento: tempo em estudo); Numero
de lesdes real¢adas por Gd por varredura por uma regressdo binomial negativa com o numero cumulativo de lesdes T1
realgadas por Gd em todas as varreduras de MRI pos-basal programados durante o estudo como a variavel de resposta
ajustada para tratamento, regido, estado puberal (o fator de estratificacdo em IVRS) e nimero basal de lesdes T1 realgadas
por Gd (deslocamento: nimero de varreduras de MRI); e taxa anual de atrofia cerebral por um modelo ANCOVA ajustado
para tratamento, regido, estado puberal (o fator de estratificagdo em IVRS) e volume cerebral total basal.
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Figura 5 Graficos de Kaplan-Meier por tempo para a primeira recidiva confirmada até o Més 24 -
Estudo PARADIGMS (conjunto de analise completa)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: L04AA27

Mecanismo de acio

O fingolimode ¢ um modulador do receptor esfingosina-1-fosfato. O fingolimode é metabolizado pela esfingosina-quinase
ao metabolito ativo fingolimode-fosfato. O fingolimode-fosfato se liga em concentragdes nanomolares baixas aos
receptores esfingosina-1-fosfato (S1P) 1, 3, e 4 localizados nos linfocitos, e cruza prontamente a barreira hematoencefalica
para se ligar aos receptores S1P 1, 3, e 5 localizados nas células neurais no sistema nervoso central (SNC). Agindo como
um antagonista funcional de SIPR nos linfécitos, o fingolimode-fosfato bloqueia a capacidade dos linfocitos de regressar
dos linfonodos, causando uma redistribuicéo, ao invés da depleg@o dos linfocitos. Essa redistribuicdo reduz a infiltragdo
de células linfociticas, incluindo células pré-inflamatérias Th17, patogénicas no SNC, no qual elas seriam envolvidas em
inflamagdo nervosa e dano de tecido nervoso. Estudos em animais e experimentos in vitro indicam que o fingolimode
pode também exercer efeitos benéficos na esclerose multipla através da interagdo com receptores S1P em células neurais.
O fingolimode penetra no SNC, tanto em seres humanos como em animais, ¢ demonstrou reduzir a astrogliose,
desmielinizagdo e perda neuronal. Além disso, o tratamento com fingolimode aumenta os niveis do fator neurotrépico
derivado do cérebro (BDNF) no coértex, hipocampo e corpo estriado do cérebro para apoiar a sobrevivéncia neuronal e
melhorar fungdes motoras.

Propriedades farmacodinamicas

Sistema imune

Efeitos sobre os nimeros de células imunes no sangue. Dentro de 4-6 horas apds a primeira dose de 0,5 mg de fingolimode,
a contagem de linfocitos reduz para aproximadamente 75% do valor basal. Com a continuagdo da dosagem diaria, a
contagem de linfocitos continua a reduzir ao longo de um periodo de duas semanas, alcangando uma contagem nadir de
aproximadamente 500 células/uL ou aproximadamente 30% do valor basal. Dezoito por cento dos pacientes alcangaram
um nadir < 200 células/ul em pelo menos uma ocasido. Baixas contagens de linfécitos sdo mantidas com a dosagem
cronica diaria. A maioria dos linfocitos T e B regularmente circula através dos 6rgdos linfoides ¢ essas sdo as células
principalmente afetadas pelo fingolimode. Aproximadamente 15-20% dos linfocitos T possuem um fendtipo de memoria
efetora, células que sdo importantes para a vigilancia periférica imune. Uma vez que esse subgrupo de linfocitos
geralmente ndo circula para os orgaos linfoides, ele ndo ¢ afetado pelo fingolimode. Aumentos na contagem de linfocitos
periféricos sdo evidentes dentro de dias apds a interrupg¢do do tratamento com fingolimode e, geralmente, contagens
normais sdo atingidas dentro de um a dois meses. A dosagem cronica de fingolimode leva a uma leve redugéo na contagem
de neutrofilos para aproximadamente 80% do valor basal. Mondcitos ndo sdo afetados pelo fingolimode.

Frequéncia e ritmo cardiaco

O fingolimode causa uma reducdo temporaria na frequéncia cardiaca e na condugdo atrioventricular no inicio do
tratamento (vide item “Reacdes Adversas™). O declinio maximo da frequéncia cardiaca ¢ observado nas primeiras 4-5
horas pos-dose, com 70% do efeito cronotropico negativo atingido no primeiro dia. A frequéncia cardiaca retorna
progressivamente aos valores basais dentro de um més do tratamento cronico.
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Respostas autondmicas do coragao, incluindo a variagdo diurna da frequéncia cardiaca e a resposta ao exercicio, ndo sdo
afetadas pelo tratamento com fingolimode.

Com o inicio do tratamento com fingolimode, ocorre um aumento nas contragdes atriais prematuras, mas nao ha qualquer
taxa aumentada de fibrilagao/flutter atrial ou arritmias ventriculares ou ectopia. O tratamento com fingolimode néo esta
associado com a redu¢do no débito cardiaco.

A redugdo na frequéncia cardiaca induzida pelo fingolimode pode ser revertida pela atropina, isoprenalina ou salmeterol.

Potencial para prolongar o intervalo QT

Em um estudo minucioso sobre o intervalo QT das doses de 1,25 ou 2,5 mg de fingolimode em estado de equilibrio,
quando um efeito cronotropico negativo de fingolimode ainda estava presente, o tratamento com fingolimode resultou em
um prolongamento do QTcl, com o limite superior do IC de 90% < 13,0 msec. N&o hé relacdo da dose-resposta ou da
exposigao-resposta de fingolimode com prolongamento de QTcl. Nao ha sinais consistentes da incidéncia aumentada de
valores discrepantes no QTc¢l, sejam eles absolutos ou alterados em relagdo ao valor basal, associados com o tratamento
com fingolimode. Nos estudos de esclerose multipla, ndo houve qualquer prolongamento clinicamente relevante do
intervalo QT.

Fung¢ao pulmonar

O tratamento com fingolimode com dose tinica ou doses multiplas de 0,5 e 1,25 mg por duas semanas ndo esta associado
com um aumento detectavel na resisténcia das vias aéreas, medida pelo VEF, e fluxo expiratdrio forgado durante a
expiragdo de 25 a 75% da capacidade vital forcada (CVF2s.75). No entanto, doses unicas de fingolimode > 5 mg (10 vezes
a dose recomendada) estdo associadas a um aumento dose-dependente da resisténcia das vias aéreas. O tratamento com
fingolimode com doses multiplas de 0,5, 1,25, ou 5 mg ndo esta associado a oxigenagdo prejudicada ou dessaturagdo de
oxigénio com exercicios ou aumento da responsividade das vias aéreas a metacolina. Pacientes submetidos ao tratamento
com fingolimode tém resposta broncodilatadora normal aos B-agonistas inalados.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A absorgdo do fingolimode ¢ lenta (tmsx de 12-16 horas) e extensiva (= 85%, baseados na quantidade de radioatividade
excretada na urina e na quantidade de metabdlitos extrapolados nas fezes para o infinito). A biodisponibilidade oral
absoluta aparente ¢ alta (93%).

A ingestdo de alimentos ndo altera a Cpnax ou a exposi¢do (AUC) de fingolimode ou fingolimode-fosfato. Portanto,
Gilenya® pode ser tomado independentemente das refeigdes (vide item “Posologia e Modo de Usar”).

Concentrac¢des sanguineas em estado de equilibrio sdo atingidas dentro de 1 a 2 meses da administragdo de uma vez ao
dia e os niveis em estado de equilibrio sdo aproximadamente 10 vezes maiores do que com a dose inicial.

Distribuicao

O fingolimode se distribui altamente nos globulos vermelhos, com a fracdo de 86% nas células sanguineas. O
fingolimode-fosfato apresenta uma menor captacdo em células sanguineas de < 17%. O fingolimode ¢ o fingolimode-
fosfato sdo altamente ligados a proteinas (> 99,7%). A ligagdo proteica de fingolimode e fingolimode-fosfato ndo ¢
alterada por danos renais ou hepaticos.

O fingolimode ¢é extensivamente distribuido aos tecidos do corpo com um volume de distribuicao de cerca de 1200 £ 260
L. Um estudo realizado em quatro individuos saudaveis que receberam uma tnica dose intravenosa de fingolimode
marcado com radio iodo demonstraram que o fingolimode penetra no cérebro. Num estudo com 13 pacientes do sexo
masculino com esclerose multipla que receberam Gilenya® 0,5 mg/dia, no estado de equilibrio, a quantidade de
fingolimode (e fingolimode-fosfato) na ejaculagdo seminal era mais do que 10.000 vezes menor do que a dose
administrada (0,5 mg).

Metabolismo

A biotransformagdo de fingolimode em humanos ocorre por trés vias principais; por fosforilagdo estercoseletiva reversivel
para o (S)-enantiomero farmacologicamente ativo de fingolimode-fosfato, por biotransformagido oxidativa catalisada
principalmente pela CYP4F2 e possivelmente outras isoenzimas CYP4F e subsequente degradagdo semelhante a do acido
graxo para metabolitos inativos, ¢ pela formagdo de analogos de ceramida ndo polares farmacologicamente inativos de
fingolimode.

