ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém cloridrato de fingolimod equivalente a 0,5 mg de fingolimod.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsula de gelatina dura, de tamanho “3”, opaca de cor amarela brilhante/branca, com “FO 0.5 mg”
impresso na cabeca da capsula a tinta preta, contendo um po6 branco a esbranquigado.
Cada capsula tem um comprimento de aproximadamente 15,8 mm.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Fingolimod Accord ¢ indicado como terapéutica tinica de modificagdo da doenga na esclerose multipla
surto-remissao muito ativa para os seguintes grupos de doentes adultos e doentes pediatricos com
10 ou mais anos:

- Doentes com doenga muito ativa apesar de um ciclo completo e adequado de tratamento com
pelo menos uma terapéutica de modificagdo da doenca (para excecdes e informagao acerca dos
periodos de depuragdo ver secgdes 4.4 € 5.1).

ou

- Doentes com esclerose multipla surto-remissao grave em rapida evolugdo, definida por 2 ou
mais surtos incapacitantes no espago de um ano e com 1 ou mais lesdes realgadas por gadolinio
na ressonancia magnética cerebral ou um aumento significativo da carga de lesdes T2
comparativamente com uma ressonancia magnética anterior recente.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento devera ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia em esclerose
multipla.

Posologia

Em adultos a dose recomendada de Fingolimod Accord ¢ uma capsula de 0,5 mg tomada, por via oral,
uma vez por dia.

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

corporal:

- Doentes pediatricos com peso corporal <40 kg: uma capsula de 0,25 mg tomada, por via oral,
uma vez por dia.

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

Doentes pediatricos que iniciam com capsulas de 0,25 mg e subsequentemente atingem um peso
corporal estavel acima de 40 kg devem ser transferidos para as capsulas de 0,5 mg.



Ao transferir de uma dose diaria de 0,25 mg para 0,5 mg, é recomendado que se repita & mesma
monitorizagdo de dose que para o inicio do tratamento.

Fingolimod Accord ndo est4 disponivel na dosagem de 0,25 mg. Para esta dosagem deverao utilizar-se
outros medicamentos, disponiveis no mercado, que contenham fingolimod.

Recomenda-se a repeti¢do da monitorizagdo de primeira toma que ¢ feita no inicio do tratamento,
quando o tratamento ¢ interrompido durante:

o 1 ou mais dias durante as primeiras 2 semanas de tratamento.

. Mais de 7 dias durante as semanas 3 e 4 do tratamento.

o Mais de 2 semanas ap6s um més de tratamento.

Se a interrupgdo do tratamento tiver uma duragéo inferior as mencionadas acima, o tratamento deve
continuar normalmente com a dose seguinte, como planeado (ver sec¢éo 4.4).

Grupos especiais

Populacado idosa
Fingolimod Accord deve ser utilizado com precaucdo em doentes com idade igual ou superior a
65 anos devido a dados insuficientes de seguranca e eficacia (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

O fingolimod nao foi estudado em doentes com compromisso renal nos estudos principais de esclerose
multipla. Com base em estudos de farmacologia clinica, ndo sdo necessarios ajustes da dose em
doentes com compromisso renal ligeiro a grave.

Compromisso hepdtico

Fingolimod Accord nao pode ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh) (ver sec¢@o 4.3). Apesar de ndo serem necessarios ajustes da dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado, o inicio do tratamento nestes doentes devera ser efetuado
com precaugao (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de fingolimod em criangas com menos de 10 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

H4 dados muito limitados em criangas entre 10-12 anos de idade (ver sec¢des 4.4, 4.8 € 5.1).

Modo de administracido

Este medicamento ¢ para uso oral.

Fingolimod Accord pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo 5.2).
As capsulas devem sempre ser engolidas intactas, sem serem abertas.

4.3 Contraindicacées

- Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

- Sindrome de imunodeficiéncia.

- Doentes com risco aumentado de infegdes oportunistas, incluindo doentes imunocomprometidos
(incluindo doentes a fazer atualmente terap€uticas imunossupressoras ou imunocomprometidos
por terapéuticas anteriores).

- InfegGes ativas graves, infe¢des cronicas ativas (hepatite, tuberculose).

- Neoplasias ativas.



- Compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

- Doentes que nos tltimos 6 meses sofreram enfarte agudo do miocardio (EAM), angina de peito
instavel, acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitorio (AIT), insuficiéncia cardiaca
descompensada (que requerem tratamento em internamento), ou insuficiéncia cardiaca
classe HI/IV da New York Heart Association (NYHA) (ver secgio 4.4).

- Doentes com arritmias cardiacas graves que requerem tratamento antiarritmico com
medicamentos antiarritmicos de classe la ou classe III (ver secgdo 4.4).

- Doentes com bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo grau Mobitz tipo 1l ou bloqueio AV
de terceiro grau, ou sindrome do nodulo sinusal, se estes ndo utilizam um pacemaker (ver
secgdo 4.4).

- Doentes com intervalo QTc base >500 msec (ver sec¢do 4.4).

- Durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes (ver sec¢oes 4.4 e 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Bradiarritmia

O inicio do tratamento origina uma redug¢do transitoria da frequéncia cardiaca e pode também estar
associado a atrasos na conducdo auriculoventricular, incluindo a ocorréncia de relatos isolados de
bloqueio auriculoventricular completo, transitorio, de resolugao espontanea (ver sec¢des 4.8 € 5.1).

Apds a primeira dose, a diminui¢do da frequéncia cardiaca inicia-se na primeira hora, e ¢ maxima nas
primeiras 6 horas. Este efeito pos-dose persiste, ainda que normalmente mais ligeiro, nos dias
seguintes e, habitualmente, vai diminuindo ao longo das semanas seguintes, com administragdo
continua, a frequéncia cardiaca média retorna até aos valores iniciais ao fim de um més. No entanto,
doentes individuais poderdo ndo voltar aos valores de frequéncia cardiaca iniciais até ao final do
primeiro més. As perturbagdes na condug@o foram geralmente transitorias e assintomaticas.
Normalmente ndo necessitaram de tratamento e resolveram-se nas primeiras 24 horas de tratamento.
Se necessario, a diminui¢do da frequéncia cardiaca induzida por fingolimod pode ser revertida através
da administragdo parentérica de atropina ou isoprenalina.

Todos os doentes devem efetuar um ECG e medigdo da pressdo arterial antes e 6 horas apds a primeira
toma de Fingolimod Accord. Todos os doentes devem ser monitorizados por um periodo de 6 horas
para detecdo de sinais e sintomas de bradicardia com medic¢do da frequéncia cardiaca e da pressdo
arterial hora a hora. E recomendada uma monitorizagio continua por ECG (em tempo real) durante
este periodo de 6 horas de tratamento.

As mesmas precaucdes para a primeira dose sdo recomendadas quando os doentes sdo transferidos da
dose diaria 0,25 mg para 0,5 mg.

Caso ocorram sintomas relacionados com bradiarritmia apds a toma, deve ser iniciado um controlo
clinico adequado e o doente deve ser monitorizado até a resolugdo dos sintomas. Se um doente
necessitar de interven¢do farmacologica durante a monitorizagao da primeira toma, devera ser
instituida monitorizac¢do durante a noite numa unidade médica e a monitorizagdo da primeira toma
deve ser repetida apos a segunda toma de Fingolimod Accord.

Se a frequéncia cardiaca do doente ao fim do periodo de 6 horas for a mais baixa apos a administra¢ao
da primeira dose (sugerindo que o efeito farmacodinamico maximo no cora¢ao pode ndo ter sido ainda
manifestado), a monitorizagdo devera ser prolongada por pelo menos 2 horas e até a frequéncia
cardiaca aumentar novamente. Adicionalmente, se apos as 6 horas, a frequéncia cardiaca for <45 bpm
em adultos, <55 bpm em doentes pediatricos com 12 anos de idade ou mais, ou <60 bpm em doentes
pediatricos com 10 até menos de 12 anos de idade, ou 0 ECG demonstre o aparecimento de bloqueio
auriculoventricular de 2° grau ou de grau superior ou o intervalo QT¢c>500 ms, devera ser efetuado um
prolongamento da monitorizagdo (pelo menos monitorizagdo durante a noite), e até a resolugao dos



acontecimentos. A ocorréncia em qualquer altura de bloqueio auriculoventricular de 3° grau devera
conduzir a prolongamento da monitorizagdo (pelo menos monitorizagao durante a noite).

Os efeitos na frequéncia cardiaca e na condugao auriculoventricular podem ocorrer na reintrodugao do
tratamento com fingolimod, dependendo da duragéo da interrupgio € do tempo decorrido desde o
inicio do tratamento. Recomenda-se a repeti¢do da monitoriza¢ao de primeira toma que € feita no
inicio do tratamento quando o tratamento € interrompido (ver secgdo 4.2).

Foram notificados casos muito raros de inversdo da onda T em doentes adultos tratados com
fingolimod. Em caso de inversdo da onda T, o prescritor devera garantir que ndo existem quaisquer
sinais ou sintomas de isquémia do miocardio associados. Perante a suspeita de isquémia do miocardio,
¢ recomendado que se solicite o aconselhamento de um cardiologista.

Devido ao risco de perturbagdes graves do ritmo cardiaco ou bradicardia significativa, Fingolimod
Accord nao devera ser administrado em doentes com bloqueio cardiaco sino-auricular, historia de
bradicardia sintomatica, sincope recorrente ou paragem cardiaca, ou em doentes com prolongamento
do intervalo QT significativo (QTc >470 ms [mulheres adultas], QTc >460 msec [crianga do sexo
feminino] ou >450 ms [homens adultos e criangas do sexo masculino]), hipertensdo ndo controlada ou
apneia do sono grave (ver também secgdo 4.3). Nestes doentes, o tratamento com Fingolimod Accord
devera ser considerado apenas se os beneficios antecipados superarem os potenciais riscos, € deve ser
solicitado aconselhamento de um cardiologista antes do inicio do tratamento de modo a determinar a
monitorizagcdo mais apropriada. No inicio do tratamento, ¢ recomendado prolongamento da
monitorizacao para, pelo menos, monitoriza¢ao durante a noite (ver também secgdo 4.5).

O fingolimod nao foi estudado em doentes com arritmias que requerem tratamento com medicamentos
antiarritmicos de classe la (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe 111 (por exemplo,
amiodarona, sotalol). Os medicamentos antiarritmicos de classe la e classe 111 estdao associados a casos
de torsades de pointes em doentes com bradicardia (ver seccéo 4.3).

A experiéncia com fingolimod ¢ limitada em doentes em tratamento concomitante com
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio que promovem a diminuigdo da frequéncia
cardiaca (tais como verapamilo ou diltiazem), ou outras substancias que podem diminuir a frequéncia
cardiaca (por exemplo, ivabradina, digoxina, agentes anticolinesterasicos ou pilocarpina). Uma vez
que 0 inicio do tratamento com fingolimod esta também associado a diminuig¢éo da frequéncia
cardiaca (ver também sec¢do 4.8 Bradiarritmia), a administracdo concomitante destas substancias
durante o inicio do tratamento pode estar associada a bradicardia grave e bloqueio cardiaco. Devido ao
potencial efeito aditivo na frequéncia cardiaca, o tratamento com Fingolimod Accord ndo devera ser
iniciado em doentes em tratamento concomitante com estas substincias (ver também secg¢io 4.5).
Nestes doentes, o tratamento com Fingolimod Accord devera ser considerado apenas se os beneficios
antecipados superarem 0s potenciais riscos. Se o tratamento com Fingolimod Accord for considerado,
devera ser solicitado aconselhamento de um cardiologista acerca da substitui¢ao para medicamentos
que nao diminuam a frequéncia cardiaca antes do inicio do tratamento. Caso 0 tratamento que diminui
a frequéncia cardiaca ndo possa ser suspenso, devera ser solicitado aconselhamento de um
cardiologista de modo a determinar a monitorizagio mais apropriada para a primeira toma. E
recomendado prolongamento da monitorizagdo para, pelo menos, monitorizagdo durante a noite (ver
também secg¢do 4.5).

Intervalo QT

Num estudo de intervalo QT exaustivo para as doses de 1,25 ou 2,5 mg de fingolimod no estado
estacionario, quando ainda estava presente um efeito cronotropico negativo do fingolimod, o
tratamento com fingolimod originou um prolongamento do QTcl, com limite superior do intervalo de
confianga de 90%, <13,0 ms. Nao existe uma relacdo de dose-resposta ou exposicao-resposta do
fingolimod e do prolongamento do QTcl. Nao existe um sinal consistente do aumento da incidéncia de
valores extremos do QTcl, quer em termos absolutos quer nas varia¢des a partir dos valores iniciais,
associado ao tratamento com fingolimod.



A relevancia clinica desta descoberta ¢ desconhecida. Em estudos de esclerose multipla, ndo foram
observados efeitos clinicamente relevantes no prolongamento do intervalo QTc, embora doentes com
risco de prolongamento do intervalo QT nao tenham sido incluidos nos estudos clinicos.

Os medicamentos que podem prolongar o intervalo QTc devem ser evitados em doentes com fatores
de risco relevantes, como por exemplo, hipocaliemia ou prolongamento QT congénito.

Efeitos imunossupressores

O fingolimod tem um efeito imunossupressor que predispde os doentes para um risco de infecao,
incluindo infe¢des oportunistas que podem ser fatais, € aumenta o risco de desenvolver linfomas e
outras neoplasias, particularmente a nivel cutaneo. Os médicos devem monitorizar cuidadosamente os
doentes, especialmente aqueles com condigdes concomitantes ou fatores conhecidos, tais como
terapéutica imunossupressora prévia. Em caso de suspeita deste risco deve ser considerada pelo
médico a interrup¢ao do tratamento com base numa avaliagdo caso-a-caso (ver também secgdo 4.4
“Infe¢des” e “Neoplasias cutaneas” e sec¢ao 4.8 “Linfomas”).

Infegdes

A principal propriedade farmacodinamica de fingolimod é uma redugio dose-dependente da contagem
de linfocitos periféricos para 20-30% dos valores iniciais. Este facto ocorre devido ao sequestro
reversivel de linfocitos nos tecidos linfaticos (ver secgdo 5.1).

Antes do inicio do tratamento com Fingolimod Accord, devera estar disponivel um hemograma
recente (isto €, com menos de 6 meses ou apos descontinuagao do tratamento prévio). Durante o
tratamento ¢ também recomendada uma avaliagdo periddica do hemograma, aos 3 meses e pelo menos
anualmente apos essa data, e em caso de sinais de infe¢do. Uma vez confirmada, uma contagem
linfocitaria absoluta <0,2x10%1 devera conduzir a interrupgdo do tratamento até recuperagio, uma vez
que nos ensaios clinicos o tratamento com fingolimod foi interrompido em doentes com contagem
linfocitaria absoluta <0,2x109I.

O inicio do tratamento com Fingolimod Accord deve ser adiado em doentes com infegdo ativa grave
até a sua resolucao.

Os efeitos de Fingolimod Accord no sistema imunitario podem aumentar o risco de infegdes, incluindo
infecdes oportunistas (ver sec¢ao 4.8). Devem ser utilizadas estratégias eficazes de diagnostico e
terapéutica em doentes com sintomas de infe¢do durante o tratamento. Ao avaliar um doente com uma
suspeita de infegdo que pode ser grave, deve ser considerada referencia¢do para um médico com
experiéncia no tratamento de infeg¢des. Os doentes devem ser instruidos a comunicar sintomas de
infecdo ao seu médico durante o tratamento.

A interrupcdo da administragao de Fingolimod Accord deve ser considerada caso o doente desenvolva
uma infecdo grave, devendo ser avaliado o risco-beneficio antes do reinicio do tratamento.