Apds a administra¢do oral tmica de ['*C]-fingolimode, os principais componentes no sangue relacionados ao fingolimode,
conforme julgados pela sua contribui¢do a AUC de até 816 horas pos-dose do total de componentes radiomarcados, sdo
o proprio fingolimode (23,3%), fingolimode-fosfato (10,3%), e metabdlitos inativos (metabdlito do acido carboxilico M3
(8,3%), metabdlito da ceramida M29 (8,9%) e metabolito da ceramida M30 (7,3%)).
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Eliminacao

O clearance sanguineo de fingolimode é de 6,3 = 2,3 L/h, e a meia-vida (i) terminal aparente média é de 6-9 dias. Os
niveis sanguineos de fingolimode-fosfato reduzem em paralelo com fingolimode na fase terminal, produzindo meias-
vidas semelhantes para ambos.

Apos administragdo oral, cerca de 81% da dose € lentamente excretada na urina na forma de metabolitos inativos. O
fingolimode e o fingolimode-fosfato ndo sdo excretados intactos na urina, mas sdo os principais componentes nas fezes,
com quantidades representando menos que 2,5% da dose, cada. Apds 34 dias, a recuperagdo da dose administrada ¢ de
89%.

Linearidade

As concentragdes de fingolimode e de fingolimode-fosfato aumentam de uma maneira aparentemente proporcional a dose
apos multiplas doses de uma vez ao dia de 0,5 mg ou 1,25 mg de fingolimode.

Em pacientes pediatricos, as concentragdes de fingolimode-fosfato aumentam de forma aparentemente proporcional a
dose ap6s doses multiplas diarias de fingolimode 0,25 mg ou 0,5 mg.

Populacdes Especiais
Disfuncio Renal

O comprometimento renal grave aumenta a Cnax € @ AUC de fingolimode em 32% e 43%, respectivamente, ¢ @ Cpax € a
AUC de fingolimode-fosfato em 25% e 14%, respectivamente. A meia-vida de eliminag@o aparente ndo ¢ alterada para
ambos os analitos. Nenhum ajuste de dose de Gilenya® é necessario em pacientes com comprometimento renal.

Disfuncio Hepatica

A farmacocinética do fingolimode em dose tinica (1 ou 5 mg), quando avaliada em individuos com comprometimentos
hepaticos leve, moderado e grave (Child-Pugh classe A, B e C), ndo demonstrou qualquer alteracdo na Cpax de
fingolimode, mas um aumento na AUC em 12%, 44% e 103%, respectivamente. A meia-vida de eliminagdo aparente ndo
¢ alterada pelo comprometimento hepatico leve, mas é prolongada em 49-50% pelo comprometimento hepatico moderado
e grave. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C), o Ciix do fingolimode-fosfato foi reduzido
em 22% ¢ a AUC aumentada em 38%. A farmacocinética do fingolimode-fosfato ndo foi avaliada em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. Embora o comprometimento hepatico tenha provocado alteragdes na disposigédo
de fingolimode e fingolimode-fosfato, a magnitude dessas altera¢des sugere que a dose de fingolimode ndo precisa ser
ajustada em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado (Child-Pugh classe A e B). O fingolimode deve
ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C).

Pediatria
A concentragdo de fingolimode-fosfato no estado estacionario ¢ semelhante em pacientes adultos e pediatricos.
A seguranca e eficicia de Gilenya® em pacientes pedidtricos abaixo de 10 anos de idade ndo foram estudadas.

Geriatria
O mecanismo de eliminac¢do e os resultados da populagdo farmacocinética sugerem que o ajuste de dose ndo seria
necessario em pacientes idosos. Entretanto, a experiéncia clinica em pacientes com mais de 65 anos de idade ¢ limitada.

Etnia
Os efeitos de origem étnica na farmacocinética de fingolimode e fingolimode-fosfato néo sdo de relevancia clinica.

Sexo
O sexo ndo exerce influéncia sobre a farmacocinética de fingolimode e fingolimode-fosfato.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico de fingolimode foi avaliado em camundongos, ratos, cdes ¢ macacos. Os principais
orgdos-alvo foram o sistema linfoide (linfopenia ¢ atrofia linfoide), pulmdes (aumento de peso, hipertrofia do musculo
liso na jungdo bronquioalveolar), e coragdo (efeito cronotrépico negativo, aumento na pressdo arterial, alteragdes
perivasculares e degenera¢do do miocardio) em diversas espécies; vasos sanguineos (vasculopatia) apenas em ratos; ¢
pituitaria, pré-estomago, figado, adrenais, trato gastrintestinal e sistema nervoso apenas em altas doses (frequentemente
associados com sinais de toxicidade geral) em diversas espécies.

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi observada em um bioensaio de 2 anos em ratos em doses orais de
fingolimode até a dose maxima tolerada de 2,5 mg/kg, representado uma margem de aproximadamente 50 vezes com
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base na exposi¢ao sistémica humana (AUC) na dose de 0,5 mg. Entretanto, em um estudo de 2 anos em camundongos,
uma incidéncia elevada de linfoma maligno foi observada em doses de 0,25 mg/kg e superiores, representando uma
margem de aproximadamente 6 vezes com base na exposigdo sistémica humana (AUC) em uma dose diaria de 0,5 mg.
O fingolimode ndo foi mutagénico em um teste Ames e em uma linhagem celular de linfoma L5178Y de camundongo in
vitro. Nenhum efeito clatogénico foi observado in vitro em células pulmonares V79 de hamster chinés. O fingolimode
induziu aberragdes cromossdmicas numéricas (poliploide) em células V79 em concentragdes de 3,7 mcg/mL e superiores.
O fingolimode néo foi clastogénico nos testes de micronticleo in vivo em camundongos e ratos.

O fingolimode ndo teve qualquer efeito na contagem ou motilidade de esperma, nem na fertilidade em ratos machos e
fémeas até a dose mais alta testada (10 mg/kg), representando uma margem de aproximadamente 150 vezes com base na
exposi¢ao sistémica humana (AUC) em uma dose diaria de 0,5 mg.

O fingolimode foi excretado no leite de animais tratados durante a lactagdo. O fingolimode e seus metabolitos cruzaram
a barreira placentaria em coelhas prenhas.

Estudos com animais juvenis

Os resultados de dois estudos de toxicidade em ratos juvenis mostraram efeitos leves na densidade mineral 6ssea, resposta
neurocomportamental, maturagdo sexual retardada ¢ uma resposta imunitaria diminuida a estimulos repetidos com
Hemocianina Keyhole Limpet (KLH), que ndo foram considerados adversos. No geral, os efeitos relacionados com o
tratamento de fingolimode em animais jovens foram comparaveis aos observados em ratos adultos com doses
semelhantes, com a exce¢do da auséncia de hipertrofia do musculo liso nos pulmdes dos ratos jovens. Os niveis de efeitos
adversos ndo observados (NOAELSs) em animais jovens foram impulsionados principalmente por efeitos inespecificos no
peso corporal ou consumo de alimentos, em vez de toxicidade evidente.

4. CONTRAINDICACOES

Gilenya® é contraindicado em pacientes com:

- conhecida hipersensibilidade ao fingolimode ou a qualquer um dos excipientes.

- ocorréncia recente (tltimos 06 meses) de infarto do miocardio, derrame, angina instavel, ataque isquémico transitorio,
insuficiéncia cardiaca descompensada necessitando hospitalizagdo, insuficiéncia cardiaca classe III/IV.

- histérico ou presenc¢a de bloqueio atrioventricular de 2° grau com Mobitz tipo II ou 3° grau do bloqueio atrioventricular,
doenga do nd sinusal (exceto o paciente que faz uso de marca-passo).

- hipertens@o arterial ndo controlada, apneia do sono grave ndo tratada.

- uso de drogas antiarritmicas classe Ia ou classe III.

- intervalo de QT maior ou igual a 500 ms.

- insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infecgoes

Um efeito farmacodindmico fundamental de Gilenya® ¢é a reducgio dose-dependente da contagem de linfocitos periféricos
para 20 — 30% dos valores basais. Isso se deve ao sequestro reversivel de linfocitos em tecidos linfoides. (vide item
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Os efeitos de Gilenya® no sistema imune (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas”) podem aumentar o risco de
infecgdes, incluindo infec¢des oportunistas (vide item “Reagdes Adversas™). Antes de iniciar o tratamento com Gilenya®,
uma contagem recente de células brancas do sangue deve estar disponivel (por exemplo, dentro de 6 meses ou apds a
descontinuacdo da terapia prévia).

O inicio do tratamento com Gilenya® deve ser postergado em pacientes com infec¢do severa ativa até sua resolugio.
Estratégias diagnosticas e terapéuticas eficazes devem ser empregadas em pacientes com sintomas de infec¢do durante a
terapia. Considerando que a eliminag@o de fingolimode apos a descontinuagdo pode levar até dois meses, a vigilancia
quanto a infecg¢do deve ser continuada ao longo desse periodo (vide subitem “Interrompendo a terapia”).

Terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras (incluindo corticosteroides) devem ser administradas
concomitantemente com cautela devido ao risco de efeitos adicionais no sistema imune. Decisdes especificas quanto a
dosagem e duragdo do tratamento com corticosteroides devem ser baseadas na avaliagdo clinica. A coadministra¢do de
um tratamento de curta duragdo com corticosteroides (até 5 dias, conforme protocolos de estudo) ndo aumentou a taxa
global de infecgdo em pacientes tratados com fingolimode em estudos clinicos de fase III, em comparagdo com placebo.
Com base nestes dados, os tratamentos curtos de corticosteroides (até 5 dias) podem ser utilizados em combinagdo com
Gilenya® (vide itens “Reagdes Adversas” e “Intera¢des Medicamentosas”).