A eliminagdo do fingolimod apoés a interrupgdo do tratamento pode demorar até 2 meses e, durante
este periodo, deve ser continuada a vigilancia para infe¢des. Os doentes devem ser instruidos a
notificar sintomas de infe¢ao até 2 meses apos a interrup¢ao do tratamento com fingolimod.

Infecdo herpética viral

Ocorreram casos graves com risco de vida e, por vezes fatais, de encefalite, meningite ou
meningoencefalite causados pelos virus herpes simples e varicela zoster em qualquer altura durante o
tratamento. Se ocorrer encefalite herpética, meningite ou meningoencefalite o Fingolimod Accord
deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento apropriado para a respetiva infecao.



Os doentes necessitam de ser avaliados quanto a sua imunidade a varicela antes de iniciarem o
tratamento com Fingolimod Accord. E recomendado que os doentes sem histéria clinica de varicela
confirmada por um profissional de satide ou sem documentagio de um ciclo completo de vacinagéo
com a vacina da varicela sejam avaliados para determinagéo de anticorpos para o virus varicela zoster
(VVZ) antes do inicio do tratamento com fingolimod. E recomendado um ciclo completo de vacinagio
com a vacina da varicela em doentes com anticorpos negativos antes do inicio do tratamento com
Fingolimod Accord (ver secgdo 4.8). O inicio do tratamento com fingolimod deve ser adiado por 1
més para que ocorra o efeito total da vacinagao.

Meningite criptococica

Na experiéncia pos-comercializacdo foram notificados casos de meningite criptocdcica (uma infecao
fangica), por vezes fatal, apos aproximadamente 2-3 anos de tratamento, embora uma relagdo exata
com a duragdo do tratamento seja desconhecida (ver secgdo 4.8). Os doentes com sintomas e sinais
compativeis com meningite criptococica (por ex: dor de cabeca acompanhada de alteragdes mentais
como confusdo, alucinagdes, e/ou alteragdes de personalidade) devem ser sujeitos a uma rapida
avaliagdo diagnostica. Se a meningite criptococica for diagnosticada, fingolimod deve ser suspenso e
deve ser iniciado tratamento adequado. Caso se justifique o reinicio de fingolimod, deve ser realizada
uma consulta multidisciplinar (ou seja, com um especialista em doengas infeciosas).

Leucoencefalopatia multifocal progressive

Apos autorizagdo de introduc@o no mercado foi notificada Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LMP) com o tratamento com fingolimod (ver sec¢@o 4.8). LMP é uma infegdo oportunista causada
pelo virus John Cunningham (VJC), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Ocorreram
casos de LMP apos aproximadamente 2-3 anos de tratamento monoterapéutico sem exposi¢do prévia a
natalizumab. Embora o risco estimado pare¢a aumentar com a exposi¢do cumulativa ao longo do
tempo, uma rela¢do exata com a duragdo do tratamento seja desconhecida. Casos adicionais de LMP
ocorreram em doentes que foram previamente tratados com natalizumab, que tem uma associagdo
conhecida com LMP. A LMP pode apenas ocorrer na presenga de uma infe¢ao pelo VJC. Caso seja
realizada uma analise a0 VJC, deve ser tido em conta que a influéncia de linfopenia na precisido da
analise de determinagdo dos anticorpos anti-VJC nao foi estudada em doentes tratados com
fingolimod. Deve também ser notado que uma analise de determinagéo do anticorpo anti-VJC negativa
nao exclui a possibilidade de uma infe¢ao subsequente pelo VJIC. Antes de iniciar o tratamento com
fingolimod deve estar disponivel uma ressonancia magnética inicial (normalmente dentro de 3 meses)
como referéncia. Indicios na ressonancia magnética podem ser aparentes antes dos sinais ou sintomas
clinicos. Durante a ressonancia magnética de rotina (conforme as recomendagdes nacionais ¢ locais),
os médicos devem estar atentos a lesdes sugestivas de LMP. A ressonancia magnética pode ser
considerada como parte de monitorizagao adicional em doentes considerados em risco aumentado de
desenvolver LMP. Foram notificados casos de LMP assintomatica baseados em indicios na
ressonancia magnética e ADN JCV positivo no fluido cerebroespinhal em doentes tratados com
fingolimod. Em caso de suspeita de LMP, deve ser realizada, de imediato, uma ressonancia magnética
por motivos de diagndstico e o tratamento com fingolimod deve ser suspenso até ser excluida a LMP.

Virus do papiloma humano

Na experiéncia pos-comercializacdo foram notificadas, sob tratamento com fingolimod, infe¢des pelo
virus do papiloma humano (VPH), incluido papiloma, displasia, verrugas e cancro relacionado com 0
VPH (ver secgdo 4.8). Devido as propriedades imunossupressoras de fingolimod, deve ser considerada
vacinacao contra o VPH antes do inicio do tratamento com fingolimod tendo em conta as
recomendag¢des da vacina¢do. Monitorizag@o para o cancro, incluindo o teste de Papanicolau, é
recomendada como padrdo de cuidados.



Edema macular

0,5% dos doentes tratados com fingolimod 0,5 mg apresentaram edema macular com ou sem sintomas
visuais, predominantemente nos primeiros 3-4 meses de tratamento (ver sec¢io 4.8). E recomendada
uma avaliacao oftalmologica 3-4 meses ap0s o inicio do tratamento. Se os doentes apresentarem
distarbios visuais durante o tratamento, devera ser efetuada uma avaliacao dos fundos oculares,
incluindo a macula.

Os doentes com historia clinica de uveite e os doentes com diabetes mellitus tém um risco aumentado
de edema macular (ver secgdo 4.8). Fingolimod néo foi estudado em doentes com esclerose multipla e
diabetes mellitus concomitante. E recomendada uma avaliagio oftalmolégica em doentes com
esclerose multipla e diabetes mellitus ou histéria de uveite antes do inicio do tratamento e avalia¢des
de acompanhamento durante o tratamento.

Nao foi avaliada a continuagdo do tratamento em doentes com edema macular. Recomenda-se que 0
tratamento com Fingolimod Accord seja interrompido em doentes que desenvolvam edema macular. A
decisdo acerca do reinicio ou ndo do tratamento apos resolucdo do edema macular tem de ter em
consideragdo os potenciais beneficios e riscos para cada doente.

Lesdo hepatica

Foram notificados em doentes com esclerose multipla tratados com fingolimod o aumento de enzimas
hepaticas, em particular da alanina aminotransaminase (ALT) mas também da gama
glutamiltransferase (GGT) e da aspartato transaminase (AST). Também foram notificados alguns
casos de insuficiencia hepatica que necessitaram de transplante hepatico e também casos de lesdao
hepatica clinicamente significativa. Sinais de lesdo hepatica incluindo enzimas hepaticas séricas
marcadamente aumentadas e bilirrubina total aumentada ocorreram tdo cedo como 10 dias apos a
primeira dose e foram também notificadas apds utilizagdo prolongada. Em ensaios clinicos, ocorreram
aumentos 3 vezes ou superiores do limite superior ao normal (LSN) dos niveis de ALT em 8,0% dos
doentes adultos tratados com fingolimod 0,5 mg comparativamente a 1,9% dos doentes tratados com
placebo. Ocorreram aumentos 5 vezes superiores ao LSN em 1,8% dos doentes tratados com
fingolimod e 0,9% nos doentes tratados com placebo. Em ensaios clinicos, o fingolimod foi
interrompido se 0 aumento foi 5 vezes superior ao LSN. Em alguns doentes ocorreram aumentos
recorrentes de transaminases hepaticas com a reexposi¢ao ao medicamento, sustentando uma relagdo
com o fingolimod. 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 apds a interrupgao do tratamento com
fingolimod.

O fingolimod nao foi estudado em doentes com lesdes hepaticas graves pré-existentes (classe C de
Child-Pugh) e ndo deve ser administrado nestes doentes (ver seccio 4.3).

Devido as propriedades imunoSsupressoras do fingolimod, o inicio do tratamento devera ser adiado em
doentes com hepatite viral ativa até a sua resolugio.

Antes do inicio do tratamento, deverdo estar disponiveis os niveis de transaminase e bilirrubina
recentes (isto é, dos tltimos 6 meses). Na auséncia de sintomas clinicos, as transaminases hepaticas e
bilirrubina sérica devem ser monitorizadas nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 da terapéutica e periodicamente
apos essa data até 2 meses apos a descontinuagdo de Fingolimod Accord. Na ausencia de sintomas
clinicos, Se as transaminases hepaticas forem superiores a 3 mas inferiores a 5 vezes 0 LSN sem
aumento na bilirrubina sérica, deve ser instituida uma monitoriza¢do mais frequente, incluindo
determinagdo da bilirrubina sérica e fosfatase alcalina (FA) para determinar se ocorrem aumentos
adicionais de modo a discernir se esta presente uma etiologia alternativa para a disfuncao hepatica. Se
as transaminases hepaticas forem pelo menos 5 vezes o LSN ou pelo menos 3 vezes o LSN associado
a um aumento da bilirrubina sérica, Fingolimod Accord deve ser descontinuado. Deve-se continuar a
monitorizagdo hepatica. Se os niveis séricos regressarem ao normal (incluindo se uma causa

8



alternativa de disfungdo hepatica for descoberta), o tratamento com Fingolimod Accord pode ser
retomado com base numa avaliagdo cuidada do risco beneficio para o doente.

Os doentes que desenvolvem sintomas sugestivos de disfungdo hepatica, tais como nausea
inexplicavel, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia, ou ictericia e/ou urina escura, deverao fazer
rapidamente analises as enzimas hepaticas e bilirrubina e o tratamento devera ser interrompido caso se
confirme lesdo hepatica significativa. O tratamento ndo deve ser retomado a ndo ser que possa ser
estabelecida uma etiologia alternativa plausivel para os sinais e sintomas de lesdo hepatica.

Apesar de ndo existirem dados para estabelecer que os doentes com doencga hepatica pré-existente tém
um risco aumentado de desenvolverem niveis elevados nos testes de fung¢ao hepatica quando estao a
tomar fingolimod, devera ser tomada precau¢do na administragao de Fingolimod Accord em doentes
com histéria de doenca hepatica significativa.

Interferéncia com testes seroldégicos

A contagem de linfocitos no sangue periférico ndo pode ser utilizada para avaliar o estado linfocitario
de um doente tratado com Fingolimod Accord, uma vez que fingolimod diminui a contagem de
linfocitos na corrente sanguinea através da redistribui¢do em 6rgdos linfaticos secundarios. Os testes
laboratoriais que envolvem a utilizagdo de células mononucleares circulantes necessitam de volumes
de sangue superiores devido a redugdo do niimero de linfécitos circulantes.

Efeitos na pressdo arterial

Os doentes com hipertensao ndo controlada por medicamentos foram excluidos da participagdo nos
ensaios clinicos antes da comercializacdo, pelo que € indicada precaugdo especial se os doentes com
hipertensdo ndo controlada forem tratados com Fingolimod Accord.

Em ensaios clinicos de esclerose multipla, doentes tratados com fingolimod 0,5 mg tiveram um
aumento médio de aproximadamente 3 mmHg na pressdo sistdlica e aproximadamente 1 mmHg na
pressdo diastolica, detetada aproximadamente 1 més apds o inicio do tratamento, e persistindo com a
continuagdo do tratamento. Num estudo de dois anos controlado por placebo, a hipertensao foi
notificada como um acontecimento adverso em 6,5% dos doentes tratados com fingolimod 0,5 mg e
em 3,3% dos doentes tratados com placebo. Por este motivo, a pressdo arterial devera ser monitorizada
regularmente durante o tratamento.

Efeitos respiratorios

Foram observadas pequenas reducdes dependentes da dose nos valores de volume expiratorio forgado
ao primeiro segundo (FEV1) e na capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLCO), com inicio
no 1° més e permanecendo estaveis apos essa data durante o tratamento com fingolimod. Fingolimod
Accord devera ser administrado com precaug@o em doentes com doenga respiratoria grave, fibrose
pulmonar e doenga pulmonar obstrutiva cronica (ver secgéo 4.8).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Foram também notificados casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) com
doses de 0,5 mg quer em ensaios clinicos quer em pds-comercializagdo (ver sec¢do 4.8). Os sintomas
notificados incluem cefaleia grave de inicio subito, nduseas, vomitos, alteracdo do estado mental,
disturbios visuais e convulsdes. Os sintomas de PRES sao normalmente reversiveis mas podem evoluir
para acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragia cerebral. O atraso no diagndstico e
tratamento podem originar sequelas neurologicas permanentes. Se se suspeita de PRES, Fingolimod
Accord deve ser descontinuado.



Tratamento anterior com imunossupressores ou terapéuticas imunomoduladoras

Nio existem estudos efetuados para avaliar a eficacia e seguranga de fingolimod aquando da
transferéncia de doentes em tratamento com teriflunomida, fumarato de dimetilo ou alemtuzumab para
fingolimod. Ao transferir doentes em tratamento com outra terapéutica de modifica¢do da doencga para
Fingolimod Accord, a semivida de eliminagdo ¢ o modo de agdo da outra terapéutica tém de ser
considerados de modo a evitar um efeito imunologico aditivo enquanto ao mesmo tempo minimizando
o risco de reativagdo da doenga. Um hemograma completo é recomendado antes de iniciar Fingolimod
Accord para garantir que os efeitos imunologicos da terapéutica prévia (por exemplo citopenia) estdo
resolvidos.

Fingolimod Accord geralmente pode ser iniciado imediatamente apés a interrupgdo do tratamento com
interferdo ou acetato de glatiramero.

Para o fumarato de dimetilo, o periodo de depuragdo devera ser suficiente para 0 hemograma completo
recuperar antes de iniciar o tratamento com Fingolimod Accord.

Devido a prolongada semivida de eliminac¢ao do natalizumab, a eliminagao normalmente prolonga-se
até 2-3 meses apos a interrupgdo. A teriflunomida também ¢ eliminada lentamente do plasma. Sem um
procedimento de eliminagdo acelerada, a depuracdo de teriflunomida do plasma podera levar entre
alguns meses até 2 anos. E recomendado um procedimento de eliminagio acelerada, como descrito no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de teriflunomida ou, alternativamente, um periodo de
depuragdo no inferior a 3,5 meses. E necessaria precaugéo relativamente aos potenciais efeitos
imunolégicos aquando da transferéncia de doentes de natalizumab ou teriflunomida para Fingolimod
Accord.

O alemtuzumab tem efeitos imunossupressores profundos e prolongados. Uma vez que a duragao atual
destes efeitos é desconhecida, ndo ¢ recomendado o inicio do tratamento com Fingolimod Accord apds
alemtuzumab a menos que 0s beneficios de tal tratamento superem claramente os riscos para o doente
individual.

A decisdo de utilizagdo de tratamento concomitante prolongado com corticosteroides deve ser tomada
apos uma analise cuidadosa.

Administracio concomitante com indutores potentes do CYP450

A combinacdo de fingolimod com indutores potentes do CYP450 devera ser utilizada com precaugio.
A administragdo concomitante com erva de S. Jodo ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).

Neoplasias

Neoplasias cutdneas

Foram notificados carcinoma basocelular (CBC) e outras neoplasias cutaneas, incluindo melanoma
maligno, carcinoma das células escamosas, sarcoma de Kaposi e carcinoma das células de Merkel, em
doentes tratados com fingolimod (ver sec¢do 4.8). E necessaria Vigilancia para lesdes cutdneas e é
recomendada uma avaliagdo médica da pele no inicio do tratamento, e depois a cada 6 a 12 meses
tendo em consideragdo a avaliagdo clinica. O doente devera ser referenciado para um dermatologista
caso sejam detetadas lesGes suspeitas.

Uma vez que existe um potencial risco de crescimentos cutaneos malignos, os doentes tratados com
fingolimod devem ser avisados sobre a exposicdo solar sem protegdo. Estes doentes ndo devem
receber concomitantemente fototerapia com radiagdo UV-B ou fotoquimioterapia PUVA.