Pacientes recebendo Gilenya® devem ser instruidos a relatar sintomas de infecgdes aos seus médicos. A suspensdo do
tratamento com Gilenya® deve ser considerada caso um paciente desenvolva uma infecgdo séria e o risco-beneficio deve
ser levado em consideracdo antes de reiniciar a terapia.
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Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foram relatados na experiéncia pos-comercializagdo (vide item
“Reacdes Adversas”). A LMP ¢ uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC, que pode ser fatal ou resultar em
incapacidade grave. Casos de LMP ocorreram apos cerca de 2-3 anos de tratamento. Embora o risco estimado pareca
aumentar com a exposi¢cdo acumulativa ao longo do tempo, uma relacdo exata com a duragdo de tratamento ¢
desconhecida. As taxas de incidéncia de LMP aparentam ser maiores para pacientes no Japao: as razdes sdo atualmente
desconhecidas. Casos adicionais de LMP foram relatados em pacientes que haviam sido tratados previamente com
natalizumabe, os quais tem uma relagdo conhecida com LMP. Durante a ressonancia magnética de rotina (de acordo com
as recomendacdes) os médicos devem estar atentos aos sintomas clinicos ou resultados de imagem de ressonancia
magnética que podem ser sugestivos de LMP. Se houver suspeita de LMP, o tratamento Gilenya® deve ser suspenso até
que LMP tenha sido excluida.

As evidéncias identificadas na ressonancia magnética que sugerem LMP podem aparecer antes dos sinais ou sintomas
clinicos. Casos de LMP, diagnosticados com base nos achados de ressonancia magnética e na detec¢do de DNA JCV no
liquido cefalorraquidiano na auséncia de sinais clinicos ou sintomas especificos para LMP, foram relatados em pacientes
tratados com medicamentos para esclerose multipla associados 2 LMP, incluindo Gilenya®.

Foram reportados na experiéncia pds-comercializag@o casos isolados de meningite criptocococica apds cerca de 2-3 anos
de tratamento, embora uma relagdo exata com a duragio de tratamento seja desconhecida (vide item “Reagdes Adversas”™).
Meningite criptocococica pode ser fatal. Por esta razdo, pacientes com sinais e sintomas evidentes de meningite
criptococdcica devem submeter-se a uma rapida avaliagdo do diagnoéstico. Se diagnosticado, o tratamento apropriado deve
ser iniciado.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a sua imunidade & varicela (catapora) antes do tratamento com Gilenya®.
Recomenda-se que pacientes sem a confirmagdo por profissional de satide de historico de catapora ou comprovagdo de
um curso completo de vacinagdo com a vacina contra varicela realizem testes de anticorpos para o virus varicela zoster
(VV2Z), antes de iniciar o tratamento com Gilenya®. Um curso completo de vacinagio para pacientes anticorpos negativos
com a vacina contra varicela é recomendado antes de iniciar o tratamento com Gilenya® (vide “Reagdes Adversas”). O
inicio do tratamento com Gilenya® devera ser adiado por um més apés a vacinagio, para permitir que a plena eficicia da
mesma possa Ocorrer.

A infecgdo pelo papiloma virus humano (HPV), incluindo papiloma, displasia, verrugas e cancer relacionado com o HPV,
foi notificada durante o tratamento com Gilenya® no periodo pds-comercializagdo (ver sec¢dio “Reacdes adversas”).
Devido as propriedades imunossupressoras do fingolimode, a vacinagdo contra o HPV deve ser considerada antes do
inicio do tratamento com Gilenya®, tendo em conta as recomendagdes de vacinagdo. A investigacdo do cancer, incluindo
o teste de Papanicolau, é recomendado de acordo com o padréo de cuidados.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Vacinacio

A vacinagdo pode ser menos eficaz durante e até dois meses apods interromper o tratamento com Gilenya® (vide
“Interrompendo a terapia”). O uso de vacinas com virus vivos atenuados deve ser evitado.

Para pacientes pediatricos, por favor consulte também a subsecdo “Pacientes pediatricos”.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Edema Macular

O edema macular (vide item “Reagdes Adversas”) com ou sem sintomas visuais foi relatado em 0,5% dos pacientes
tratados com Gilenya® 0,5 mg, ocorrendo predominantemente nos primeiros 3-4 meses de terapia. Uma avaliagio
oftdlmica ¢, portanto, recomendada 3-4 meses apods o inicio do tratamento. Caso pacientes relatem distirbios visuais a
qualquer momento durante a terapia com Gilenya®, uma avaliagdo de fundo do olho, incluindo a macula, deve ser
realizada.

Pacientes com historico de uveite ¢ pacientes com diabetes mellitus estdo em risco elevado de edema macular (vide item
“Reacdes Adversas”). Gilenya® ndo foi estudado em pacientes com esclerose miltipla concomitante com diabetes
mellitus. Recomenda-se que pacientes com esclerose multipla e diabetes mellitus ou com histdrico de uveite sejam
submetidos a uma avalia¢io oftdlmica antes do inicio da terapia com Gilenya® e tenham avaliagdes de acompanhamento
enquanto recebem a terapia com Gilenya®.

A continuacio de Gilenya® em pacientes com edema macular ndo foi avaliada. Na decisdo sobre se a terapia com Gilenya
deve ou ndo ser descontinuada, se faz necessario levar em consideragdo os possiveis riscos e beneficios para cada paciente.

®
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Bradiarritmia

O inicio do tratamento com Gilenya® resulta em uma redugio temporaria na frequéncia cardiaca. Apés a primeira dose, a
reducdo da frequéncia cardiaca comega dentro de uma hora ¢ a redugdo maxima ¢ atingida em até 6 horas.

Com a continuagdo da dosagem, a frequéncia cardiaca retorna ao valor basal dentro de um més de tratamento cronico
(vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas”, “Frequéncia e ritmo cardiaco”). Em pacientes recebendo Gilenya® 0,5 mg,
a redugdo na frequéncia cardiaca medida pelo pulso, é em média 8 batimentos por minuto (bpm) aproximadamente.
Frequéncias cardiacas abaixo de 40 bpm em adultos, ¢ abaixo de 50 bpm em pacientes pediatricos foram raramente
observadas (vide item “Reacdes Adversas”). Pacientes que apresentaram bradicardia mostraram-se geralmente
assintomaticos, mas alguns pacientes apresentaram sintomas leves a moderados, incluindo hipotensdo, tontura, fadiga
e/ou palpitagdes, que se resolveram dentro das primeiras 24 horas de tratamento.

O inicio do tratamento com Gilenya® foi associado com atrasos na condug¢do atrioventricular, geralmente bloqueios
atrioventriculares de primeiro grau (intervalo PR prolongado no eletrocardiograma). Bloqueios atrioventriculares de
segundo grau, geralmente Mobitz tipo I (Wenckebach), foram observados em menos de 0,2% de pacientes adultos
recebendo Gilenya® 0,5 mg em estudos clinicos. As anormalidades de condugdo foram caracteristicamente transitorias,
assintomaticas, geralmente ndo exigiram tratamento e se resolveram dentro das primeiras 24 horas de tratamento. Durante
a utilizagdo pds-comercializa¢do de Gilenya®, foram relatados casos isolados de bloqueio atrioventricular completo
transitorio e espontaneamente resolvido (vide item “Reacdes Adversas”).

Portanto, no inicio do tratamento com Gilenya®, recomenda-se que todos os pacientes sejam observados, com aferi¢do da
pressdo arterial e pulsagdo a cada hora, por um periodo de 6 horas, para os sinais e sintomas de bradicardia. Todos os
pacientes devem realizar um eletrocardiograma antes da primeira dose e apds o término do periodo de 6 horas de
monitorizag¢do. Caso sintomas pds-dose relacionados a bradiarritmia ocorram, ag¢des apropriadas devem ser iniciadas
conforme necessario e o paciente deve ser observado até que os sintomas tenham sido resolvidos. Se o paciente necessitar
de intervencdo farmacologica durante o periodo de observagdo da primeira dose, monitoramento durante a noite, em um
centro médico, deve ser instituido ¢ a estratégia de vigilancia da primeira dose deve ser repetida apos a segunda dose de
Gilenya®.

Observagdo adicional até a resolugdo dos achados também ¢ requerida:

e Se oritmo cardiaco em 6 horas apds a dose for <45 bpm em adultos, < 55 bpm em pacientes pediatricos acima
de 12 anos, ou < 60 bpm em pacientes pediatricos entre 10 e abaixo de 12 anos, ou for o menor valor pos-dose
(sugerindo que o efeito farmacodinamico maximo sobre o coragdo ainda ndo foi manifestado); ou

e Se 0 ECG de 6 horas apos a primeira dose mostrar novo inicio de bloqueio atrioventricular de segundo grau ou
maior;

Se 0 ECG mostrar um intervalo QT > 500 msec na sexta hora apds a primeira dose, os pacientes devem ser monitorados
por toda a noite.

Devido ao risco de distirbios graves no ritmo cardiaco, Gilenya® ndo deve ser utilizado em pacientes com bloqueio
cardiaco sinoatrial, historia de bradicardia sintomaética ou sincope recorrente. Uma vez que, o inicio do tratamento com
Gilenya® resulta em diminuigdo da frequéncia cardiaca e, portanto, um prolongamento do intervalo QT, Gilenya® nio
deve ser utilizado em pacientes com prolongamento significante do intervalo QT (QTc > 470 msec [pacientes adultas do
sexo feminino], QTc > 460 msec [pacientes pediatricas do sexo feminino] ou > 450 msec [pacientes adultos e pediatricos
do sexo masculino] (vide Contraindicagdes). Gilenya® deve ser evitado em pacientes com fatores de risco relevantes para
prolongamento QT, por exemplo, hipocalemia, hipomagnesemia ou prolongamento QT congénito. Uma vez que,
bradicardia significante pode ser fracamente tolerada em pacientes com historico de parada cardiaca, hipertensdo ndo
controlada ou apneia do sono grave e ndo tratada, Gilenya® ndo deve ser utilizado nesses pacientes. Em pacientes para os
quais o Gilenya® ndo é contraindicado se o tratamento for considerado, as recomendagdes de um cardiologista devem ser
procuradas antes do inicio do tratamento, a fim de determinar a estratégia de monitoramento mais apropriada, que deve
durar pelo menos toda noite.

Gilenya® nio foi estudado em pacientes com arritmias que necessitam de tratamento com medicamentos de Classe la (por
ex.: quinidina, procainamida) ou Classe III (por ex.: amiodarona, sotalol). Medicamentos antiarritmicos de Classe Ia e
Classe III foram associados com casos de Torsades de Pointes em pacientes com bradicardia (vide “Contraindica¢des”).
A experiéncia com Gilenya® ¢ limitada em pacientes recebendo terapia concomitante com betabloqueadores,
bloqueadores do canal de célcio redutores da frequéncia cardiaca (como verapamil ou diltiazem), ou outras substancias
que podem diminuir a frequéncia cardiaca (por exemplo, ivabradina ou digoxina). Uma vez que, o inicio do tratamento
Gilenya® também esta associado a diminui¢do da frequéncia cardiaca (vide “Bradiarritmia), o uso concomitante destas
substancias durante o inicio do tratamento com Gilenya® pode ser associada com bradicardia grave e bloqueio cardiaco.
Devido ao potencial efeito aditivo sobre a frequéncia cardiaca, o tratamento com Gilenya® geralmente niio deve ser
iniciado em pacientes que sdo tratados concomitantemente com estas substincias. Se o tratamento com Gilenya® for
considerado, deve-se procurar aconselhamento com um cardiologista a respeito da substitui¢ao por medicamentos que
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ndo reduzam a frequéncia cardiaca ou o monitoramento adequado durante o inicio do tratamento (deve durar pelo menos
toda a noite) (vide Intera¢cdes Medicamentosas).

Caso a terapia com Gilenya® seja descontinuada por mais de 2 semanas, os efeitos sobre a frequéncia cardiaca e condugio
atrioventricular podem ocorrer novamente apos a reintroducio do tratamento com Gilenya® e as mesmas precaugdes da
primeira dose devem ser aplicadas. Dentro das primeiras duas semanas de tratamento, se houver a interrup¢do de um dia
ou mais, a repeti¢do dos procedimentos de primeira dose é recomendada. Durante as semanas 3 e 4 de tratamento, se
houver a interrupgao do tratamento por mais de 7 dias, os procedimentos de primeira dose sdo recomendados.

Funcgao hepatica

O aumento de enzimas hepaticas, principalmente elevacdo de alanina aminotransaminase (ALT), mas também da gama
glutamiltransferase (GGT) e da aspartato transaminase (AST) foi relatado em pacientes com esclerose multipla tratados
com Gilenya®. Durante os ensaios clinicos, ocorreu elevagdo de trés vezes ou mais das transaminases hepaticas em 8,0%
dos pacientes adultos tratados com 0,5 mg de Gilenya®. Ocorreram aumentos 5 vezes superiores ao limite superior ao
normal (LSN) em 1,8% dos pacientes tratados com 0,5 mg de Gilenya®e 0,9% nos pacientes tratados com placebo. Nos
casos em que a elevagdo foi maior que 5 vezes, o tratamento com o medicamento foi interrompido. Com a confirmagéo
repetida de aumento das transaminases hepaticas acima de 5 vezes o limite superior da normalidade, o tratamento com
Gilenya® deve ser interrompido e apenas reiniciado quando os valores das transaminases hepaticas forem normalizados.
Nos ensaios clinicos os aumentos das transaminases ocorreram a qualquer momento do tratamento, porém a maioria
ocorreu nos primeiros 12 meses. Os niveis de transaminases séricas retornaram ao normal em aproximadamente 2 meses
apos a interrup¢do do tratamento com Gilenya®. A recorréncia das elevagdes das transaminases hepaticas ocorreu apos o
reinicio do tratamento em alguns pacientes, suportando uma rela¢do com a droga.

Lesdes hepéticas clinicamente significativas ocorreram em pacientes tratados com Gilenya® no contexto pds-
comercializagdo (vide “Reagdes adversas™). Sinais de lesdo hepatica, incluindo enzimas hepaticas séricas acentuadamente
elevadas e bilirrubina total elevada, ocorreram logo dez dias apds a primeira dose e também foram relatados apds uso
prolongado. Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica aguda que requereram transplante de figado

Antes do inicio do tratamento com Gilenya® contagens recentes (por exemplo, dentro de 6 meses) dos niveis das
transaminases ¢ bilirrubina devem estar disponiveis ¢ devem ser monitoradas periodicamente durante o tratamento e dois
meses apos a descontinuagdo de Gilenya®.

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de lesdes hepaticas. As transaminases hepaticas e niveis de
bilirrubina devem ser medidos imediatamente em pacientes que apresentem sintomas que indicam lesdes hepaticas, tais
como nausea, vomito, dor abdominal, desconforto abdominal no lado superior direito, fadiga nova ou piorando, anorexia
ou ictericia e/ou urina escura inexplicados. Neste contexto clinico, se o paciente apresentar alanina aminotransferase
(ALT) superior a trés vezes o intervalo de referéncia e bilirrubina total sérica superior a duas vezes o intervalo de
referéncia, o tratamento com Gilenya® deve ser interrompido. O tratamento ndo deve ser retomado, a menos que uma
etiologia alternativa plausivel para os sinais e sintomas de lesdo hepatica possa ser estabelecida

Embora ndo existam dados para estabelecer que os pacientes com doenca hepatica pré-existente tenham um risco
aumentado para desenvolver elevagio nos valores no teste de fungdo hepética ao tomar Gilenya®, deve-se ter cautela ao
administrar Gilenya® em pacientes com historico de doenga hepatica significativa. Gilenya® no foi estudado em pacientes
com dano hepatico grave pré-existente (Child-Pugh, classe C) e ndo deve ser usado nestes pacientes (vide
“Contraindicagdes”).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel foram relatados em adultos na dose de 0,5 mg em estudos
clinicos e na pds-comercializagao (vide “Reacdes Adversas”). Os sintomas relatados incluiram inicio repentino de cefaleia
grave, nauseas, vomitos, alteracdo do estado mental, distirbios visuais e convulsdes. Os sintomas da sindrome de
encefalopatia posterior reversivel sdo geralmente reversiveis, mas podem evoluir para derrame isquémico ou hemorragia
cerebral.

Atraso no diagnostico e tratamento pode levar a sequelas neurologicas permanentes. Se houver suspeita de sindrome de
encefalopatia posterior reversivel Gilenya® deve ser descontinuado.

Tratamento prévio com terapias imunossupressivas ou imunomoduladoras
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Quando se muda de outra terapia modificadora da doenga, a meia-vida e mecanismo de ac¢do da outra terapia devem ser
considerados a fim de evitar um efeito imune aditivo enquanto que ao mesmo tempo minimizar o risco de reativagdo da
doenga. Antes de iniciar o tratamento com Gilenya®, uma recente contagem de células brancas deve estar disponivel (por
exemplo, apds a descontinuacdo da terapia prévia) para assegurar que qualquer efeito imune de tais terapias (por exemplo,
citopenia) tenha se resolvido.

Betainterferona, acetato de glatiramer ou fumarato de dimetila
Gilenya® pode geralmente ser iniciado apos a descontinuagio de betainterferona, acetado de glatirdmer ou fumarato de
dimetila.

Natalizumabe ou teriflunomida

Devido a longa meia-vida do natalizumabe ou teriflunomida, cautela em relagdo o potencial efeito imune aditivo é
necessaria quando os pacientes trocam destas terapias para Gilenya®. Uma avaliagdo cuidadosa de caso para caso em
relagdo a0 momento do inicio do tratamento com Gilenya® é recomendada.

A eliminag@o da natalizumabe geralmente leva até 2-3 meses apos a sua descontinuagéo.

Teriflunomida também ¢ eliminada lentamente do plasma. Sem o procedimento de aceleragdo da eliminacdo, a eliminag&o
da teriflunomida do plasma pode levar alguns meses até 2 anos. O procedimento de acelera¢do da eliminagdo esta descrito
na bula da teriflunomida.

Alentuzumabe

Devido as caracteristicas e da duracdo da resposta do efeito imunossupressor do alentuzumabe descrito na bula do produto,
ndo é recomendado iniciar o tratamento com Gilenya® apos alentuzumabe, a menos que os beneficios do tratamento com
Gilenya® superem claramente os riscos individuais ao paciente.