Linfomas

Ocorreram casos de linfoma em estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagio (ver
secgdo 4.8). Os casos notificados foram heterogéneos em natureza, principalmente linfoma néo
Hodgkin, incluindo linfomas das células B ¢ T. Foram observados casos de linfoma cutaneo das
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células T (micose fungoide). Também foi observado um caso fatal de linfoma das células B positivo
para o virus Epstein-Barr (EBV). Em caso de suspeita de linfoma, o tratamento deve ser interrompido.

Mulheres com potencial para engravidar

Devido ao risco para o feto, fingolimod ¢é contraindicado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos eficazes. Antes do inicio do
tratamento, mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas deste risco para o feto,
devem ter um teste de gravidez com resultado negativo e devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento e por 2 meses apos a interrupgdo do tratamento (ver secgdes 4.3e 4.6 e a
informagao incluida no Conjunto de Informagao Médica).

Lesdes tumefativas

Na experiéncia pos-comercializagdo foram reportados casos raros de lesdes tumefativas associadas a
surtos de esclerose multipla. Em caso de surtos graves, deve ser realizada uma ressonancia magnética
para excluir lesdes tumefativas. A interrupgdo do tratamento deve ser considerada pelo médico com
base numa avalia¢do caso-a-caso tendo em conta os beneficios e riscos individuais.

Regresso da atividade da doenca (rebound) apds interrup¢do do tratamento

Na experiéncia pos-comercializacao foi raramente observada exacerbacao grave da doenga em alguns
doentes ao interromper o tratamento com fingolimod. Isto tem sido observado geralmente dentro de

12 semanas apo6s interromper fingolimod, mas também foi notificado até 24 semanas ap0s interrupgao
de fingolimod. E indicada precaugio ao interromper o tratamento com fingolimod. Se a interrupgio de
fingolimod ¢é considerada necessaria, a possibilidade de recorréncia de atividade excecionalmente
elevada da doenga deve ser considerada e 0s doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas
relevantes e tratamento apropriado deve ser iniciado como necessario (ver “Interrupgdo do tratamento”
abaixo).

Interrupcao do tratamento

Se for tomada a decisdo de interromper o tratamento com Fingolimod Accord, serdo necessarias

6 semanas de intervalo sem tratamento, baseadas na semivida do fAirmaco, para eliminar o fingolimod
da circulagdo sanguinea (ver sec¢do 5.2). A contagem de linfocitos regressa progressivamente aos
niveis iniciais cerca de 1-2 meses apos a interrupgéo do tratamento na maioria dos doentes (ver
secgdo 5.1) ainda que a recuperagdo completa possa demorar significativamente mais em alguns
doentes. Iniciar outros tratamentos durante este intervalo resulta na exposi¢do concomitante ao
fingolimod. A administra¢do de imunossupressores logo apos a interrupgéo de Fingolimod Accord
pode originar um efeito aditivo no sistema imunitario pelo que deve ser tomada precaugéo.

E indicada precaugdo ao interromper o tratamento com fingolimod devido ao risco de rebound (ver
“Regresso da atividade da doenga (rebound)_apds interrup¢do do tratamento” acima). Caso a
descontinuacdo de Fingolimod Accord seja considerada necessaria, os doentes devem ser
monitorizados durante este tempo para sinais de possivel rebound.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranga em doentes pediatricos € similar a0 dos adultos e as adverténcias e precaugdes
especiais de utiliza¢ao para adultos aplicam-se, portanto, também aos doentes pediatricos.

Em particular, ao prescrever Fingolimod Accord para doentes pediatricos deve notar-se 0 seguinte:
- Devem seguir-se as precaugdes aquando da primeira toma (ver “Bradiarritmia” acima). Sao
recomendadas as mesmas precaugdes que para a primeira dose quando os doentes sdo

transferidos da dose diaria 0,25 mg para 0,5 mg
- No ensaio pediatrico controlado D2311 foram notificados, com uma incidéncia superior em
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doentes tratados com fingolimod em compara¢ao com doentes tratados com interferdo beta-1a,
casos de convulsdes, ansiedade, estado depressivo e depressdo. E necessaria precaugio neste
subgrupo de populagdo (ver “Populagdo pediatrica” na sec¢do 4.8).

- Aumentos ligeiros e isolados da bilirrubina foram notados em doentes pediatricos com
fingolimod.

- Recomenda-se que os doentes pediatricos completem todas as imunizagdes de acordo com as
diretrizes atuais antes de iniciar o tratamento com Fingolimod Accord (ver “Infe¢bes” acima).

- Existem dados muito limitados em criangas entre os 10-12 anos de idade, com menos de 40 kg
ou na Escala de Tanner <2 (ver sec¢des 4.8 e 5.1). E necessaria precaugdo nestes subgrupos
devido ao conhecimento muito limitado disponivel do ensaio clinico.

- Nao estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em populacdes pedidtricas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Terapéuticas imunomoduladoras, imunossupressoras € antineoplasicas

Nao devem ser administradas conjuntamente terapéuticas imunomoduladoras, imunossupressoras e
antineoplasicas devido ao risco de efeitos aditivos no sistema imunitario (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Deve ser tomada precaug¢do na transi¢cao de doentes de tratamentos de longa acao com efeitos
imunitarios, tais como natalizumab, teriflunomida ou mitoxantrona (ver secc¢éo 4.4). Em ensaios

clinicos de esclerose multipla, o tratamento concomitante de surtos com um regime de curta duragdo
com corticosteroides nio esteve associado a uma taxa aumentada de infe¢des.

Vacinagio

A vacinagdo pode ser menos eficaz até dois meses ap0s o tratamento com Fingolimod Accord. Deve
ser evitada a utiliza¢do de vacinas vivas atenuadas devido ao risco de infe¢des (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

Substincias indutoras de bradicardia

O fingolimod foi estudado em combinagdo com o atenolol e o diltiazem. Quando o fingolimod foi
administrado com atenolol num estudo de interacdo em voluntarios saudaveis, ocorreu uma redugio
adicional de 15% da frequéncia cardiaca no inicio de tratamento com fingolimod, um efeito que nao
ocorre com o diltiazem. O tratamento com Fingolimod Accord nio deve ser iniciado em doentes
tratados com betabloqueadores, ou outras substancias que podem diminuir a frequéncia cardiaca, tais
como antiarritmicos de classe Ia ¢ III, bloqueadores dos canais de calcio (tais como verapamilo ou
diltiazem), ivabradina, digoxina, agentes anticolinesterasicos ou pilocarpina devido aos potenciais
efeitos aditivos na frequéncia cardiaca (ver secgdes 4.4 e 4.8). Se o tratamento com Fingolimod
Accord for considerado em tais doentes, devera ser solicitado aconselhamento de um cardiologista
acerca da substituicdo para medicamentos que nao diminuam a frequéncia cardiaca ou monitorizagao
mais apropriada para o inicio do tratamento. E recomendado, pelo menos, monitorizagio durante a
noite caso o tratamento com medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca ndo possa ser
SuUspenso.

Interacdes farmacocinéticas de outras substincias com fingolimod

O fingolimod ¢ metabolizado maioritariamente pelo CYP4F2. Outras enzimas como CYP3A4 também
contribuem para o seu metabolismo, especialmente no caso de forte indugao do CYP3A4. Nao ¢
expectavel que inibidores potentes das proteinas transportadoras influenciem a disposi¢do do
fingolimod. A administra¢do concomitante de fingolimod com cetoconazol resultou num aumento de
1,7 vezes da exposi¢do de fingolimod e fosfato de fingolimod (AUC) por inibi¢do do CYP4F2. Devera
ser tomada precaugdo com substancias que podem inibir o CYP3A4 (inibidores das proteases,
antifiingicos azodis, alguns macrolidos tais como claritromicina ou telitromicina).
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A administra¢do concomitante de carbamazepina 600 mg duas vezes ao dia no estado estacionario e
uma dose tnica de fingolimod 2 mg reduziram a AUC de fingolimod e 0 seu metabolito em
aproximadamente 40%. Outros indutores potentes da enzima CYP3A4, como por exemplo
rifampicina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz ¢ Erva de S. Jodo, podem reduzir a AUC do fingolimod
e do seu metabolito pelo menos até esse ponto. Como isso poderia prejudicar a eficacia, a
administra¢ao concomitante devera ser utilizada com precaugdo. Porém nao é recomendada a
administracao concomitante com a Erva de S. Jodo (ver secgio 4.4).

Interacdes farmacocinéticas de fingolimod com outras substincias

E pouco provéavel que fingolimod interaja com substancias eliminadas maioritariamente pelas enzimas
do CYP450 ou por substratos das proteinas transportadoras principais.

A administra¢do concomitante de fingolimod com ciclosporina ndo alterou a exposic¢do da ciclosporina
ou do fingolimod. Portanto, ndo é expectavel que fingolimod altere a farmacocinética de
medicamentos que sdo substratos do CYP3A4.

A administra¢do concomitante de fingolimod com contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel)
ndo alterou a exposicao dos contracetivos orais. Nao foram efetuados estudos de interacdo com
contracetivos orais contendo outros progestagéneos, porém ndo ¢é esperado um efeito do fingolimod na
sua exposigao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo feminina

Fingolimod ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos
contracetivos eficazes (ver sec¢do 4.3). Por este motivo, antes do inicio do tratamento em mulheres
com potencial para engravidar, deve estar disponivel um teste de gravidez com resultado negativo e
deve ser dado aconselhamento relativo risco grave para o feto. Mulheres com potencial para
engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 2 meses apos
interrupgdo de Fingolimod Accord, uma vez que fingolimod demora cerca de 2 meses a ser eliminado
apos a interrupgdo do tratamento (ver secc¢do 4.4).

Medidas especificas estdo também incluidas no Conjunto de Informagdo Médica. Estas medidas
devem ser implementadas antes de fingolimod ser prescrito a doentes do sexo feminino e durante o
tratamento.

Ao interromper o tratamento com fingolimod para planeamento de uma gravidez deve ser considerado
0 possivel regresso da atividade da doenca (ver sec¢do 4.4).

Gravidez

Com base na experiéncia humana, os dados pos-comercializa¢do sugerem que a utilizagdo de

fingolimod esta associada com um aumento em duas vezes do risco de malformagdes congénitas

principais quando administrado durante a gravidez em comparagdo com a taxa observada na

populacao geral (2-3%; EUROCAT).

As seguintes malformag¢des principais foram notificadas mais frequentemente:

- Doengas cardiacas congénitas tais como defeitos do septo auricular e ventricular, tetralogia de
Fallot

- Anomalias renais

- Anomalias musculoesqueléticas

Naio existem dados sobre os efeitos do fingolimod durante o trabalho de parto e durante o parto.
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Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva incluindo perda do feto ¢ malformagdes dos
orgdos, principalmente truncus arteriosus persistente e defeito do septo interventricular (ver

seccdo 5.3). Além disso, o recetor afetado pelo fingolimod (recetor esfingosina-1-fosfato) é conhecido
por estar envolvido na formagdo vascular durante a embriogénese.

Consequentemente, fingolimod ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secc¢do 4.3). Fingolimod deve
ser interrompido 2 meses antes de planear uma gravidez (ver sec¢do 4.4). Se uma mulher engravidar
durante o tratamento, fingolimod deve ser interrompido. Deve ser dado aconselhamento médico
relativamente ao risco de efeitos prejudiciais para o feto associado com o tratamento e devem ser
realizados exames de ultrassonografia.

Amamentacao

Durante o aleitamento, o fingolimod é excretado no leite de animais tratados (ver sec¢do 5.3). As
mulheres tratadas com Fingolimod Accord nao devem amamentar devido ao potencial de fingolimod
para reagdes adversas graves em lactentes.

Fertilidade

Os dados provenientes dos ensaios pré-clinicos ndo sugerem que o fingolimod esteja associado a um
aumento do risco de diminui¢do da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de fingolimod sobre a capacidade de conduzir ¢ utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

No entanto, podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou sonoléncia no inicio do tratamento.
Recomenda-se que os doentes sejam observados por um periodo de 6 horas ao iniciar o tratamento
com Fingolimod Accord (ver sec¢éo 4.4, Bradiarritmia).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes (incidéncia >10%) na dose de 0,5 mg foram cefaleias (24,5%),
aumento das enzimas hepaticas (15,2%), diarreia (12,6%) tosse (12,3%), gripe (11,4%), sinusite
(10,9%) e lombalgia (10,0%).

Listagem das reagdes adversas

As reagGes adversas notificadas nos ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo através de
notifica¢@o espontanea de casos ou casos da literatura também estao incluidas abaixo. As frequéncias
sdo definidas segundo a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem de gravidade decrescente.

Infecdes e infestacoes
Muito frequentes: Gripe
Sinusite
Frequentes: Infe¢des viricas do tipo herpético
Bronquite
Tinha versicolor
Pouco frequentes: Pneumonia
Desconhecido: Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)**
Infegdes criptococicas™™
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Neoplasias benignas malignas e nio especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: Carcinoma basocelular
Pouco frequentes: Melanoma maligno****
Raros: Linfoma***
Carcinoma das células escamosas™***
Muito raros: Sarcoma de Kaposi****
Desconhecido Carcinoma das células de Merkel***
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Linfopenia
Leucopenia
Pouco frequentes: Trombocitopenia
Desconhecido: Anemia hemolitica autoimune***
Edema periférico***

Doencas do sistema imunitario

Desconhecido: Reacgdes de hipersensibilidade, incluindo erupgdo cutinea, urticaria e

angioedema apos 0 inicio do tratamento™**

Perturbacées do foro psiquidtrico

Frequentes: Depressao
Pouco frequentes: Estado depressivo
Doencgas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias
Frequentes: Tonturas
Enxaqueca
Pouco frequentes: Convulsio
Raros: Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)*
Desconhecido: Exacerbagdo grave da doenga ap6s interrupgao de Fingolimod
Accord***
Afecdes oculares
Frequentes: Visdo enevoada
Pouco frequentes: Edema macular
Cardiopatias
Frequentes: Bradicardia
Blogueio auriculoventricular
Muito raros: Inversdo da onda T***
Vasculopatias
Frequentes: | Hipertensio
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes: Tosse
Frequentes: Dispneia
Doencgas gastrointestinais
Muito frequentes: Diarreia
Pouco frequentes: Nauseas***
Afecoes hepatobiliares
Desconhecido: | Insuficiéncia hepatica aguda***
Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes: Eczema
Alopecia
Prurido
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: Lombalgia
Frequentes: Mialgia
Avrtralgia
Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio
Frequentes: | Astenia
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Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes: Aumento das enzimas hepaticas (aumento de alanina transferase, gama
glutamiltransferase, aspartato transaminase)

Frequentes: Peso diminuido***
Aumento dos niveis de triglicéridos no sangue

Pouco frequentes: Diminuicao da contagem de neutrofilos

* A categoria da frequéncia baseia-se numa exposi¢@o estimada de aproximadamente 10.000

doentes com fingolimod em todos os ensaios clinicos.
**  LMP e infe¢des criptocdcicas (incluindo casos de meningite criptococica) tém sido
notificadas na experiéncia pds-comercializagdo (ver sec¢ido 4.4).
Reagoes adversas de notificagdes espontaneas e literatura
***% A categoria da frequéncia e avaliacdo do risco baseiam-se na exposi¢@o estimada a
fingolimod 0,5 mg em mais de 24.000 doentes em todos os ensaios clinicos.

*k*k

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Infecoes

Em ensaios clinicos de esclerose miltipla, a taxa global de infegdes (65,1%) com a dose de 0,5 mg foi
semelhante ao placebo. Porém, as infe¢des do trato respiratorio inferior, principalmente bronquite e,
em menor namero, infegdo por herpes e pneumonia foram mais frequentes em doentes tratados com
fingolimod.

Foram notificados alguns casos de infecdo disseminada por herpes, incluindo casos fatais, mesmo na
dose de 0,5 mg.

Na experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos, alguns dos quais foram fatais, de
infegdes com agentes patogénicos oportunistas, tais como virais (por exemplo, por virus varicella
zoster [VVZ], por virus John Cunningham [VJC] causando Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva, por virus herpes simplex [VHS]), fungicas (por exemplo, por criptococos incluindo
meningite criptococica) ou bacterianas (por exemplo, por micobactérias atipicas) (ver sec¢do 4.4).

Na experiéncia pos-comercializacao foram notificadas, sob tratamento com fingolimod, infe¢des pelo
virus do papiloma humano (VPH), incluido papiloma, displasia, verrugas e cancro relacionado com 0
VPH (ver secgdo 4.4). Devido as propriedades imunossupressoras de fingolimod, deve ser considerada
vacinagdo contra o0 VPH antes do inicio do tratamento com fingolimod tendo em conta as
recomendac¢des da vacinagdo. Monitorizag@o para o cancro, incluindo o teste de Papanicolau, ¢
recomendada como padréao de cuidados.

Edema macular

Em estudos clinicos de esclerose multipla, o edema macular ocorreu em 0,5% dos doentes tratados
com a dose recomendada de 0,5 mg e em 1,1% dos doentes tratados com a dose mais elevada de
1,25 mg. A maioria dos casos ocorreu nos primeiros 3-4 meses do tratamento. Alguns doentes
apresentaram visdo enevoada ou diminuigdo da acuidade visual, mas outros foram assintomaticos e
diagnosticados apenas nos exames oftalmologicos de rotina. O edema macular geralmente melhorou
ou resolveu-se espontaneamente apos a interrupgao do tratamento. Nao foi avaliado o risco de
recorréncia apos reexposi¢ao.

A incidéncia de edema macular é mais elevada em doentes com esclerose multipla com historia clinica
de uveite (17% com historia clinica de uveite vs. 0,6% sem historia clinica de uveite). O fingolimod
néo foi estudado em doentes com esclerose multipla e diabetes mellitus, uma doenga associada a um
risco acrescido de edema macular (ver sec¢do 4.4). Em ensaios clinicos de transplante renal, nos quais
doentes com diabetes mellitus foram incluidos, o tratamento com fingolimod 2,5 mg e 5 mg resultou
num aumento 2 vezes superior na incidéncia de edema macular.
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Bradiarritmia

O inicio do tratamento origina uma diminuicao transitoria da frequéncia cardiaca e pode estar também
associado a atrasos na condug¢do auriculoventricular. Em ensaios clinicos de esclerose multipla, o
decréscimo maximo da frequéncia cardiaca foi detetado durante as 6 horas ap6s o inicio do tratamento,
com diminuic@o da frequéncia cardiaca média de 12-13 batimentos por minuto com fingolimod

0,5 mg. Foi raramente observada uma frequéncia cardiaca inferior a 40 batimentos por minuto em
adultos, e inferior a 50 batimentos por minuto em doentes pediatricos tratados com fingolimod 0,5 mg.
A frequéncia cardiaca média retornou até aos valores iniciais 1 més apos o inicio do tratamento
crénico. A bradicardia foi geralmente assintomdtica mas alguns doentes apresentaram sintomas
ligeiros a moderados, incluindo hipotenséo, tonturas, fadiga e/ou palpita¢des, as quais desapareceram
24 horas apds o inicio do tratamento (ver também sec¢des 4.4 e 5.1).

Em ensaios clinicos de esclerose multipla, foi detetado bloqueio auriculoventricular de primeiro grau
(prolongamento do intervalo de frequéncia cardiaca no ECG) ap6s o inicio do tratamento em doentes
adultos e pediatricos. Em ensaios clinicos com adultos ocorreu em 4,7% dos doentes tratados com
fingolimod 0,5 mg, em 2,8% dos doentes tratados com interferdo beta-1a administrado por via
intramuscular e em 1,6% dos doentes que receberam placebo. Foi detetado blogueio
auriculoventricular de segundo grau em menos de 0,2% dos doentes adultos tratados com fingolimod
0,5 mg. Durante a experiéncia apos a comercializa¢do, observaram-se relatos isolados de blogueio
auriculoventricular completo, transitorio de resolugdo espontanea observados apds a primeira toma de
fingolimod durante o periodo de monitorizagao de 6 horas. Os doentes recuperaram espontaneamente.
As anomalias na condugdo observadas em ensaios clinicos e apos comercializa¢ao foram transitorias,
assintomaticas e desapareceram nas primeiras 24 horas apos o inicio do tratamento. Apesar da maioria
dos doentes ndo ter necessitado de intervengao médica, foi administrada isoprenalina a um doente
tratado com fingolimod 0,5 mg para bloqueio auriculoventricular de segundo grau assintomatico
Mobitz I.

Durante a experiéncia apds comercializa¢@o, ocorreram acontecimentos isolados com inicio diferido,
incluindo assistole transitoria € morte inexplicada, durante as 24 horas apos a primeira toma. Estes
casos foram confundidos por medica¢do concomitante e/ou doenga pré-existente. A relagdo de tais
acontecimentos com fingolimod ¢ incerta.

Pressdo arterial

Em ensaios clinicos de esclerose miltipla, fingolimod 0,5 mg foi associado a um aumento médio de
aproximadamente 3 mmHg na presséo arterial sistolica e aproximadamente 1 mmHg na pressao
arterial diastolica, manifestado cerca de 1 més apos o inicio do tratamento. Este aumento persistiu com
a continuacdo do tratamento. Foi notificada hipertensdao em 6,5% dos doentes tratados com fingolimod
0,5 mg e em 3,3% dos doentes que receberam placebo. Durante a experiéncia ap6s comercializagio,
foram notificados casos de hipertensdo durante o primeiro més de tratamento e durante o primeiro dia
de tratamento que podera requerer tratamento com medicamentos anti hipertensores ou interrup¢ao de
fingolimod (ver também sec¢ao 4.4, Efeitos na pressdo arterial).

Funcdo hepdtica

Foi notificado o aumento de enzimas hepaticas em doentes adultos e pediatricos com esclerose
multipla tratados com fingolimod. Em ensaios clinicos 8,0% e 1,8% dos doentes adultos tratados com
fingolimod 0,5 mg tiveram um aumento assintomatico dos niveis de ALT >3x LSN (limite superior ao
normal) e >5x LSN, respetivamente. Ocorreu um aumento recorrente dos niveis de transaminases
hepaticas apos reexposi¢do em alguns doentes, sustentando uma relagdo com o medicamento. Nos
ensaios clinicos os aumentos das transaminases ocorreram a qualquer momento do tratamento, porém
a maioria ocorreu nos primeiros 12 meses. Os niveis de ALT regressaram aos valores iniciais em
aproximadamente 2 meses apos a interrupgdo do tratamento. Num numero reduzido de doentes (N=10
para 1,25 mg, N=2 para 0,5 mg) que tiveram aumento dos niveis de ALT >5x LSN e que continuaram
o0 tratamento com fingolimod, os niveis de ALT voltaram ao normal em aproximadamente 5 meses
(ver também secg¢do 4.4, Funcao hepatica).
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Disturbios do sistema nervoso

Em ensaios clinicos, ocorreram casos raros de acontecimentos que envolvem o sistema nervoso em
doentes tratados com fingolimod em doses mais elevadas (1,25 ou 5,0 mg) incluindo acidentes
vasculares cerebrais isquémicos ou hemorragicos e distiirbios neurologicos atipicos, tais como
acontecimentos tipo encefalomielite aguda disseminada.

Casos de convulsoes, incluindo estado de mal epilético, foram notificados com a utilizagao de
fingolimod em estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializagao.

Vasculopatias

Ocorreram casos raros de doenga arterial periférica oclusiva em doentes tratados com doses elevadas
(1,25 mg) de fingolimod.

Sistema respiratorio

A partir do 1° més de tratamento com fingolimod foram observadas pequenas diminuigdes,
dependentes da dose, dos valores do volume expiratdrio forcado (FEV1) e da capacidade de difusao do
monoéxido de carbono (DLCO), permanecendo estaveis depois disso. Ao 24° més, ocorreu uma
diminuicdo de 2,7% (em percentagem de FEV; previsto) relativamente aos valores iniciais para
fingolimod 0,5 mg e de 1,2% para o placebo, uma diferenga que ficou resolvida apés a interrupg¢do do
tratamento. Para DLCO, as diminuigdes ao 24° més foram de 3,3% para fingolimod 0,5 mg e de 2,7%
para o placebo (ver também seccdo 4.4, Efeitos respiratorios).

Linfomas

Registaram-se casos de linfoma de varios tipos, quer em ensaios clinicos, quer durante a experiéncia
pos-comercializagdo, incluindo um caso fatal de linfoma das células B positivo para o virus Epstein-
Barr (EBV). A incidéncia de casos de linfoma ndo Hodgkin (células B e células T) foi superior nos
ensaios clinicos do que a esperada na populagdo geral. Alguns casos de linfoma das células T foram
também notificados na experiéncia pés-comercializacao, incluindo casos de linfoma cutineo das
células T (micose fungoide) (ver também sec¢do 4.4, Neoplasias).

Sindrome hemofagocitica

Foram notificados casos muito raros de sindrome hemofagocitica (HPS) com resultado fatal em
doentes tratados com fingolimod no contexto de uma infe¢do. A HPS é uma condi¢do rara que tem
sido descrita em associagdo com infe¢des, imunossupressio ¢ uma variedade de doengas autoimunes.

Populacdo pediatrica

No ensaio pediatrico controlado D2311 (ver secgdo 5.1), 0 perfil de seguranga em doentes pediatricos
(10 até menos de 18 anos de idade) tratados com fingolimod 0,25 mg ou 0,5 mg diario foi no global
similar aquele visto em adultos. No entanto, houve mais disturbios neuroldgicos e psiquiatricos
observados no estudo. E necessaria precaugio neste subgrupo devido ao conhecimento muito limitado
disponivel do ensaio clinico.

No estudo pediatrico, casos de convulsdes foram notificados em 5,6% dos doentes tratados com
fingolimod e 0,9% dos doentes tratados com interferao beta-1a.

Depressao e ansiedade s@o conhecidas por ocorrer com frequéncia aumentada na populagdo com
esclerose multipla. A depressdo e a ansiedade também foram notificados em doentes pediatricos
tratados com fingolimod.

Aumentos ligeiros e isolados da bilirrubina foram notados em doentes pediatricos com fingolimod.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢Ges adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram bem toleradas doses tinicas até 80 vezes a dose recomendada (0,5 mg), administradas a
voluntarios adultos saudaveis. No total de 6 individuos, 5 notificaram ligeiro aperto ou desconforto no
peito, clinicamente consistente com reatividade das pequenas vias aéreas, para doses de 40 mg.

O fingolimod pode induzir bradicardia apds o inicio do tratamento. A diminuicdo da frequéncia
cardiaca inicia-se normalmente na primeira hora apds a primeira toma e ¢ maxima apos 6 horas. O
efeito cronotropico negativo de fingolimod persiste para além das 6 horas e é progressivamente
atenuado nos dias seguintes ao tratamento (ver secc¢éo 4.4 para detalhes). Foram relatados casos de
diminui¢do da condugdo auriculoventricular, com relatos isolados de bloqueio auriculoventricular
completo transitorio, de resolucdo espontanea (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

Caso a sobredosagem corresponda a primeira exposi¢do com fingolimod, é importante monitorizar os
doentes com ECG continuo (em tempo real) e medigdo da frequéncia cardiaca e pressao arterial hora a
hora, pelo menos durante as primeiras 6 horas (ver seccdo 4.4).

Adicionalmente, se apds as 6 horas, a frequéncia cardiaca for <45 bpm em adultos, <55 bpm em
doentes pediatricos com 12 ou mais anos de idade, ou <60 bpm em doentes pediatricos com 10 até
menos de 12 anos de idade, ou se 0 ECG as 6 horas ap6s a primeira toma demonstrar o aparecimento
de bloqueio auriculoventricular de 2° grau ou de grau superior ou se demonstrar um intervalo
QTc=500 ms, a monitorizagdo devera ser prolongada para, pelo menos, durante a noite e até a
resolucdo dos acontecimentos. A ocorréncia em qualquer altura de blogueio auriculoventricular de
3° grau devera conduzir a prolongamento da monitorizagdo incluindo monitorizagdo durante a noite.

O fingolimod néo ¢é eliminado do organismo por dialise ou plasmaferese.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA27

Mecanismo de acdo

O fingolimod ¢ um modulador do recetor da esfingosina 1-fosfato. O fingolimod ¢ metabolizado pela
esfingosina-cinase no metabolito ativo fosfato de fingolimod. O fosfato de fingolimod liga-se em
baixas concentragdes nanomolares ao recetor 1 da esfingosina 1-fosfato (S1P) localizado nos
linfocitos, e atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica para se ligar ao recetor 1 da S1P
localizado nas células neuronais do sistema nervoso central (SNC). Ao atuar como um antagonista
funcional dos recetores da S1P nos linfocitos, 0 fosfato de fingolimod blogqueia a capacidade dos
linfocitos sairem dos nodulos linfaticos, provocando uma redistribuicdo dos linfocitos, em vez de
deplegdo. Estudos em animais demonstraram que esta redistribui¢do reduz a infiltragdo de linfocitos
patogénicos, incluindo células pro-inflamatorias Th17, no SNC, onde estariam envolvidas na
inflamagéo dos nervos e lesdo do tecido nervoso. Estudos em animais e in vitro indicam que o
fingolimod podera também atuar através da interacdo com recetores S1P nas células neuronais.

Efeitos farmacodinamicos

Nas 4-6 horas apos a primeira dose de fingolimod 0,5 mg, a contagem de linfocitos diminui para
aproximadamente 75% dos valores iniciais no sangue periférico. Com a continuagado do tratamento, a
contagem de linfocitos continua a diminuir durante um periodo de duas semanas, atingindo uma
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contagem minima de aproximadamente 500 células/microlitro ou aproximadamente 30% dos valores
iniciais. Em pelo menos uma ocasido, 18% dos doentes atingiram uma contagem minima inferior a
200 células/microlitro. A baixa contagem de linfocitos mantem-se com a dose didria cronica. A
maioria dos linfocitos T e B percorrem normalmente os 6rgaos linfaticos e sdo estas as células
principalmente afetadas pelo fingolimod. Aproximadamente 15-20% dos linfocitos T tém um fenotipo
de memoria efetora, células que sdo importantes para a vigilancia imunitéria periférica. Uma vez que
este tipo de linfocitos ndo percorre os 6rgaos linfaticos, ndo sao afetados pelo fingolimod. O aumento
da contagem de linfocitos periféricos é evidente alguns dias apos a interrupg¢do do tratamento com
fingolimod e os valores normais sdo atingidos em um a dois meses. A administragdo cronica de
fingolimod leva a uma diminui¢éo ligeira na contagem de neutr6filos (para aproximadamente 80% dos
valores iniciais). Os monocitos nao sdo afetados pelo fingolimod.

O fingolimod provoca uma diminuigdo transitoria da frequéncia cardiaca e da condugao
auriculoventricular no inicio do tratamento (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.8). A reducdo maxima da frequéncia
cardiaca ¢ observada durante as 6 horas apds a toma, com 70% do efeito cronotrdpico negativo
alcangado no primeiro dia. Com a administracdo continua a frequéncia cardiaca regressa aos valores
iniciais em cerca de um més. A diminuicdo da frequéncia cardiaca induzida por fingolimod pode ser
revertida com doses parentéricas de atropina ou isoprenalina. O salmeterol inalado demonstrou
também ter um modesto efeito cronotropico positivo. Existe um aumento das contragdes auriculares
prematuras com o inicio do tratamento com fingolimod, mas nio existe aumento da taxa de
fibrilhacdo/flutter auricular ou arritmias ventriculares ou ectopias. O tratamento com fingolimod néo
esta associado a uma diminui¢do do débito cardiaco. Respostas autonomas cardiacas, incluindo
variagdes diurnas da frequéncia cardiaca e respostas ao exercicio ndo sdo afetadas pelo tratamento com
fingolimod.