Malignidades

Malignidade cutanea

O carcinoma basocelular (CBC) e outras neoplasias cutaneas, incluindo melanoma maligno, carcinoma de células
escamosas, sarcoma de Kaposi e carcinoma de células de Merkel tém sido relatados em pacientes utilizando Gilenya®
(vide “Reagoes Adversas”). Recomenda-se para todos os pacientes, realizar exames periddicos da pele particularmente
aqueles com fatores de risco para cancer de pele. Uma vez que existe um risco potencial de tumores malignos na pele, os
pacientes tratados com Gilenya® devem ser advertidos contra a exposi¢do & luz solar sem protegio.

Linfomas

Houve casos de linfoma em estudos clinicos e no cenario pos-comercializacdo. Os casos relatados foram de natureza
heterogénea, principalmente linfoma ndo-Hodgkin, incluindo linfomas de células B e linfocitos T. Casos de linfoma
cutaneo de células T (micose fungdide) foram observados (vide “Reagdes Adversas™).

Retorno da atividade da doenca (rebote) apos a descontinuacio de Gilenya®

Casos de exacerbagio grave da doenga foram relatados ap6s a interrupgdo de Gilenya® no cenario de pos-comercializagio.
Isso foi observado geralmente dentro de 12 semanas apds a interrupgdo de Gilenya®, mas também foi relatado 24 semanas
ou mais, apos a descontinuagdo de Gilenya®. Portanto, recomenda-se cautela ao interromper a terapia com Gilenya®. Se
a descontinuagio de Gilenya® for considerada necessaria, os pacientes devem ser monitorizados quanto a sinais € sintomas
relevantes e o tratamento apropriado deve ser iniciado conforme necessario.

Lesdes tumefativas
Casos raros de lesdes tumefativas associadas a recidiva da esclerose multipla foram relatados no cenério pos-
comercializagdo. Em caso de recidivas graves, a ressonancia magnética (MRI) deve ser realizada para excluir lesdes
tumefativas. A descontinuagio do Gilenya® deve ser considerada pelo médico, caso a caso, tendo em conta os beneficios
e riscos individuais.

Interrompendo a terapia

Caso uma decisdo for tomada para interromper o tratamento com Gilenya®, o médico precisa estar ciente de que o
fingolimode permanece no sangue e possui efeitos farmacodinamicos, tais como contagens de linfocitos reduzidas, por
até dois meses apos a ultima dose. As contagens de linfocitos geralmente retornam a faixa normal dentro de 1-2 meses
apos a interrupgdo da terapia (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas™). O inicio de outras terapias durante esse
intervalo resultara em uma exposi¢do concomitante ao fingolimode. O uso de imunossupressores logo apds a
descontinuacdo de Gilenya® pode levar a um efeito aditivo sobre o sistema imune e, portanto, deve-se ter cautela.
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Veja também o item acima: Retorno da atividade da doenga (rebote) apds a descontinuagdo de Gilenya®.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos ( 10 anos de idade ou mais)

Recomenda-se que os pacientes pediatricos completem todas as imunizac¢des de acordo com as diretrizes atuais de
imunizagdo antes de iniciar a terapia com Gilenya®.

Gravidez, Lactacio, Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Gravidez

Sumario do risco

Dados humanos disponiveis (dados pos-comercializacdo e informagdes do registro de gravidez) sugerem que o uso de
Gilenya® est4 associado a um aumento da prevaléncia de malformagao congénita grave em comparac¢do com a populagdo
em geral.

Durante o tratamento, as mulheres ndo devem engravidar ¢ recomenda-se a contracepc¢do eficaz. Se uma mulher
engravidar enquanto estiver tomando Gilenya®, a descontinuagdo de Gilenya® deve ser considerada, levando em
consideracdo a avaliagdo do risco-beneficio individual para a mae e o feto.

Aconselhamento médico deve ser dado em relagdo ao risco de efeitos nocivos sobre o feto associado ao tratamento e
exames de acompanhamento médico devem ser realizados (ex.: exame de ultrassonografia). Além disso, a possibilidade
de exacerbagdo grave da doenga deve ser considerada em mulheres que descontinuam Gilenya® por causa de gravidez ou
gravidez planejada, e os pacientes devem consultar seus médicos sobre possiveis alternativas (Vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

Os estudos de reprodugdo em ratos demonstraram que o Gilenya® induz teratogenicidade a partir de uma dose
correspondente a 2 vezes a exposi¢do em seres humanos com uma dose recomendada de 0,5 mg. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo perda do feto e defeitos de 6rgaos, tronco arterial notadamente persistente
e defeito do septo ventricular. Além disso, o receptor afetado pelo fingolimode (receptor da esfingosina-1-fosfato) ¢
conhecido por estar envolvido na formacao vascular durante a embriogénese.

Estudos dos EUA, Canadd, da maioria dos paises da UE e dos paises da América do Sul t€ém demonstrado que o risco de
defeitos de nascenca na populacdo de esclerose multipla (EM) ¢ semelhante ao da populagdo em geral. Para abortos
espontaneos e natimortos, o risco na populacdo de EM nos Estados Unidos parece ser semelhante ao da populagdo em
geral nos Estados Unidos.

Gravidez, risco fetal e contracepc¢io

Devido ao risco potencial para o feto, deve ser analisado o estado da gravidez antes de iniciar o tratamento com Gilenya®.
Deve haver aconselhamento médico sobre o risco de efeitos nocivos no feto associado ao tratamento.

Durante o tratamento com Gilenya®, as mulheres ndo devem engravidar e recomenda-se a contracepgao eficaz durante o
tratamento e durante 2 meses apos a interrup¢ao do tratamento. Se uma mulher engravidar enquanto estiver tomando
Gilenya®, a descontinua¢io deve ser considerada, levando em consideragio a avalia¢do do risco-beneficio individual para
amie e o feto. Veja o item “Retorno da atividade da doenga (rebote) apds a descontinuagdo de Gilenya®”

Consideracdes clinicas

Se Gilenya® for descontinuado devido a gravidez ou planejamento de gravidez, consulte o item “Adverténcias e
Precaugdes’ - Retorno da atividade da doenga (rebote) apds a descontinuacdo de Gilenya® e Interrompendo a terapia.
Para mulheres que planejam engravidar, Gilenya® deve ser interrompido 2 meses antes da concepgio.

Trabalho de parto e parto
Nao existe qualquer dado sobre os efeitos de fingolimode no trabalho de parto e no parto.

Dados

Dados em humanos

Em um registo observacional prospetivo de gravidez com Gilenya (Gilenya Pregnancy Registry - GPR) (2011-2024), a
taxa de malformagdes congénitas graves entre 166 nascidos vivos, natimortos ou interrup¢des da gravidez devido a
anomalias fetais em mulheres expostas ao fingolimode durante a gravidez foi de 7,2% (IC 95%: 3,8-12,3). As
malformagdes congénitas graves mais frequentes foram defeitos cardiacos congénitos, malformagdes renais/urinarias e
malformagdes dos membros/musculoesqueléticas. As limitagdes importantes do estudo incluem a auséncia de ajuste para
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fatores de confusdo, a auséncia de reavaliagdo em caso de resolucdo espontanea, a falta de uma coorte comparativa interna
e a pequena dimensao da amostra.

Adicionalmente, nos dados prospectivos de farmacovigilancia do fingolimode, incluindo dados do programa PRIM
(PRegnancy outcomes Intensive Monitoring), a taxa de malformacdes congénitas graves entre 700 nascidos vivos,
natimortos ou interrupgoes da gravidez devido a anomalias fetais em mulheres expostas ao fingolimode durante a gravidez
foi de 3,57% (IC 95%: 2,32-5,23). As malformagdes congénitas graves mais frequentes foram defeitos cardiacos
congénitos, anomalias do sistema nervoso e malformagdes renais/urindrias. As limitagdes importantes do programa
incluem a possivel subnotificacdo da exposicdo durante a gravidez, um elevado ntimero de casos perdidos no
acompanhamento, a auséncia de ajuste para fatores de confusdo e a falta de uma coorte comparativa interna.

A prevaléncia de grandes malformagdes congénitas na populagdo geral é de 2 a 4%.

O padrio de malformagao relatado para Gilenya® é semelhante ao observado na populagio geral.

Nio ha evidéncia de agrupamento de defeitos congénitos especificos com Gilenya®.

Dados em animais

O fingolimode foi teratogénico em ratos quando administrado em doses de 0,1 mg/kg ou superior. Uma dose de 0,1 mg/kg
em ratos corresponde a 2 vezes a exposi¢do em seres humanos na dose recomendada de 0,5 mg. As malformagdes fetais
viscerais mais comuns incluiram tronco arterial persistente e defeito do septo ventricular. Um aumento na perda pos-
implantagdo foi observado em ratos nas doses de 1 mg/kg e superior ¢ uma diminuigdo nos fetos viaveis a 3 mg/kg. O
fingolimode nao foi teratogénico em coelhos, entretanto, um aumento da mortalidade embriofetal foi observada em doses
de 1,5 mg/kg e superior, e uma reducéo de fetos viaveis, bem como retardo do crescimento fetal a 5 mg/kg. Uma dose de
1,5 mg/kg em coelhos corresponde a exposi¢do semelhante em seres humanos com a dose recomendada de 0,5 mg.

Os dados disponiveis ndo sugerem que Gilenya® estaria associado a um risco aumentado de toxicidade fetal mediada pelo
homem.

Em ratos, a sobrevivéncia da geragdo filhote F1 diminuiu no periodo pés-parto em doses que ndo causam toxicidade
materna. No entanto, os pesos corporais de F1, desenvolvimento, comportamento e fertilidade ndo foram afetados pelo
tratamento com fingolimode.