O S1P4 podera contribuir parcialmente para o efeito mas néo foi o principal responsavel pela deplecdo
linfoide. O mecanismo de ac¢do da bradicardia e vasoconstri¢do também foram estudados in vitro em
porquinhos-da-india e na aorta isolada e artéria coronaria de coelhos. Concluiu-se que a bradicardia
pode ser mediada principalmente por ativagao do canal de potassio retificador de influxo ou do canal
de K" retificador de influxo ativado por proteina G (IKACh/GIRK) e que a vasoconstri¢do parece ser
mediada por um mecanismo Rho quinase e célcio dependente.

O tratamento com fingolimod 0,5 e 1,25 mg em doses unicas ou multiplas durante duas semanas ndo
foi associado a um aumento detetavel da resisténcia das vias aéreas medidas pelo FEV; e pelo débito
expiratorio forgado (FEF) 25-75. No entanto, doses unicas de fingolimod >5 mg (10 vezes a dose
recomendada) estdo associadas a um aumento da resisténcia das vias aéreas, dependente da dose. O
tratamento com doses multiplas de fingolimod 0,5;1,25 ou 5 mg ndo esta associado a diminuigdo da
oxigenagdo ou dessaturacdo do oxigénio com o exercicio ou aumento na resposta das vias aéreas a
metacolina. Os individuos tratados com fingolimod tém uma resposta broncodilatadora normal aos
beta-agonistas inalados.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia de fingolimod foi demonstrada em dois estudos que avaliaram doses Unicas diarias de
fingolimod 0,5 mg e 1,25 mg em doentes adultos com esclerose multipla surto-remissao (EMSR).
Ambos os estudos incluiram doentes adultos que tiveram >2 surtos nos 2 anos anteriores ou >1 surto
no ano anterior. A pontuagdo da Escala Expandida do Estado da Incapacidade (EDSS) foi entre 0 e 5,5.
Um terceiro estudo dirigido a mesma populagdo de doentes adultos foi concluido apos o registo de
fingolimod.

O estudo D2301 (FREEDOMS) foi um ensaio clinico de Fase III aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado por placebo com duragdo de 2 anos em 1.272 doentes (n=425 com 0,5 mg, 429 com

1,25 mg, 418 com placebo). Os valores médios para as caracteristicas iniciais foram: idade 37 anos,
duracdo da doenga 6,7 anos ¢ a pontuagdo da EDSS 2,0. Os resultados do estudo sdo apresentados na
Tabela 1. Nio existem diferengas significativas entre as doses de 0,5 mg e 1,25 mg, no que diz
respeito a qualquer um dos objetivos.

20



Tabelal Estudo D2301 (FREEDOMS): resultados principais

Fingolimod Placebo
0,5 mg

Objetivos clinicos
Taxa anualizada de surtos (objetivo primario) 0,18** 0,40
Percentagem de doentes sem surtos apos 70%** 46%
24 meses
Propor¢do com progressdo da incapacidade 17% 24%
confirmada a 3 mesest
Proporc¢éo de risco (IC 95%) 0,70 (0,52; 0,96)*
Objetivos de ressonincia magnética
Numero mediano (médio) de lesdes T2 novas 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
ou recentemente aumentadas apos 24 meses
Numero mediano (médio) de lesdes captantes 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
de gadolinio ap6s 24 meses
Variagdo mediana (média) % volume cerebral -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
apos 24 meses
tProgressdo da incapacidade definida como um aumento de 1 ponto na EDSS
confirmada a 3 meses.
**p<0,001, *p<0,05 comparado com placebo
Todas as andlises dos objetivos clinicos foram analises de intencao de tratar. As andlises
de ressondncia magnética nuclear utilizaram um conjunto de dados avaliaveis.

Os doentes que completaram a fase principal de 24 meses do estudo FREEDOMS puderam entrar num
estudo de extensdo com ocultagdo de dose (D2301E1) e receber fingolimod. No total, entraram

920 doentes (n=331 continuaram com 0,5 mg; 289 continuaram com 1,25 mg; 155 mudaram de
placebo para 0,5 mg e 145 mudaram de placebo para 1,25 mg). Ap6s 12 meses (més 36), 856 doentes
(93%) continuavam incluidos. Entre os meses 24 e 36, a taxa anualizada de surtos (TAS) para 0s
doentes em fingolimod 0,5 mg no estudo principal e que se mantiveram com 0,5 mg foi de 0,17 (0,21
no estudo principal). A TAS para doentes que mudaram de placebo para fingolimod 0,5 mg foi de 0,22
(0,42 no estudo principal).

Foram obtidos resultados comparaveis num estudo replicado de Fase III (D2309; FREEDOMS 2),
aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, com duracdo de 2 anos, com fingolimod em
1.083 doentes com EMSR (n=358 com 0,5 mg; 370 com 1,25 mg; 355 com placebo). Os valores
medianos para as caracteristicas basais foram: idade 41 anos, dura¢do da doenga 8,9 anos, pontuagdo
EDSS 2,5.
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Tabela2 Estudo D2309 (FREEDOMS 2): resultados principais

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Objetivos clinicos
Taxa anualizada de surtos (objetivo primario) 0,21** 0,40
Percentagem de doentes sem surtos apos 71,5%** 52,7%
24 meses
Propor¢ao com progressdo da incapacidade 25% 29%
confirmada a 3 mesest
Razdo de risco (IC 95%) 0,83 (0,61; 1,12)
Objetivos de ressonincia magnética
Numero mediano (médio) de lesdes T2 novas ou | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
aumentadas apos 24 meses
Numero mediano (médio) de lesdes captantes de | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
gadolinio ao més 24
Alteracdo % mediana (média) do volume -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
cerebral apds24 meses
T Progressao da incapacidade definida como o aumento de 1 ponto na EDSS

confirmada a 3 meses

**  p<0,001 comparado com placebo
Todas as analises dos objetivos clinicos foram analises de intencdo de tratar. As analises de
ressonancia magnética nuclear utilizaram o conjunto de dados avaliaveis.

O estudo D2302 (TRANSFORMS) foi um ensaio clinico de Fase III aleatorizado, em dupla ocultagdo,
com dupla simulagdo, controlado por farmaco ativo (interferdo beta-1a) com duragido de 1 ano em
1.280 doentes (n=429 com 0,5 mg, 420 com 1,25 mg, 431 com interferdo beta-1a, 30 ug através de
uma injecdo intramuscular semanal). Os valores medianos para as caracteristicas iniciais foram: idade
36 anos, duracao da doenga 5,9 anos e pontuagdo da EDSS 2,0. Os resultados do estudo sdo
apresentados na Tabela 3. Nao existem diferengas significativas entre as doses de 0,5 mg e 1,25 mg,
no que diz respeito a objetivos do estudo.
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Tabela3  Estudo D2302 (TRANSFORMS): resultados principais

Fingolimod Interferao beta-

0,5 mg la, 30 pg
Obijetivos clinicos
Taxa anual de surtos (objetivo primario) 0,16** 0,33
Percentagem de doentes sem surtos apos 83%** 71%
12 meses
Propor¢do com progressdo da incapacidade 6% 8%
confirmada a 3 mesest
Proporgdo de risco (IC 95%) 0,71 (0,42; 1,21)
Objetivos de ressonincia magnética
Numero mediano (médio) de lesdes T2 novas 0,0 (1,n)* 1,0 (2,6)
ou recentemente aumentadas apos 12 meses
Numero mediano (médio) de lesdes captantes 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
de gadolinio ap6s 12 meses
Variagdo mediana (média) % volume cerebral -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
apos 12 meses
tProgressdo da incapacidade definida como um aumento de 1 ponto na EDSS
confirmada a 3 meses.
*p<0,01, **p<0,001, comparado com interferdo beta-1a
Todas as andlises dos objetivos clinicos foram analises de intengdo de tratar. As analises
de ressondncia magnética nuclear utilizaram um conjunto de dados avaliaveis.

Os doentes que completaram a fase principal de 12 meses do estudo TRANSFORMS puderam entrar
num estudo de extensdo em ocultacdo de dose (D2302E1) e receber fingolimod. No total, entraram
1.030 doentes; no entanto, 3 destes doentes ndo receberam tratamento (n=356 continuaram com

0,5 mg; 330 continuaram com 1,25 mg; 167 mudaram de interferdo beta-1a para 0,5 mg e 174 de
interferdo beta-1a para 1,25 mg). Apos 12 meses (més 24), 882 doentes (86%) continuavam incluidos.
Entre os meses 12 e 24, a TAS para os doentes em fingolimod 0,5 mg no estudo principal e que se
mantiveram com 0,5 mg foi de 0,20 (0,19 no estudo principal). A TAS para doentes que mudaram de
interferdo beta-1a para fingolimod 0,5 mg foi de 0,33 (0,48 no estudo principal).

Os resultados agrupados dos estudos D2301 e D2302 demonstraram uma redugdo consistente e
estatisticamente significativa da taxa anualizada de surtos relativamente ao comparador nos subgrupos
definidos por sexo, idade, terapéutica anterior para a esclerose multipla, atividade da doenga ou niveis
de incapacidade no inicio dos estudos.

Analises aprofundadas dos dados obtidos nos ensaios clinicos demonstram efeitos consistentes no
tratamento de subgrupos de doentes com esclerose multipla surto-remissdo muito ativa.

Populacio pediatrica

A eficacia e seguranga de doses tnicas diarias de fingolimod 0,25 mg ou 0,5 mg (doses selecionadas
com base no peso corporal € medi¢Ges de exposicdo) foram estabelecidas em doentes pediatricos com
10 até <18 anos de idade com esclerose multipla surto-remissao.

O estudo D2311 (PARADIGMS) foi um ensaio clinico com dupla ocultagdo, dupla simulagio,
controlado por farmaco ativo com duragio flexivel até 24 meses, com 215 doentes com 10 até

<18 anos de idade (=107 em fingolimod, 108 em interferdo beta-1a 30 pg por injecdo intramuscular
uma vez por semana).

Os valores medianos para as caracteristicas basais foram: idade 16 anos, duragdo mediana da doenga

1,5 anos e pontuagao EDSS 1,5. A marioria dos doentes pertenciam a Escala de Tanner 2 ou superior
(94,4%) e tinham >40 kg (95,3%). No global, 180 (84%) dos doentes completaram a fase principal
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com farmaco de estudo (n=99 [92,5%] em fingolimod, 81 [75%] em interferdo beta-1a). Os resultados
do estudo sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela4  Estudo D2311 (PARADIGMS): resultados principais

Fingolimod Interferio beta-1a
0,25mgou05mg | 30 ng
Objetivos clinicos N=107 N=107*
Taxa anualizada de surtos (objetivo primario) 0,122** 0,675
Percentagem de doentes sem surtos apos 24 meses 85,7** 38,8
Objetivos de ressonincia magnética
Taxa anualizada lesdes T2 novas ou aumentadas apos | =106 n=102
24 meses
Média ajustada 4,393** 9,269
Numero de lesdes T1 captantes de gadolinio por n=106 n=101
exame até ao més 24
M¢édia ajustada 0,436** 1,282
Taxa anualizada de atrofia cerebral desde os valores | n=96 n=89
iniciais (baseline) até ao més 24
Média de Minimos Quadrados -0,48* -0,80
# Um doente aleatorizado para receber interferdo beta-1a por injecéo intramuscular foi incapaz

de engolir a medicagdo placebo e interrompeu o estudo. O doente foi excluido da analise
completa e do conjunto de seguranca.

* p<0.05, ** p<0.001, comparado com interferdo beta-1a.

Todas as analises aos objetivos clinicos ocorreram no conjunto completo de analise.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Os dados farmacocinéticos foram obtidos em voluntéarios adultos saudaveis, doentes adultos com
transplante renal e doentes adultos com esclerose multipla.

O metabolito farmacologicamente ativo responsavel pela eficacia ¢ o fosfato de fingolimod.

Absorcao

A absor¢do do fingolimod ¢é lenta (tmax de 12-16 horas) e extensa (>85%). A biodisponibilidade oral
absoluta aparente ¢ de 93% (intervalo de confianca de 95%: 79-111%). O estado estacionario das
concentragdes plasmaticas € alcancado 1 a 2 meses ap6s administragdo Uinica didria e os niveis
estacionarios sdo aproximadamente 10 vezes superiores a dose inicial.

A ingestdo de alimentos ndo altera a Cimax ou exposi¢do (AUC) de fingolimod. A Cmax do fosfato de
fingolimod teve uma diminui¢ao ligeira de 34% mas a AUC permaneceu inalterada. Assim,
Fingolimod Accord pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo 4.2).

Distribui¢do

O fingolimod ¢ extensamente distribuido nos eritrocitos com uma fragao de 86% nas células
sanguineas. O fosfato de fingolimod tem uma menor captagdo nas células sanguineas (<17%). O
fingolimod e o fosfato de fingolimod tém uma forte ligagdo as proteinas (>99%).

O fingolimod ¢ extensamente distribuido nos tecidos com um volume de distribuigdo de cerca de
1.200+260 litros. Um estudo realizado em quatro individuos saudaveis que receberam uma dose tnica
intravenosa de um analogo de fingolimod marcado com radio e iodo demonstrou que o fingolimod

penetra no cérebro. Num estudo em 13 doentes com esclerose multipla do sexo masculino aos quais
foi administrado fingolimod 0,5 mg/dia, a quantidade média de fingolimod (e fosfato de fingolimod)
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no sémen ejaculado, no estado estacionario, foi de aproximadamente 10.000 vezes inferior do que a
dose oral administrada (0,5 mg).

Biotransformacao

Nos seres humanos, o fingolimod ¢ transformado no composto farmacologicamente ativo, (S)-
enantiomero de fosfato de fingolimod, por fosforilagdo estereoseletiva reversivel. O fingolimod ¢
eliminado através de metabolismo oxidativo catalizado maioritariamente através do CYP4F2 e
possivelmente outras isoenzimas consequente degradagao tipo acido gordo para metabolitos inativos.
Foi também observada formagdo da ceramida apolar farmacologicamente inativa analoga do
fingolimod. A principal enzima envolvida no metabolismo do fingolimod encontra-se parcialmente
identificada, podendo ser a CYP4F2 ou CYP3AA4.

Ap6s a administragdo oral unica de [**C] fingolimod, os componentes maioritarios do sangue
relacionados com o fingolimod, determinados pela sua contribuicdo ao AUC até 34 dias apds a dose
da totalidade de compostos radiomarcados, sdo o proprio fingolimod (23%), fosfato de fingolimod
(10%) e os metabolitos inativos (M3 metabolito acido carboxilico (8%), M29 metabolito ceramida
(9%) e M30 metabolito ceramida (7%)).

Eliminacdo

A depuragdo sanguinea do fingolimod ¢ de 6,3+2,3 I/h, e 0 tempo de semivida de eliminagéo aparente
médio (t12) é de 6-9 dias. Os niveis sanguineos de fingolimod ¢ de fosfato de fingolimod na fase
terminal diminuem em paralelo, originando semividas similares para ambos.

Ap6s a administragdo oral, cerca de 81% da dose € lentamente excretada na urina na forma de
metabolitos inativos. O fingolimod e o fosfato de fingolimod néo sdo excretados na urina na forma
intacta mas sdo os constituintes principais das fezes, com quantidades que representam menos que
2,5% de cada dose. Apos 34 dias, a recuperacdo da dose administrada ¢ de 8§9%.