Lactacao

Sumario do risco

O fingolimode ¢ excretado no leite de animais tratados durante a lactagdo. Nao existem dados sobre os efeitos de Gilenya®
sobre a crianga amamentada ou os efeitos de Gilenya® na producdo de leite. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados
no leite humano e por causa do potencial para reagdes adversas graves ao fingolimode em bebés lactentes, mulheres
recebendo Gilenya® ndo devem amamentar.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do
bebé.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracep¢io

Antes do inicio do tratamento com Gilenya®, mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o
possivel risco grave ao feto € a necessidade de contracepgdo eficaz durante o tratamento com Gilenya® e por 2 meses
antes de parar com o tratamento. Uma vez que leva aproximadamente 2 meses para eliminar o composto do corpo apos a
interrupgao do tratamento (vide item “Adverténcias e Precaucdes”), o potencial risco ao feto pode persistir e deve-se usar
da contracepgao durante tal periodo.

Testes de gravidez
O estado de gravidez de mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de iniciar o tratamento com
Gilenya®.

Infertilidade
Dados dos estudos pré-clinicos ndo sugerem que o fingolimode estaria associado a um risco elevado de fertilidade
reduzida.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.
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Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro preto.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Interagoes farmacodinimicas

Terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras (incluindo corticosteroides) devem ser administradas
concomitantemente com cautela devido ao risco de efeitos adicionais no sistema imune. Decisdes especificas como a dose
e duracdo do tratamento concomitante com corticosteroides devem ser baseadas na avaliagdo clinica. A coadministra¢ao
de um curto periodo de corticosteroides (até 5 dias conforme protocolos de estudo) ndo aumentou a taxa global de infecgédo
em pacientes tratados com fingolimode em estudos de fase III, comparando com o placebo (vide “Adverténcias e
Precaucdes” ¢ “Reagdes Adversas”).

Também deve-se ter cautela para introduzir Gilenya®, quando os pacientes estiverem previamente em uso de terapias que
possuem efeitos imune de longa duracdo, tais como natalizumabe, teriflunomida ou mitoxantrona (vide item
“Adverténcias e Precaugdes”).

Quando o fingolimode ¢ usado com atenolol, ha uma redugdo adicional de 15% na frequéncia cardiaca mediante a
inicia¢do de fingolimode, um efeito ndo observado com diltiazem. O tratamento com Gilenya® ndo deve ser iniciado em
pacientes recebendo betabloqueadores, bloqueadores do canal de calcio redutores da frequéncia cardiaca (como verapamil
ou diltiazem), ou outras substancias que podem diminuir a frequéncia cardiaca (por exemplo, ivabradina ou digoxina)
devido aos potenciais efeitos aditivos na frequéncia cardiaca. Se o tratamento com Gilenya® for considerado, deve-se
procurar aconselhamento com um cardiologista a respeito da substituicdo por medicamentos que ndo reduzam a
frequéncia cardiaca ou o monitoramento adequado durante o inicio do tratamento (deve durar pelo menos toda a noite)
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Durante e até dois meses apds o tratamento com Gilenya®, a vacinagio podera ser menos eficaz. O uso de vacinas vivas
atenuadas pode apresentar risco de infec¢do e deve, portanto, também ser evitado durante o tratamento com Gilenya® e
por até 2 meses apds o tratamento com Gilenya® (vide “Adverténcias e Precaugdes” ¢ “Reagdes Adversas”).

Interacoes farmacocinéticas

O fingolimode ¢ eliminado principalmente via citocromo P450 4F2 (CYP4F2) e possivelmente por outras isoenzimas
CYP4EF. Estudos em hepatocitos in vitro indicam que o CYP3A4 pode contribuir para a metabolizagdo do fingolimode
nos casos de forte indugdo do CYP3A4.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato para inibir o metabolismo de medicacdes concomitantes:

Estudos de inibigao in vitro utilizando microssomos agrupados do figado humano e substratos metabdlicos especificos de
sonda demonstraram que fingolimode e fingolimode-fosfato possuem pouca ou nenhuma capacidade de inibir a atividade
das enzimas CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5, ou
CYP4A9/11 (apenas fingolimode)). Portanto, é improvavel que o fingolimode e o fingolimode-fosfato reduzam o
clearance dos medicamentos que sdo eliminados principalmente através do metabolismo pelas principais isoenzimas
CPY.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato de induzir seu préprio metabolismo e/ou o metabolismo de
medica¢des concomitantes

O fingolimode foi examinado quanto a seu potencial de induzir a atividade de CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 ¢ ABCBI
(P-gp) mRNA ¢ CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, ¢ CYP4F2 humanos em hepatocitos
humanos primarios. O fingolimode ndo induziu o mRNA ou a atividade das diferentes enzimas CYP e ABCB1 a respeito
do veiculo controle. Portanto, nenhuma indugéo clinicamente relevante das enzimas CYP ou ABCB1 (P-gp) testadas pelo
fingolimode ¢é esperada em concentragdes terapéuticas. Experimentos in vitro ndo forneceram indicagdes de indugdo do
CYP pelo fingolimode-fosfato.

- Potencial de fingolimode e fingolimode-fosfato de inibir o transporte ativo de medica¢ées concomitantes

Com base em dados in vitro ndo se espera que o fingolimode ou que o fingolimode-fosfato, inibam a captagdo de
medicag¢des concomitantes e/ou bioldgicos transportados pelo o polipeptidio transportador de anion organico 1B1 ¢ 1B3
(OATP1B1, OATPI1B3) ou o polipeptidio cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP). De maneira semelhante, ndo
se espera que eles inibam o efluxo de medicagdes concomitantes e/ou bioldgicos transportados pela proteina resistente ao
cancer de mama (BCRP), pela bomba de excregdo do sal biliar (BSEP), pela proteina 2 associada a resisténcia a multiplos
medicamentos (MRP2) em concentragdes terapéuticas.

Contraceptivos orais

VPS24 = Gilenya Bula Profissional 20



!, NOVARTIS

A coadministragdo de fingolimode de 0,5 mg diariamente com contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel) ndo
provocou qualquer mudanga na exposi¢ao a contraceptivos orais. A exposi¢do a fingolimode e fosfato de fingolimode
foram consistentes com os estudos anteriores. Nenhum estudo de interagdo foi realizado com contraceptivos orais
contendo outras progesteronas, entretanto, um efeito de fingolimode sobre a sua exposi¢do ndo ¢ esperado.

Ciclosporina

A farmacocinética do fingolimode de dose tinica néo foi alterada durante a administragdo concomitante com ciclosporina
em estado de equilibrio, nem a farmacocinética de ciclosporina em estado de equilibrio foi alterada pela administragdo de
fingolimode de dose tinica, ou doses multiplas (28 dias). Esses dados indicam que ¢ improvavel que fingolimode reduza
ou aumente o clearance de medicamentos eliminados principalmente pela CYP3A4. A inibicdo potente dos
transportadores PgP, MRP2, e OATP1B1 nio influencia a disposi¢do de fingolimode.

Cetoconazol

A administragdo concomitante de cetoconazol 200 mg duas vezes ao dia em estado de equilibrio e uma dose tinica de 5
mg de fingolimode levou a um aumento modesto na AUC de fingolimode e fingolimode-fosfato (aumento de 1,7 vez),
pela inibigdo do CYP4F2.

Isoproterenol, atropina, atenolol e diltiazem

A exposigdo a dose tnica de fingolimode e fingolimode-fosfato ndo foi alterada pela administragdo concomitante com
isoproterenol ou atropina. Da mesma forma, a farmacocinética de dose unica de fingolimode e fingolimode-fosfato e a
farmacocinética no estado de equilibrio tanto do atenolol quanto do diltiazem néo foram alteradas durante a administragado
concomitante dos ultimos dois medicamentos com fingolimode.

Carbamazepina

A coadministragdo de carbamazepina 600 mg duas vezes ao dia no estado de equilibrio e uma dose unica de fingolimode
2 mg tiveram um fraco efeito na AUC do fingolimode e fingolimode-fosfato, diminuindo ambas em aproximadamente
40%. A relevancia clinica dessa observagao é desconhecida.

Analise farmacocinética da populagao para interacdes medicamentosas potenciais

Uma avaliagdo farmacocinética da populacdo, realizada em pacientes com esclerose multipla, ndo forneceu evidéncia
para um efeito significativo da fluoxetina e da paroxetina (fortes inibidores do CYP2D6) sobre as concentragdes de
fingolimode ou fingolimode-fosfato. Adicionalmente, as seguintes substancias comumente prescritas ndo tiveram nenhum
efeito clinicamente relevante (< 20%) sobre as concentragdes de fingolimode ou fingolimode-fosfato: baclofeno,
gabapentina, oxibutinina, amantadina, modafinila, amitriptilina, pregabalina, corticosteroides e anticoncepcionais orais.

Testes laboratoriais

Uma vez que o fingolimode reduz as contagens de linfocitos no sangue através da redistribuigdo em 6rgdos linfoides
secundarios, as contagens de linfocitos no sangue periférico ndo podem ser utilizadas para avaliar o status do subgrupo
de linfocitos de um paciente tratado com Gilenya®.

Testes laboratoriais que necessitam do uso de células mononucleares circulantes precisam de volumes maiores de sangue
devido a reducdo no numero de linfocitos circulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Gilenya® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 € 30 °C) e protegido da umidade. O prazo de validade é
de 18 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas
Capsulas com corpo branco opaco e tampa amarela clara opaca, contendo pd branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populacio-alvo geral

Em adultos a dose recomendada de Gilenya® é de uma céapsula de 0,5 mg tomada por via oral uma vez ao dia.