Linearidade

As concentragdes do fingolimod e do fosfato de fingolimod aumentam proporcionalmente a dose apos
doses multiplas diarias de 0,5 mg ou 1,25 mg.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Sexo, etnicidade e compromisso renal
A farmacocinética de fingolimod e de fosfato de fingolimod nao difere em homens e mulheres, em
doentes com diferentes origens étnicas, ou em doentes com compromisso renal ligeiro a grave.

Compromisso hepdtico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (classe A, B e C de Child-
Pugh) nao foi observada alteragao na Cnmax do fingolimod, mas a AUC do fingolimod aumentou
respetivamente 12%, 44% e 103%. Em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-
Pugh), a Ciax do fosfato de fingolimod diminuiu 22% e a AUC nao foi substancialmente alterada. As
farmacocinéticas do fosfato de fingolimod ndo foram avaliadas em doentes com COMPromisso
hepatico ligeiro ou moderado. A semivida de eliminagdo aparente do fingolimod nao ¢ alterada em
individuos com compromisso hepatico ligeiro, mas é prolongada em cerca de 50% em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave.

O fingolimod ndo devera ser administrado em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh) (ver sec¢do 4.3). O fingolimod devera ser introduzido com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico ligeiro e moderado (ver secgio 4.2).

Populagao idosa
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A experiéncia clinica e informacdo farmacocinética em doentes com idade superior a 65 anos sdo
limitadas. Fingolimod Accord deve ser administrado com precaugdo em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos (ver secgdo 4.2).

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (10 ou mais anos de idade), as concentracdes de fosfato de fingolimod
aumentam numa aparente propor¢do dose-dependente entre 0,25 mg e 0,5 mg.

A concentracao do fosfato de fingolimod no estado de equilibrio ¢ aproximadamente 25% inferior em
doentes pediatricos (10 ou mais anos de idade) ap6s administracao diaria de fingolimod 0,25 mg ou
0,5 mg comparado com a concentragcdo em doentes adultos tratados com fingolimod 0,5 mg uma vez
por dia.

Nio estdo disponiveis dados para doentes pediatricos abaixo dos 10 anos de idade.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de seguranca pré-clinico do fingolimod foi determinado em ratinhos, ratos, caes e macacos.
Os principais o6rgaos-alvo foram o sistema linfatico (linfopenia e atrofia linfoide), pulmdes (aumento
de peso, hipertrofia do musculo liso na jungdo bronco-alveolar) e coragdo (efeito cronotrépico
negativo, aumento da pressdo arterial, alteragdes perivasculares e degeneracdo do miocardio) em
varias espécies; vasos sanguineos (vasculopatia) apenas em ratos com doses de 0,15 mg/kg e
superiores num estudo de 2 anos, representando uma margem aproximada de 4 vezes a exposi¢ao
sistémica humana (AUC) com doses diarias de 0,5 mg.

Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade num bioensaio de 2 anos em ratos com doses orais
de fingolimod até a dose maxima tolerada de 2,5 mg/kg, representativa de aproximadamente 50 vezes
a margem baseada na exposigdo sistémica humana (AUC) na dose de 0,5 mg. Porém, num estudo de
2 anos com ratinhos observou-se um aumento na incidéncia de linfoma maligno com doses de

0,25 mg/kg e superiores, representativa de aproximadamente 6 vezes a margem baseada na exposigao
sistémica humana (AUC) numa dose diaria de 0,5 mg.

Nao foram observados efeitos mutagénicos ou clastogénicos em estudos em animais com fingolimod.

O fingolimod néo teve efeito na contagem/mobilidade do esperma ou na fertilidade masculina e
feminina em ratos até a maior dose testada (10 mg/kg), representativa de aproximadamente 150 vezes
a margem baseada na exposigdo sistémica humana (AUC) numa dose diaria de 0,5 mg.

O fingolimod foi teratogénico em ratos administrados com doses de 0,1 mg/kg ou superiores. A
exposi¢ao ao farmaco em ratos nesta dose foi similar a dos doentes na dose terapéutica (0,5 mg). As
malformagdes viscerais fetais mais frequentes incluiram truncus arteriosus persistente e defeito do
septo interventricular. O potencial teratogénico em coelhos ndo pode ser totalmente avaliado, porém
um aumento da mortalidade embriofetal foi observado com doses de 1,5 mg/kg e superiores, e uma
diminuicdo na viabilidade fetal, bem como, atraso no crescimento fetal foram observados com

5 mg/kg. A exposi¢do ao farmaco em coelhos nesta dose foi similar a dos doentes.

Em ratos, a sobrevivéncia das crias da gera¢do F1 diminuiu no periodo precoce pds-parto com doses
que ndo provocaram toxicidade materna. Porém, os pesos corporais, desenvolvimento, comportamento
e fertilidade de F1 ndo foram afetados pelo tratamento com fingolimod.

Durante o aleitamento, o fingolimod foi excretado no leite de animais tratados em concentragdes 2 a

3 vezes superiores as encontradas no plasma materno. O fingolimod e os seus metabolitos
atravessaram a barreira placentaria em coelhos-fémea gravidas.
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Estudos em animais juvenis

Os resultados de dois estudos de toxicidade em ratos juvenis mostraram ligeiros efeitos na resposta
neuro comportamental, maturacdo sexual tardia ¢ uma resposta imune diminuida a estimulos repetidos
com hemocianina de lapa californiana (KLH), que nao foram considerados adversos. No global, os
efeitos relacionados com o tratamento de fingolimod em animais juvenis foram comparaveis aos que
sdo vistos em ratos adultos em niveis de dose similares, com a exce¢ao de alteragdo na densidade
mineral do 0Ss0 e compromisso neuro comportamental (diminuida resposta de sobressalto auditivo)
observados em doses de 1,5 mg7kg e superiores em animais juvenis e a auséncia de hipertrofia do
musculo liso nos pulmdes de ratos juvenis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Amido pré-gelatinizado
Estearato de magnésio

Involucro da capsula

Gelatina
Diéxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impressdo

Shellac (E904)

Propilenoglicol (E1520)

Hidréxido de potassio

Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens blisters de PVC/PVDC/aluminio contendo 7, 28 ou 98 capsulas,.
Embalagens de blisters perfurados de PVC/PVDC/aluminio de dose unitaria de 7 x 1,28 x 1 ou 98 x

1 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1450/001-006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 25 de junho de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CON~DIC(~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanha

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polonia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para apresentagdo de relatérios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizagao de Introducao no Mercado, €
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a altera¢Ges significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Fingolimod Accord em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve chegar a
acordo com a Autoridade Nacional Competente (ANC) sobre o contetido e formato do programa
educacional, incluindo 0 modo de comunica¢ao, modalidades de distribuigédo, e quaisquer outros
aspetos do programa.

O Titular da AIM devera assegurar-se de que em cada Estado-Membro (MS) onde Fingolimod Accord
¢ comercializado, seja facultado a todos os médicos que se espera prescreverem Fingolimod Accord
um Conjunto de Informag¢do Médica atualizada contendo:

1.
2.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM);

Uma lista de verificagdo do médico, para doentes adultos e pediatricos, para ter em consideragéo
antes da prescri¢ao de Fingolimod Accord,;

O Guia para o Doente / Pais / Cuidador, a ser entregue a todos os doentes, 0s seus pais (ou
representantes legais), e cuidadores;

O Cartao de alerta especifico da gravidez, a ser entregue a todos os doentes, 0s seus pais (ou
representantes legais), e cuidadores, conforme aplicavel.

Lista de verificacao do médico

A lista de verificagdo do médico devera conter as seguintes mensagens-chave:

Requisitos de monitorizagdo no inicio do tratamento:

Antes da primeira toma

o Efetuar um ECG inicial antes da primeira toma de Fingolimod Accord;

o Efetuar medigdo da pressédo arterial antes da primeira toma de Fingolimod Accord;

o Efetuar um exame a fungdo hepatica, incluindo transaminases e bilirrubina, antes (dentro
de 6 meses) do inicio do tratamento;

o Providenciar uma avaliagdo oftalmologica antes de iniciar 0 tratamento com Fingolimod
Accord em doentes com diabetes mellitus ou com historia de uveite.

o Deve ser confirmado o resultado negativo de um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento.

Até 6 horas apos a primeira toma

o Monitorizar o doente durante 6 horas apds administragdo da primeira toma de Fingolimod
Accord para determinagdo de sinais e sintomas de bradicardia, incluindo verificagao do
pulso e da pressio arterial hora a hora. E recomendada uma monitorizagdo continua por
ECG (em tempo real).

o Efetuar um ECG no final do periodo de 6 horas de monitorizacéo.

>6 a 8 horas apds a primeira toma

o Se a frequéncia cardiaca do doente ao fim do periodo de 6 horas for a mais baixa apos a
administra¢do da primeira dose, a monitorizagdo devera ser prolongada, pelo menos, por
2 horas e até a frequéncia cardiaca aumentar novamente.

Recomendagdo para reiniciar Fingolimod Accord apds interrupgio do tratamento:
Recomenda-se a repeticdo da monitorizagao de primeira toma que ¢ feita no inicio do
tratamento quando o tratamento ¢ interrompido durante:

o Um ou mais dias durante as primeiras 2 semanas de tratamento;

o Mais de 7 dias durante as semanas 3 e 4 do tratamento;

o) Mais de 2 semanas ap6s pelo menos 1 més de tratamento.
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Recomendagdes para monitorizacdo durante a noite apds a primeira toma (ou se a monitorizagado

da primeira toma se aplicar durante o reinicio do tratamento):

o) Prolongar a monitorizagdo da frequéncia cardiaca pelo menos durante a noite numa
unidade médica e até resolugdo dos acontecimentos em doentes que necessitem de
intervengao farmacologica durante a monitorizagao no inicio/reinicio do tratamento.
Repetir a monitorizagdo da primeira toma apos a segunda toma de Fingolimod Accord.

o) Prolongar a monitorizagdo da frequéncia cardiaca pelo menos durante a noite numa
unidade médica e até resolugdo dos acontecimentos em doentes:

o Com bloqueio auriculoventricular de 3° grau ocorrido em qualquer altura da
monitorizagao;
o Em que as 6 horas:

a. Frequéncia cardiaca <45 bpm, <55 bpm em doentes pediatricos com 12 ou
mais anos de idade, ou <60 bpm em doentes pediatricos com 10 até menos
de 12 anos de idade;

b.  Tenha ocorrido aparecimento de bloqueio auriculoventricular de 2° grau ou
superior;

C. Intervalo QTc¢ >500 ms.

Fingolimod Accord esta contraindicado em doentes com:

o) Sindrome de imunodeficiéncia conhecida;

o Doentes com risco aumentado de infegdes oportunistas, incluindo doentes

imunocomprometidos (incluindo doentes a fazer atualmente terapéuticas

imunossupressoras ou imunocomprometidos por terapéuticas anteriores);

Infecdes ativas graves, infe¢des cronicas ativas (hepatite, tuberculose);

Neoplasias ativas conhecidas;

Compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh);

Nos ultimos 6 meses, enfarte agudo do miocardio (EAM), angina de peito instavel,

acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitorio (AIT), insuficiéncia cardiaca

descompensada (que requerem tratamento em internamento), ou insuficiéncia cardiaca

classe 11/IV da New York Heart Association (NYHA);

o Doentes com arritmias cardiacas graves que requerem tratamento antiarritmico com
medicamentos antiarritmicos de classe la ou classe I1I;

o blogueio auriculoventricular (AV) de segundo grau Mobitz tipo 11 ou bloqueio AV de
terceiro grau, ou sindrome do nddulo sinusal, se estes nao utilizam um pacemaker;

O O O O

o Doentes com intervalo QTc base >500 msec;

o Mulheres gravidas e mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes;

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

Fingolimod Accord néo é recomendado em doentes com:

o Bloqueio cardiaco sino-auricular;

o Prolongamento do intervalo QTc >470 ms (mulheres adultas do sexo feminino), QTc
>460 msec (criangas do sexo feminino) ou >450 msec (homens e criangas do sexo
masculino);

Historia de paragem cardiaca;

Apneia do sono grave;

Historia de bradicardia sintomatica;

Histoéria de sincope recorrente;

Hipertenso nao controlada.

O O O O O

Se o tratamento com Fingolimod Accord for considerado nestes doentes os beneficios
antecipados devem superar os potenciais riscos e devera ser consultado um cardiologista para
determinar a monitorizagio apropriada. E recomendado prolongamento da monitorizagdo pelo
menos durante a noite.

Fingolimod Accord nao ¢ recomendado em doentes com administragdo concomitante de
medicamentos conhecidos por diminuir a frequéncia cardiaca. Se o tratamento com Fingolimod
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Accord for considerado nestes doentes os beneficios antecipados devem superar os potenciais
riscos e devera ser consultado um cardiologista para substituir o tratamento para medicamentos
que ndo diminuam a frequéncia cardiaca ou, se ndo for possivel, para determinar a
monitorizagio apropriada. E recomendado prolongamento da monitorizagio pelo menos durante
a noite.

Fingolimod Accord reduz a contagem linfocitaria do sangue periférico. A contagem de
linfocitos periféricos do doente (hemograma) devera ser verificada em todos os doentes antes do
inicio do tratamento (com menos de 6 meses ou apos interrupgdo de terapéutica prévia) e
monitorizada durante o tratamento com Fingolimod Accord. O tratamento devera ser
interrompido se a contagem de linfocitos for confirmada como <0,2x10%L. Deve ser utilizada a
dosagem aprovada de 0,5 mg uma vez por dia (ou 0,25 mg uma vez por dia em doentes
pediatricos com 10 ou mais anos de idade com um peso corporal <40 kg) ao reiniciar
Fingolimod Accord. Outros regimes de doseamento ndo foram aprovados.

Fingolimod Accord tem um efeito imunossupressor que predispde os doentes para um risco de
infecdo, incluindo infe¢des oportunistas que podem ser fatais, e aumenta o risco de desenvolver
linfomas (incluindo micose fungoide) e outras neoplasias, particularmente a nivel cutidneo. A
monitorizacdo deve incluir vigilancia tanto para neoplasias cutaneas como para micose
fungoide. Os médicos devem monitorizar cuidadosamente os doentes, especialmente aqueles
com condi¢gdes concomitantes ou fatores conhecidos, tais como terapéutica imunossupressora
prévia. Em caso de suspeita deste risco deve ser considerada pelo médico a interrupgao do
tratamento com base numa avalia¢ao caso-a-caso.

o O inicio do tratamento deve ser adiado em doentes com infegdo ativa grave até a sua
resolugdo. A interrupgdo do tratamento deve ser considerada durante infecdes graves. Nao
devem ser coadministradas terapéuticas imunossupressoras, imunomoduladoras ou
antineoplésicas devido ao risco de efeitos aditivos no sistema imunitario. Pela mesma
razdo, a decisdo de utilizacao de tratamento concomitante prolongado com
corticosteroides deve ser tomada ap6s uma analise cuidadosa.

o E recomendada vigilancia para o carcinoma basocelular e outras neoplasias cutaneas,
incluindo melanoma maligno, carcinoma das células escamosas, sarcoma de Kaposi e
carcinoma das células de Merkel, com uma avaliagdo médica da pele antes do inicio do
tratamento, e depois a cada 6 a 12 meses tendo em consideragédo a avalia¢ao clinica. Os
doentes devem ser avisados sobre a exposi¢ao solar sem protegdo. Estes doentes ndo
devem receber concomitantemente fototerapia com radiagdo UV-B ou fotoquimioterapia
PUVA.

Os doentes devem ser instruidos a notificar imediatamente sinais e sintomas de infe¢des ao seu
prescritor durante e até dois meses apds o tratamento com Fingolimod Accord.

o Deve ser realizada uma avaliagdo diagnéstica imediata em doentes com sintomas e sinais
consistentes com encefalite, meningite ou meningoencefalite; caso diagnosticado deve ser
iniciado tratamento apropriado.

o Foram notificados casos graves com risco de vida e, por vezes fatais, de encefalite,
meningite ou meningoencefalite causados pelos virus herpes simples (VHS) e VVZ
durante o tratamento com Fingolimod Accord.

o Foram recebidas notificagdes de meningite criptococica (por vezes fatal) apos
aproximadamente 2-3 anos de tratamento, embora uma relagdo exata com a duragdo do
tratamento seja desconhecida.

o Ocorreram casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) apos
aproximadamente 2-3 anos de tratamento monoterapéutico embora uma relagdo exata

com a duragdo do tratamento seja desconhecida. Os médicos devem estar vigilantes para

33



sintomas clinicos ou indicios na ressonancia magnética sugestivos de LMP. Em caso de
suspeita de LMP, o tratamento com Fingolimod Accord deve ser suspenso até¢ a PML ser
excluida.

o) Na experiéncia pos-comercializacao foram notificadas infegdes pelo virus do papiloma
humano (VPH), incluido papiloma, displasia, verrugas e cancro relacionado com o VPH.
Monitorizagao para o cancro, incluindo o teste de Papanicolau, e vacinagdo para o cancro
relacionado com o VPH sao recomendados como padrao de cuidados.

o Recomendagdes especificas relativas a vacinagdo de doentes a iniciar tratamento com Fingolimod
Accord.

o Verificar o estado dos anticorpos para o virus varicela zoster (VVZ) em doentes sem
histdria clinica de varicela confirmada por um profissional de satide ou sem documentagao
de um ciclo completo de vacinacdo para a varicela. Caso seja negativo, é recomendado um
ciclo completo de vacinag@o com a vacina da varicela e o inicio do tratamento deve ser
adiado por 1 més para que ocorra o efeito total da vacinagao.

o Avaliagao oftalmologica completa deve ser considerada:
o nos 3-4 meses apés o inicio do tratamento com Fingolimod Accord, para deteg¢do precoce
de compromisso visual devido a edema macular induzido pelo farmaco;
o durante o tratamento com Fingolimod Accord em doentes com diabetes mellitus ou com
historia de uveite.

o Fingolimod Accord é teratogénico. E contraindicado em mulheres com potencial para
engravidar, (incluindo adolescentes do sexo feminino) que ndo utilizam métodos contracetivos
eficazes e em mulheres gravidas.

o Deve ser confirmado um resultado negativo do teste de gravidez antes do inicio do
tratamento, e deve ser repetido em intervalos adequados

o Mulheres com potencial para engravidar, incluindo adolescentes do sexo feminino, 0S
seus pais (ou representantes legais), e cuidadores, devem ser aconselhados antes do inicio
do tratamento e regularmente dai em diante sobre os riscos de Fingolimod Accord para o
feto, com o apoio do Cartdo de alerta especifico da gravidez.

o Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e até dois meses apos interrupg¢ao do tratamento.

o Durante o tratamento, as mulheres ndo podem engravidar. Se uma mulher engravidar
durante o tratamento, Fingolimod Accord deve ser interrompido. Ao interromper o
tratamento com Fingolimod Accord devido a gravidez ou para planeamento de uma
gravidez, deve ser considerado o potencial regresso da atividade da doenga. Deve ser
dado aconselhamento médico relativamente ao risco de efeitos prejudiciais para o feto
associado com o tratamento com Fingolimod Accord e devem ser realizados exames de
ultrassonografia.

o Fingolimod Accord deve ser interrompido 2 meses antes de planear uma gravidez.
o Foram notificados alguns casos de insuficiéncia hepatica aguda que necessitaram de transplante
de figado e lesdo hepatica clinicamente significativa. Por este motivo, a fungdo hepatica deve

ser cuidadosamente monitorizada.

o Antes do inicio do tratamento devem estar disponiveis niveis recentes (i.c. dentro de 6
meses) de transaminases e bilirrubina.
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o Durante o tratamento, na auséncia de sintomas clinicos, as transaminases hepaticas e
bilirrubina sérica devem ser monitorizadas aos meses 1, 3, 6, 9 e 12 de tratamento e
periodicamente dai em diante até 2 meses ap6s a descontinuagdo de Fingolimod Accord.

o Durante o tratamento, na auséncia de sintomas clinicos, se as transaminases hepaticas
forem superiores a 3 mas inferiores a 5 vezes o limite superior normal (LSN) sem aumento
na bilirrubina sérica, deve ser instituida monitoriza¢do mais frequente incluindo medigao
da bilirrubina sérica e fosfatase alcalina (FA) para determinar se ocorrem aumentos
adicionais e de modo a descernir se estd presente uma etiologia alternativa para a
disfungao hepatica. Se as transaminases hepaticas forem pelo menos 5 vezes o LSN ou
pelo menos 3 vezes o LSN associado a um aumento de bilirrubina sérica, Fingolimod
Accord deve ser descontinuado. Deve-se continuar a monitorizagdo hepatica. Se os niveis
séricos regressarem ao normal (incluindo se uma causa alternativa de disfuncdo hepatica
for descoberta), o tratamento com Fingolimod Accord pode ser retomado com base numa
avaliagdo cuidada do risco beneficio para o doente.

Deve ser utilizada a dosagem aprovada de 0,5 mg uma vez por dia (ou 0,25 mg uma vez por dia
em doentes pediatricos com 10 ou mais anos de idade com um peso corporal <40 kg). Outros
regimes de doseamento nao foram aprovados.

Na experiéncia pos-comercializacdo foi raramente observada exacerbagdo grave da doenga em
alguns doentes ao interromper o tratamento com Fingolimod Accord. A possibilidade de
recorréncia de atividade excecionalmente elevada da doenga deve ser considerada.

Foram notificados casos de convulsao, incluindo estado de mal epilético. Os médicos devem
estar vigilantes para convulsdes e especialmente nos doentes com condigdes subjacentes ou com
historia pré-existente ou historia familiar de epilepsia.

Os médicos devem reavaliar, numa base anual, o beneficio do tratamento com Fingolimod
Accord versus o risco em cada doente, especialmente doentes pediatricos.

Os médicos devem fornecer aos doentes/pais/cuidadores o guia para o doente/pai(s)/cuidadores
e o cartdo de alerta especifico da gravidez.

O perfil de seguranca em doentes pediatricos ¢ similar ao dos adultos e, portanto, as adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo para adultos aplicam-se também aos doentes pediatricos.

Especificamente com os doentes pediatricos, os médicos devem também:

o Avaliar o estado da Escala de Tanner e medir a altura e o peso como parte do padrao de
cuidados;

o Realizar monitorizagao cardiaca;

o Ter precaugdes durante a administragdo da primeira dose /transferéncia de 0,25 mg para a
dose diaria de 0,5 mg, devido ao potencial para bradiarritmia;

o Monitorizar o doente para sinais e sintomas de depressao e ansiedade;

o Enfatizar o cumprimento da medicagdo ¢ erros de medicagdo, especialmente
relativamente a interrupgdo do tratamento e a necessidade de repetir a monitorizagdo
cardiovascular;

o Enfatizar os efeitos imunossupressivos de Fingolimod Accord;

o Considerar um esquema de vacinagdo completo antes de iniciar Fingolimod Accord;

o) Facultar orienta¢des para monitorizagao de convulsdes.

Guia para o Doente / Pais / Cuidador

O guia para o doente/pais/cuidador deve conter as seguintes mensagens-chaves:

O que ¢ Fingolimod Accord e como funciona;
O que ¢ a esclerose multipla;
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Os doentes devem ler cuidadosamente o folheto informativo antes de iniciar o tratamento e

devem guarda-lo para o caso de terem que voltar a consulta-lo durante o tratamento;

A importancia de notificar reagdes adversas;

Os doentes devem efetuar um ECG inicial e uma medigéo da pressdo arterial antes de receber a

primeira toma de Fingolimod Accord;

A frequéncia cardiaca devera ser monitorizada por 6 ou mais horas apés a primeira toma de

Fingolimod Accord, incluindo verificagdo do pulso e da pressdo arterial hora a hora. Os doentes

poderao ser monitorizados com ECG continuo durante as primeiras 6 horas. Um ECG as 6 horas

também devera ser realizado €, em algumas circunstancias, a monitorizagdo podera envolver
internamento durante a noite;

Os doentes devem informar o médico em caso de interrupgdo do tratamento, Uma vez que

podera ser necessario repetir a monitorizacao de primeira toma dependendo da duragdo de

interrupg¢do e do tempo decorrido desde o inicio do tratamento com Fingolimod Accord;

Os doentes devem notificar imediatamente sintomas indicativos de diminui¢do da frequéncia

cardiaca (tais como tonturas, vertigens, nauseas ou palpitacdes) apos a primeira toma de

Fingolimod Accord,;

Fingolimod Accord nao ¢é recomendado em doentes com doenga cardiaca ou a tomar

concomitantemente medicamentos conhecidos por diminuir a frequéncia cardiaca, pelo que

deverdo informar qualquer médico que estdo a ser tratados com Fingolimod Accord,;

Sinais e sintomas de infe¢do, que devem ser notificados imediatamente ao médico prescritor

durante e até dois meses apds o tratamento com Fingolimod Accord incluindo os seguintes:

o Cefaleia acompanhada de rigidez no pescogo, sensibilidade a luz, febre, sintomas tipo
gripe, nauseas, erup¢ao cutanea, zona e/ou confusdo ou crises (convulsdes) (estes
podem ser sintomas de meningite e/ou encefalite causados por uma infecdo fingica ou
viral);

o Sintomas como fraqueza, alteragdes visuais, ou sintomas novos/agravados de esclerose
multipla (podem ser sintomas de leucoencefalopatia multifocal progressiva [LMP]).

A necessidade de realizar monitorizagdo para o cancro, incluindo o teste de Papanicolau, e

vacinagdo para o cancro relacionado com o VPH, como padrio de tratamento, sera avaliada pelo

médico prescritor;

Quaisquer sintomas de compromisso visual devem ser notificados imediatamente ao prescritor

durante e até dois meses ap0s a suspensédo do tratamento com Fingolimod Accord.

Fingolimod Accord ¢ teratogénico. Mulheres com potencial para engravidar, incluindo

adolescentes do sexo feminino, devem:

o Ser informadas antes do inicio do tratamento e regularmente dai em diante pelo seu
médico acerca dos riscos graves de Fingolimod Accord para o feto, e acerca das
contraindica¢des em mulheres gravidas e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam contracetivos eficazes, com o apoio do cartdo de alerta especifico da
gravidez;

o Ter um teste de gravidez negativo antes de iniciar Fingolimod Accord,;

o Utilizar métodos contracetivos eficazes durante e até pelo menos dois meses apés a
descontinuagdo do tratamento com Fingolimod Accord,;

o Notificar imediatamente ao médico prescritor qualquer gravidez (planeada ou nao
planeada) durante e até dois meses apds a descontinuag¢do do tratamento com Fingolimod
Accord,;

Um teste da func@o hepatica deve ser realizado antes do inicio do tratamento; monitorizagdo da

fun¢do hepatica deve ser realizada nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 durante o tratamento com

Fingolimod Accord e periodicamente apds essa data, até 2 meses apos a descontinuagio de

Fingolimod Accord. Os doentes devem informar os seus médicos se notarem um

amarelecimento da sua pele ou da parte branca dos seus olhos, escurecimento anormal da urina,

dor no lado direito do estomago, cansago, ter menos apetite do que o habitual ou nauseas ¢
vomitos inexplicaveis uma vez que estes podem ser sintomas de lesdo hepatica;

Foram notificados cancros da pele em doentes com esclerose multipla tratados com Fingolimod

Accord. Os doentes devem falar com o seu médico imediatamente se notar quaisquer nodulos

cutaneos (nddulos na pele) (por exemplo nddulos brilhantes como pérolas), manchas ou feridas

abertas que ndo saram em semanas. Os sintomas de cancro da pele podem incluir o crescimento
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anormal ou alteragdes do tecido da pele (por exemplo sinais incomuns) com uma alteragdo da
cor, forma ou tamanho ao longo do tempo.

. Pode ocorrer convulsdo. O médico deve ser informado acerca da existéncia de histdria pré-
existente ou histdria familiar de epilepsia.

o Parar o tratamento com Fingolimod Accord pode resultar no regresso da atividade da doenga. O
médico ira decidir se e como 0 doente deve ser monitorizado apos interromper Fingolimod
Accord

Especificamente para Doentes Pediatricos

Deve ser tido em conta o seguinte:

Os médicos devem avaliar 0 estado da Escala de Tanner e medir a altura e o peso como
parte do padrao de cuidados;

Devem ser tomadas precaugdes durante a primeira toma de Fingolimod Accord e quando
os doentes sdo transferidos de 0,25 para 0,5 mg uma vez por dia;

Depressao e ansiedade sdo conhecidas por ocorrer com frequéncia aumentada na
populagdo com esclerose multipla. Depressdo e ansiedade também foram notificados em
doentes pediatricos tratados com Fingolimod Accord;

Diretrizes de monitorizagdo cardiaca;

Os doentes devem garantir o cumprimento da medicagdo e evitar erros de medicacao,
especialmente interrupgéo do tratamento e repetir monitorizacao cardiaca;

Sinais e sintomas de infecao;

Diretrizes de monitoriza¢ao de convulsoes.

Cartao de alerta especifico da gravidez

O Cartdo de alerta especifico da gravidez deve conter as seguintes mensagens chave:

Fingolimod Accord ¢ contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial
para engravidar que ndo utilizam contracetivos eficazes.

Os médicos irdo dar aconselhamento antes do inicio do tratamento e regularmente dai em
diante acerca do risco teratogénico de Fingolimod Accord e agdes necessarias para
diminuir este risco.

As doentes devem utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto tomam Fingolimod
Accord.

Deve ser realizado um teste de gravidez e o resultado negativo verificado pelo médico
antes de iniciar o tratamento. Deve ser repetido em intervalos adequados.

As doentes serdo informadas pelos seus médicos acerca da necessidade de utilizar
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 2 meses apos interrupgao.
Os médicos irdo dar aconselhamento no caso de gravidez e avaliagdo do resultado de
qualquer gravidez.

Durante o tratamento, as mulheres ndo devem engravidar. Se uma mulher engravidar ou
pretender engravidar, Fingolimod Accord deve ser interrompido.

Os doentes devem informar de imediato o seu médico se ocorrer agravamento da
esclerose multipla apds interromper o tratamento com Fingolimod Accord.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA APRESENTACAO UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas
fingolimod

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 0,5 mg de fingalimod (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

7 capsulas
28 capsulas
98 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Engolir cada capsula inteira.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1450/001
EU/1/20/1450/002
EU/1/20/1450/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA EMBALAGEM UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas
fingolimod

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA CONTENDO BLISTERS PARA
DOSE UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas
fingolimod

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 0,5 mg de fingalimod (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 X 1 capsula.
28 x 1 capsula.
98 x 1 capsula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Engolir cada capsula inteira.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1450/004
EU/1/20/1450/005
EU/1/20/1450/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA DOSE UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas
fingolimod

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Fingolimod Accord 0,5 mg capsulas
fingolimod

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Fingolimod Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Fingolimod Accord
Como tomar Fingolimod Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Fingolimod Accord

Conteudo da embalagem e Outras informagdes

o0k wh e

1. O que é Fingolimod Accord e para que é utilizado

O que é Fingolimod Accord
A substancia ativa de Fingolimod Accord é o fingolimod.

Para que é utilizado Fingolimod Accord

Fingolimod Accord ¢é utilizado para o tratamento de esclerose multipla (EM) surto-remissao nos

adultos e em criancas e adolescentes (10 ou mais anos de idade), mais especificamente em:

- Doentes que ndo respondem ao tratamento, apesar do tratamento com outro tratamento para a
esclerose multipla.

ou

- Doentes com esclerose multipla grave em rapida evolugao.