Em pacientes pediatricos (10 anos de idade ou mais), a dose recomendada é dependente do peso corporal:

- Pacientes pediatricos com peso corporal > 40 kg: uma capsula de 0,5 mg tomada por via oral uma vez ao dia.

Gilenya® pode ser tomada juntamente com alimentos ou nio. Caso uma dose seja esquecida, o tratamento deve ser
continuado com a proxima dose conforme planejado.

No inicio do tratamento com Gilenya®, apos a primeira dose, recomenda-se que todos os pacientes sejam observados,
com afericdo da pressdo arterial e da pulsacdo a cada hora, por um periodo de 6 horas para os sinais e sintomas da
bradicardia. Todos os pacientes devem realizar um eletrocardiograma antes da dose e apos o término do periodo de 6
horas de monitorizacdo (vide item “Adverténcias e Precaugdes”, “Bradiarritmia”).

Para recomendagio relacionada com a troca de pacientes de outras terapias modificadoras da doenga para Gilenya® (vide
item “Adverténcias e Precaugdes”, “Tratamento prévio com terapias imunossupressivas ou imunomoduladoras”).

Populacdes especiais

Comprometimento renal

Nio ¢é necessario qualquer ajuste de dose de Gilenya® em pacientes com comprometimento renal (vide item
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Comprometimento hepatico

Nio é necessario qualquer ajuste de dose de Gilenya® em pacientes com comprometimento hepético leve ou moderado.
Gilenya® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C) (vide
item “Caracteristicas Farmacologicas”).

Pacientes pediatricos (abaixo de 10 anos de idade)
A seguranca e eficdcia de Gilenya® em pacientes pediatricos abaixo de 10 anos de idade ndo foram estudadas.

Pacientes geriatricos
Gilenya® deve ser usado com cautela em pacientes com 65 anos de idade ou mais (vide item “Caracteristicas
Farmacologicas”™).

Etnia
Nio é necessario qualquer ajuste de dose de Gilenya® com base em origem étnica (vide item “Caracteristicas
Farmacologicas”™).

Sexo
Nio é necessério qualquer ajuste de dose de Gilenya® com base no sexo (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Pacientes diabéticos
Gilenya® deve ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus devido a um possivel risco elevado de edema
macular (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

A dose maxima recomendada de Gilenya® é de uma cépsula de 0,5 mg ao dia.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A populagio de seguranga de Gilenya® é derivada de dois estudos clinicos de fase III placebo-controlados e um estudo
de fase III ativo-controlado em pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente. Isso inclui um total de 2431
pacientes adultos recebendo Gilenya® (dose de 0,5 ou 1,25 mg). O estudo D2301 (FREEDOMS) foi um estudo clinico de
2 anos placebo-controlado em 854 pacientes adultos com esclerose multipla tratados com fingolimode (placebo: 418). O
estudo D2309 (FREEDOMS II) foi um estudo clinico de dois anos, placebo-controlado em 728 pacientes adultos com
esclerose multipla tratados com fingolimode (placebo 355). Nos dados combinados desses dois estudos as reagdes
adversas (RAs) mais sérias para a dose terapéutica recomendada de 0,5 mg foram infecgdes, edema macular e bloqueios
atrioventriculares transitorios no inicio do tratamento. As reagdes adversas mais frequentes (incidéncia > 10%) na dose
de 0,5 mg foram cefaleia, aumento das enzimas hepaticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas costas. O evento adverso mais
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frequente relatado para Gilenya® 0,5 mg em uma incidéncia maior que 1% levando a interrupgdo do tratamento incluiu
elevagdes na ALT sérica (2,2%).

As reagoes adversas para o fingolimode no Estudo D2302 (TRANSFORMS), um estudo controlado de 1 ano usando
betainterferona 1a como comparador em 849 pacientes adultos com esclerose multipla tratados com fingolimode, foram
geralmente semelhantes ao estudo placebo-controlado, levando em consideragéo as diferencas na durag@o do estudo.

Resumo tabulado das reacdes adversas a partir de estudos clinicos

A Tabela 4 apresenta a frequéncia das reagdes adversas reportadas na analise combinada dos estudos controlados
FREEDOMS ¢ FREEDOMS II.

As reagdes adversas estdo listadas de acordo com a classe de sistema organico MedDRA. Dentro de cada classe de sistema
de orgdos, as reagdes adversas a medicamentos sdo classificadas por frequéncia, com as rea¢des mais frequentes em
primeiro lugar. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa a medicamentos baseia-
se na seguinte convengdo (CIOMS III): Muito comuns (> 1/10; ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam esse
medicamento); comuns (> 1/100 a < 1/10; ocorrem entre 1% ¢ 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento);
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100; ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento), raras (> 1/10.000
a < 1/1.000; ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam esse medicamento) e muito raras (< 1/10.000;
ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam esse medicamento).

Tabela 4.1. Porcentagem de pacientes com reacdes adversas a0 medicamento nos estudos clinicos
~ Placebo fingolimode Variacio de
Reacgodes Adversas 0,5mg A .
. n=773 frequéncia para
Medicamentosas % n =783 dose de 0.5
o % a dose de 0,5 mg
Infeccoes e infestacoes
Infecgdes virais por influenza 8,4 11,4 muito comum
Sinusite 8,3 10,9 muito comum
Bronquite 4,5 8,2 comum
Herpes zoster 0,9 2,0 comum
Tinea versicolor 0,4 1,8 comum
Pneumonia* 0,1 0,9 incomum
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e polipos)
Carcinoma basocelular 0,6 1,8 comum
Melanoma 0,3 0,1 incomum**
Sarcoma de Kaposi 0 0 muito raro**
Disttrbios do sistema sanguineo e linfatico
Linfopenia 0,3 6,8 comum
Leucopenia 0,1 2,2 comum
Trombocitopenia 0,0 0,3 incomum
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 22,6 24,5 muito comum
Tontura 8,4 8,8 comum
Convulsio 0,3 0,9 incomum
Enxaqueca 3,6 5,7 comum
Sindrome de encefalopatia posterior rara
. 0,0 0,0
reversivel
Disturbios oculares
Visdo turva 2,5 4,2 comum
Edema macular 0,4 0,5 incomum*
Disturbios Cardiacos
Bradicardia 0,9 2,6 comum
Disturbios vasculares
Hipertensao 3,6 8,0 comum
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos
Tosse 11,3 12,3 muito comum
Dispneia 7,0 9,1 comum
Disturbios gastrintestinais
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~ Placebo fingolimode Variacio de
Reacgodes Adversas 0,5mg A .
. n=773 frequéncia para
Medicamentosas % n =783 dose de 0.5
() % a dose de 0,5 mg

Diarreia 9,6 12,6 muito comum
Disturbios do tecido cutineo e subcutaneo

Eczema 1,9 2,7 comum

Alopecia 2.4 3,5 comum

Prurido 2,2 2,7 comum
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas costas 8,9 10,0 muito comum
Distirbios gerais e condigdes no local da administraciao

Astenia 0,8 1,9 comum
Investigacoes

Elevagdo nas enzimas hepaticas 41 15.2 muito comum

(aumento da ALT, GGT, AST) ’ ’

Redugdo de peso 3,3 4,7 comum

Elevagéo nos triglicérides 0.9 2.0 comum

sanguineos
Transtornos psiquiitricos

Depressdo 6,7 7,8 comum

*Nao relatado nos estudos FREEDOMS, FREEDOMS II e TRANSFORMS. A categoria de frequéncia esta baseada na
exposi¢ado estimada de aproximadamente 10.000 pacientes ao fingolimode em todos os estudos clinicos.

**A categoria de frequéncia e avaliag@o de risco foram baseadas em uma exposi¢ao estimada de mais de 24.000 pacientes
a fingolimode 0,5 mg em todos os ensaios clinicos.

Reacodes adversas de relatos espontianeos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As reagdes adversas listadas na Tabela 4.2 foram derivadas de experiéncias pos-comercializa¢io de Gilenya® através de
relatos espontaneos e casos de literatura. Devido a essas reagdes terem sido reportadas voluntariamente por uma populagéo
de tamanho incerto, ndo é possivel estimar sua frequéncia de forma confiavel, sendo entdo categorizada como
desconhecida. Reagdes adversas estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA.

Tabela 4.2. Reacdes adversas através de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia
desconhecida)

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Anemia hemolitica autoimune

Infeccdes e infestagdes

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Distirbios do sistema imunologico

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo erupgdo cutanea, urticaria e angioedema apos o inicio do tratamento

Disturbios do sistema nervoso

Exacerbagdo grave da doenca ap6s a descontinuacio de Gilenya® (ver item ¢’ Adverténcias ¢ Precaugdes™)

Disturbios gastrointestinais

Néusea

Distarbios hepatobiliares

Lesdes hepaticas

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Mialgia, Artralgia

Investigacoes

Perda de peso

Descricao das reacoes adversas selecionadas
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Infecgoes

Em estudos clinicos de esclerose multipla, a taxa geral de infecgdes (65,1%) na dose de 0,5 mg foi semelhante a do
placebo. Entretanto bronquite, herpes zoster e pneumonia, foram mais comuns em pacientes tratados com Gilenya®.
Infecgdes sérias ocorreram na taxa de 1,6% no grupo de fingolimode 0,5 mg versus 1,4% no grupo de placebo.

A coadministragdo de um tratamento de curta dura¢do com corticosteroides (até 5 dias, conforme protocolos de estudo)
ndo aumentou a taxa global de infeccdo em pacientes tratados com fingolimode nos estudos clinicos de fase III, em
comparagdo com placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes Medicamentosas”™).

A infecgdo pelo papiloma virus humano (HPV), incluindo papiloma, displasia, verrugas e cancer relacionado com o HPV,
foi notificada durante o tratamento com Gilenya® no periodo pds-comercializagdo (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Foram reportados na experiéncia pds-comercializag@o casos de infecgdes com patogenos oportunistas, como viral (e.x.
VJC causando LMP, virus da herpes simples ou varicela zoster que podem causar meningite/encefalite), fungica (e.x.
criptococose causando meningite criptococécica) ou bacteriana (e.x. micobactéria atipica), dos quais algumas foram fatais
(vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Edema Macular

Em estudos clinicos, o edema macular ocorreu em 0,5% dos pacientes tratados com a dose recomendada de Gilenya® 0,5
mg e em 1,1% dos pacientes tratados com a dose maior de 1,25 mg.

A maioria dos casos em estudos clinicos de esclerose multipla ocorreu dentro dos primeiros 3-4 meses de terapia. Alguns
pacientes apresentaram visdo turva ou acuidade visual reduzida, mas outros estavam assintomaticos ¢ foram
diagnosticados em exame oftalmologico de rotina. O edema macular geralmente melhorou ou resolveu espontaneamente
apos a descontinuagdo do medicamento. O risco de recorréncia apds a reintrodugdo néo foi avaliado.

A incidéncia de edema macular é aumentada em pacientes com esclerose multipla com um histérico de uveite
(aproximadamente 20% com um historico de uveite versus 0,6% sem um historico de uveite).

Gilenya® nio foi testado em pacientes com esclerose multipla com diabetes mellitus. Em estudos clinicos de transplante
renal em que pacientes com diabetes mellitus foram incluidos, a terapia com 2,5 mg e 5 mg de Gilenya® resultou em um
aumento de 2 vezes na incidéncia de edema macular. Espera-se, portanto, que pacientes com esclerose multipla com
diabetes mellitus estejam em um risco maior de edema macular (vide item “Adverténcias ¢ Precaucdes”).

Bradiarritmia

O inicio do tratamento com Gilenya® resulta em uma redu¢io transitoria na frequéncia cardiaca e pode também ser
associado a atrasos na condugdo atrioventricular (vide item “Adverténcias e Precaucdes”™).

Em estudos clinicos com esclerose multipla, a reduco maxima média na frequéncia cardiaca apos a ingestdo da primeira
dose foi observada 4-5 horas pds-dose, com um declinio na frequéncia cardiaca média, medida pelo pulso, de 8 batimentos
por minuto para Gilenya® 0,5 mg. Frequéncias cardiacas abaixo de 40 batimentos por minuto foram raramente observadas
em pacientes recebendo Gilenya® 0,5 mg. A frequéncia cardiaca retornou ao valor basal dentro de 1 més da dosagem
cronica.

No programa clinico de esclerose multipla, um bloqueio atrioventricular de primeiro grau (intervalo PR prolongado no
eletrocardiograma) foi detectado apds a iniciagdo do medicamento em 4,7% dos pacientes recebendo Gilenya® 0,5 mg,
em 2,8% dos pacientes recebendo betainterferona 1a intramuscular e em 1,6% dos pacientes recebendo placebo. Bloqueio
atrioventricular de segundo grau foi detectado em menos de 0,2% dos pacientes recebendo Gilenya® 0,5 mg.

No cenario de pds-comercializagdo, foram observados relatos isolados de bloqueio atrioventricular completo transitorio
e espontaneamente resolvido, durante o periodo de 6 horas de observacdo ap0s a primeira dose de Gilenya®. Os pacientes
se recuperaram espontaneamente.

As anormalidades de condugdo observadas nos estudos clinicos ¢ na pos-comercializagdo foram caracteristicamente
transitdrias, assintomaticas e se resolveram dentro de 24 horas de tratamento. Embora a maioria dos pacientes ndo tenham
necessitado de intervengdo médica, nos estudos clinicos, um paciente na dose de 0,5 mg recebeu isoprenalina para um
bloqueio atrioventricular assintomatico de segundo grau Mobitz 1.

No cenario de pds-comercializagdo, eventos isolados de inicio tardio, incluindo assistolia transitdria e morte inexplicavel,
ocorreram dentro de 24 horas apos a primeira dose. Estes casos foram afetados por medicagdes concomitantes e/ou doenga
pré-existente. A relagdo de tais eventos com Gilenya® ¢ incerta.

Pressao arterial

Em estudos clinicos de esclerose miltipla, Gilenya® 0,5 mg foi associado a um aumento médio de aproximadamente 3
mmHg na pressdo sistolica ¢ aproximadamente 1 mmHg na pressdo diastdlica, detectada aproximadamente 1 més apos o
inicio do tratamento e persistindo durante o tratamento. Hipertensdo foi relatada em 6,5% dos pacientes recebendo
Gilenya® 0,5 mg e em 3,3% dos pacientes recebendo placebo.
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Funcao hepatica

O aumento das enzimas hepaticas (principalmente elevagdo de ALT) tem sido relatado em pacientes com esclerose
multipla tratados com Gilenya®. Em estudos clinicos, 8,0% e 1,8% dos pacientes tratados com Gilenya® 0,5 mg
apresentaram uma elevagdo assintomatica nos niveis séricos de ALT de > 3x LSN e > 5x LSN, respectivamente,
comparados com os valores correspondentes no grupo placebo de 1,9% e 0,9%, respectivamente. A maioria das elevacdes
ocorreu dentro de 6-9 meses. Os niveis séricos de ALT voltaram ao normal dentro de aproximadamente 2 meses apés a
descontinuagdo de Gilenya®. Os poucos pacientes que apresentaram elevagdes da ALT de > 5x LSN e que continuaram
recebendo terapia com Gilenya®, os niveis de ALT voltaram ao normal dentro de aproximadamente 5 meses (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Sistema respiratério

Redugdes menores dose-dependentes no volume expiratdrio forgcado em 1 segundo (VEF)) e na capacidade de difusdo
pulmonar de mondxido de carbono (DPMC) foram observadas no tratamento com fingolimode a partir de 1 més e
mantendo-se estavel em seguida. No més 24, a redugdo dos valores basais em porcentagem do VEF, previsto foi de 2,7%
para 0,5 mg de fingolimode e 1,2% para o placebo, uma diferenca que se resolveu apds a descontinuacdo do tratamento.
Para DPMC as redugdes em 24 meses foram de 3,3% para 0,5 mg de fingolimode e 2,7% para o placebo.

Convulsiao

Foram notificados casos de convulsdes, incluindo estado de mal epilético, com o uso de Gilenya® em ensaios clinicos e
na pos-comercializagio. E desconhecido se esses eventos estio relacionados aos efeitos da esclerose multipla
isoladamente, ao Gilenya® ou a uma combinagio de ambos.

Descricio dos aspectos de seguranca de interesse especial

Eventos vasculares

Casos raros de doenga oclusiva arterial periférica ocorreram em estudos clinicos fase III, com pacientes tratados com
Gilenya® em doses maiores (1,25 ou 5,0 mg). Foram reportados em estudos clinicos e em pos-vendas, casos raros de
derrames isquémicos e hemorragicos com doses de 0,5 mg, embora uma relagdo causal ndo tenha sido estabelecida.

Linfomas

Houve casos de linfoma em estudos clinicos e na pos-comercializagdo. Os casos relatados tiveram natureza heterogénea,
principalmente linfoma ndo-Hodgkin, incluindo linfomas de células B e células T. Casos de linfoma cutaneo de células T
(micose fungoide) foram observados.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (10 anos de idade ou mais)

No estudo pediatrico controlado, o perfil de seguranga em pacientes pediatricos (10 a 18 anos de idade) tratados com
Gilenya® 0,5 mg por dia foi semelhante ao observado em pacientes adultos.

No estudo pediatrico, foram notificados casos de convulsdes em 5,6 % dos pacientes tratados com fingolimode e em 0,9
% dos pacientes tratados com betainterferona 1a.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses unicas de até 80 vezes a dose recomendada (0,5 mg) foram bem toleradas em voluntarios adultos saudaveis. Na
dose de 40 mg, 5 de 6 individuos relataram opressdo ou desconforto toracico leve que foi clinicamente consistente com
reatividade de pequenas vias respiratorias.

O fingolimode pode induzir bradicardia. O declinio da frequéncia cardiaca geralmente se inicia em uma hora apods a
primeira dose e ¢ maximo dentro de 6 horas. Houve relatos de condugéo atrioventricular lenta, com relatos isolados de
bloqueio atrioventricular completo, transitorio e espontaneamente resolvidos (vide “Adverténcias e Precaucdes” e
“Reacdes Adversas”).

Se a superdose constituir a primeira exposi¢do de Gilenya®, é importante observar os sinais e sintomas de bradicardia,
que podem incluir monitoramento durante a noite. Aferigdes regulares da pressdo arterial e pulsagdo sdo necessarias e
devem ser realizados eletrocardiogramas (vide “Posologia” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Nem dialise, nem transfusdo de plasma resultariam em remogao significativa de fingolimode do corpo.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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