Fingolimod Accord néo cura a esclerose multipla mas ajuda a diminuir o nimero de surtos e atrasa a
progressdo da incapacidade fisica devido a esclerose multipla.

O que ¢ a esclerose multipla

A esclerose multipla ¢ uma doenga de longa duracdo que afeta o sistema nervoso central (SNC),
composto por o cérebro e a espinal medula. Na esclerose multipla, a inflamagdo destrdi a bainha
protetora (chamada mielina) que envolve os nervos do SNC, impedindo os nervos de funcionarem
normalmente. Este processo ¢ chamado desmielinizag@o.

A esclerose multipla surto-remisséo € caracterizada por crises (surtos) repetidas de sintomas do
sistema nervoso que indicam inflamagdo do SNC. Os sintomas variam de doente para doente mas
normalmente envolvem dificuldade em andar, dorméncia (adormecimento), problemas de visao ou
alteracdes do equilibrio. Os sintomas de um surto podem desaparecer completamente apos esta
terminar mas alguns problemas podem-se manter.

Como atua Fingolimod Accord

Fingolimod Accord ajuda na protegdo contra os ataques do sistema imunitario ao SNC diminuindo a
capacidade de alguns globulos brancos (linfocitos) se moverem livremente no organismo e impedindo-
0s de alcancarem o cérebro e a espinal medula. Este mecanismo limita os danos que a esclerose
multipla causa nos nervos. Fingolimod Accord também reduz algumas das rea¢des imunes do seu
corpo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Fingolimod Accord

Nio tome Fingolimod Accord

- se tem uma resposta imunitaria reduzida (devido a uma sindrome de imunodeficiéncia, uma
doenca ou medicamentos que suprimem o sistema imunitario).

- se tem uma infecéio ativa grave ou infe¢do crénica ativa tais como hepatite ou tuberculose.

- se tem um cancro ativo.

- se tem problemas de figado graves.

- se, nos ultimos 6 meses, teve atagque do coracio, angina, acidente vascular cerebral ou sinal
de alerta de um acidente vascular cerebral ou alguns tipos de insuficiéncia cardiaca.

- se tem alguns tipos de batimento cardiaco irregular ou anormal (arritmia), incluindo doentes
nos quais o eletrocardiograma (ECG) mostra intervalo QT prolongado antes de iniciar
Fingolimod Accord.

- se toma ou tiver tomado recentemente algum medicamento para o batimento cardiaco
irregular, tais como, quinidina, disopiramida, amiodarona ou sotalol.

- se esta gravida ou ¢ uma mulher com potencial para engravidar que nio utiliza
contracetivos eficazes.

- se tem alergia ao fingolimod ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Se estas situagdes se aplicam a si ou esta inseguro, informe o seu médico antes de tomar

Fingolimod Accord.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Fingolimod Accord:

- se tem problemas graves na respirac¢iao durante o sono (apneia do sono grave).

- se foi informado que tem um eletrocardiograma anormal.

- se sofre de sintomas de frequéncia cardiaca lenta (por exemplo tonturas, nauseas ou
palpitacées).

- se toma ou tiver tomado recentemente medicamentos que diminuem a sua frequéncia
cardiaca (tais como betabloqueadores, verapamilo, diltiazem ou ivabradina, digoxina, agentes
anticolinesterasicos ou pilocarpina).

- se tem histéria clinica de perda subita de consciéncia ou desmaio (sincope).

- se planeia ser vacinado.

- se nunca teve varicela.

- se tem ou teve perturbacdes visuais ou outros sinais de inchago na area visual central (macula)
na parte posterior do olho (uma doenga conhecida por edema macular, ver abaixo), inflamagao
ou infe¢do do olho (uveite) ou se tem diabetes (que pode provocar problemas visuais).

- se tem problemas de figado.

- se tem tensdo arterial alta que nio é controlada por medicamentos.

- se tem problemas pulmonares graves ou tosse do fumador.

Se estas situagdes se aplicam a si ou estad inseguro, informe o seu médico antes de tomar

Fingolimod Accord.

Frequéncia cardiaca lenta (bradicardia) e batimento cardiaco irregular

No inicio do tratamento, ou apds tomar a primeira dose de 0,5 mg quando ¢ transferido da dose diaria
de 0,25 mg, Fingolimod Accord faz com que a frequéncia cardiaca abrande. Como resultado, podera
sentir tonturas ou cansago ou sentir conscientemente o seu batimento cardiaco, ou a sua pressao
arterial pode diminuir. Se estes efeitos forem graves, informe o seu médico, porque pode precisar
de tratamento imediato. Fingolimod Accord também pode causar batimento cardiaco irregular,
principalmente apds a primeira dose. O batimento cardiaco irregular normalmente regressa ao normal
em menos de um dia. A frequéncia cardiaca lenta normalmente regressa ao normal ao fim de um més.
Normalmente, durante este periodo ndo sdo esperados efeitos significativos no ritmo cardiaco.

O seu médico pedira que fique no consultério médico ou clinica durante pelo menos 6 horas apds a
toma da primeira dose de Fingolimod Accord, ou apds tomar a primeira dose de 0,5 mg quando ¢
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transferido da dose diaria de 0,25 mg, com monitorizagdo da tensdo arterial e pulso hora a hora, para
que possam ser tomadas medidas apropriadas caso tenha efeitos indesejaveis que podem acontecer no
inicio do tratamento. Devera ser efetuado um eletrocardiograma antes da primeira dose de Fingolimod
Accord e apos o periodo de monitorizagao de 6 horas. O seu médico podera monitorizar o seu
eletrocardiograma continuamente durante esse tempo. Se tiver um batimento cardiaco muito lento ou a
diminuir ap6s o periodo de 6 horas, ou se o eletrocardiograma mostra irregularidades, podera ser
monitorizado por um periodo prolongado (pelo menos 2 horas mais e possivelmente durante a noite)
até a resolugdo das irregularidades. O mesmo se pode aplicar se voltar a tomar Fingolimod Accord
ap6s uma pausa no tratamento, dependendo da duragdo da pausa e de ha quanto tempo estava a tomar
Fingolimod Accord antes da pausa.

Se tiver, ou se tiver em risco de, batimento cardiaco anormal ou irregular, Se seu o eletrocardiograma é
anormal, ou se tem doenca cardiaca ou insuficiéncia cardiaca, Fingolimod Accord podera nao ser
apropriado para si.

Se tem historia clinica de perda de consciéncia subita ou frequéncia cardiaca diminuida, Fingolimod
Accord podera ndo ser apropriado para si. Sera avaliado por um cardiologista (especialista do coragdo)
para aconselhar como iniciar o tratamento com Fingolimod Accord, incluindo monitoriza¢do durante a
noite.

Se toma medicamentos que podem originar diminuigdo da frequéncia cardiaca, Fingolimod Accord
podera ndo ser apropriado para si. Serd necessario ser avaliado por um cardiologista, o qual ird
verificar se tera de substituir os seus medicamentos por outros que nao diminuam a frequéncia
cardiaca de modo a permitir o tratamento com Fingolimod Accord. Se esta substitui¢do néo for
possivel, o cardiologista aconselhara como iniciar o tratamento com Fingolimod Accord, incluindo
monitorizagdo durante a noite.

Se nunca teve varicela

Se nunca teve varicela, o seu médico verificard a sua imunidade ao virus que a causa (virus varicella
zoster). Se ndo tem protecdo contra o virus, pode precisar de ser vacinado antes de iniciar o tratamento
com Fingolimod Accord. Se for este o caso, o seu médico ira atrasar o inicio do tratamento com
Fingolimod Accord até um més ap6s o ciclo completo de vacinagdo estar terminado.

Infecdes
Fingolimod Accord diminui a contagem dos globulos brancos (principalmente a contagem de

linfocitos). Os globulos brancos lutam contra as infe¢des. Enquanto estiver a tomar Fingolimod
Accord (e até 2 meses apos a interrupgdo do tratamento), podera ter infe¢des mais facilmente.
Qualquer infecdo que possa ter podera piorar. As infe¢des podem ser graves € com risco de vida. Se
acha que tem uma infegdo, tem febre, sente que tem gripe, tem zona ou tem uma dor de cabega
acompanhada de rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas, erupgdo da pele e/ou confusdo ou
crises (convulsdes) (estes podem ser sintomas de meningite e/ou encefalite causados por uma infegéao
fungica ou herpes virica), contacte imediatamente o seu médico, pode ser considerado uma situagao
grave ou pode colocar a sua vida em risco. Se acredita que a sua esclerose multipla esta a piorar (por
ex. fraqueza ou alteragGes da visdao) ou se notar quaisquer novos sintomas, fale com o seu médico
imediatamente porque estes podem ser os sintomas de uma doenga rara causada por infe¢ao e chamada
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). A LMP ¢ uma condigao séria que pode conduzir a
incapacidade grave ou morte. O seu médico ira considerar a realizagdo de um ressonancia magnética
para avaliar esta condigéo e ira decidir se tem de parar de tomar Fingolimod Accord.

Foram notificadas em doentes tratados com Fingolimod Accord infe¢des pelo virus do papiloma
humano (VPH), incluindo papiloma, displasia, verrugas e cancro relacionado com o VPH. O seu
médico ira ter em conta se necessita de receber vacinagio para VPH antes de iniciar o tratamento. Se é
uma mulher, o seu médico também ird recomendar monitorizagao para o VPH.

Edema macular

Antes de iniciar o tratamento com Fingolimod Accord, se tem ou teve perturbagdes da visdo ou outros
sinais de inchago na area visual central (macula) na parte posterior do olho, inflamagéo ou infegdo do
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olho (uveite) ou se tem diabetes, o seu médico podera querer que faga um exame aos olhos.

O seu médico podera querer que efetue um exame ocular 3 a 4 meses apo6s o inicio do tratamento com
Fingolimod Accord.

A macula é uma pequena area da retina na parte posterior do olho que lhe permite ver formas, cores e
detalhes claramente e nitidamente. Fingolimod Accord pode provocar inchago da macula, uma
situagdo conhecida por edema macular. O inchago acontece normalmente nos primeiros 4 meses de
tratamento com Fingolimod Accord.

A probabilidade de desenvolver edema macular ¢ maior se tem diabetes ou se teve uma inflamacao do
olho designada por uveite. Nestes casos, o seu médico podera querer que efetue exames regulares aos
olhos para detetar edema ocular.

Se ja teve edema macular, informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Fingolimod
Accord.

O edema macular pode provocar alguns dos mesmos sintomas visuais de um surto de EM (nevrite
otica). Os sintomas poderao ndo surgir logo de inicio. Tenha a certeza que informa o seu médico se
acontecer qualquer alteracdo na sua visdo. O seu médico podera querer que efetue um exame ocular,
especialmente se:

- o centro da sua visdo ficar enevoado ou com sombras;

- desenvolver um ponto cego no centro da sua visao;

- tiver problemas em ver cores ou pequenos detalhes.

Testes da funcdo hepatica

Nio tome Fingolimod Accord se tem problemas de figado graves. Fingolimod Accord pode afetar a
sua fung¢do hepatica. Provavelmente nao ira notar quaisquer sintomas mas se notar o amarelecimento
da sua pele ou das partes brancas dos olhos, escurecimento anormal da urina (de cor acastanhada), dor
no lado direito do seu estdmago (abdémen), cansaco, ter menos apetite do que habitualmente ou
nauseas ¢ vomitos inexplicaveis, informe imediatamente o seu médico.

Se tiver algum destes sintomas ap6s o inicio do tratamento com Fingolimod Accord, informe
imediatamente o seu médico.

Antes, durante e ap0s o tratamento, o seu médico ird pedir exames ao sangue para vigiar a sua fungao
hepatica. Se os resultados dos exames indicarem um problema com o seu figado, podera ter de
interromper o tratamento com Fingolimod Accord.

Tensdo arterial elevada
Uma vez que Fingolimod Accord provoca um ligeiro aumento da pressdo arterial, o seu médico podera
querer verificar a sua pressao arterial regularmente.

Problemas nos pulmdes

Fingolimod Accord tem um efeito ligeiro na fun¢@o pulmonar. Os doentes com problemas pulmonares
graves ou com tosse do fumador podem ter uma maior probabilidade de desenvolverem efeitos
indesejaveis.

Contagem sanguinea

O efeito desejado com o tratamento de Fingolimod Accord ¢é a diminuigdo da quantidade de globulos
brancos no sangue. A quantidade de gldbulos brancos no sangue regressa aos valores normais 2 meses
apos a paragem do tratamento. Se necessitar fazer analises ao sangue, informe o médico que esta a
tomar Fingolimod Accord. Caso contrario, podera nao ser possivel ao médico entender os resultados
das analises e, para alguns tipos de analises sanguineas, o seu médico podera necessitar de colher mais
sangue que o habitual.
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Antes de iniciar o tratamento com Fingolimod Accord, o seu médico ira confirmar se tem globulos
brancos suficientes no seu sangue e podera querer repetir a verificacdo regularmente. Caso nao tenha
globulos brancos suficientes, podera ter de interromper o tratamento com Fingolimod Accord.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Uma condi¢do denominada sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) foi notificada
raramente em doentes com esclerose multipla tratados com Fingolimod Accord. Os sintomas podem
incluir dor de cabega intensa, confusio, convulsoes e alteragbes de visdo. Informe o seu médico
imediatamente se tiver algum destes sintomas durante o tratamento com Fingolimod Accord, porque
pode ser grave.

Cancro

Foram notificados cancros da pele em doentes com esclerose multipla tratados com Fingolimod
Accord. Fale com o seu médico imediatamente se notar quaisquer noédulos cutaneos (nédulos na pele)
(por exemplo nddulos brilhantes como pérolas), manchas ou feridas abertas que ndo saram em
semanas. Os sintomas de cancro da pele podem incluir o crescimento anormal ou alteragdes do tecido
da pele (por exemplo sinais incomuns) com uma altera¢ao da cor, forma ou tamanho ao longo do
tempo. Antes de iniciar o tratamento com Fingolimod Accord ¢é necessario um exame da pele para
verificar se tem quaisquer nodulos cutaneos (nédulos na pele). O seu médico também realizara exames
regulares da pele durante o seu tratamento com Fingolimod Accord. Se desenvolver problemas na sua
pele, o seu médico podera encaminhé-lo para um dermatologista que, apds consulta, podera decidir
que ¢ importante que seja visto regularmente.

Foi notificado um tipo de cancro do sistema linfatico (linfoma) em doentes com escleose multipla
tratados com Fingolimod Accord.

Exposicdo ao sol e protecdo contra o sol

O fingolimod enfraquece o seu sistema imunitario. Isto aumenta o seu risco de desenvolver cancros,
em particular cancros da pele. Deve limitar a sua exposi¢do ao sol e raios UV ao:

o utilizar roupa protetora apropriada.

o aplicar regularmente protetor solar com um elevado grau de protecdo UV.

Lesdes cerebrais invulgares associadas a surtos de esclerose multipla

Foram notificados em doentes tratados com Fingolimod Accord casos raros de lesdes cerebrais
invulgarmente grandes associadas a surtos de esclerose multipla. Em caso de surtos graves o seu
médico ird considerar a realizacdo de ressonancia magnética para avaliar esta condi¢ao e decidira se
deve parar de tomar Fingolimod Accord.

Transferéncia de outros tratamentos para Fingolimod Accord

O seu médico podera muda-lo diretamente de interferdo beta, acetato de glatiramero ou fumarato de
dimetilo para Fingolimod Accord se nao tiver sinais de anomalias provocadas pelo tratamento anterior.
O seu médico poderd ter de fazer um teste sanguineo de modo a excluir tais anomalias. Apos parar
natalizumab podera ter de esperar 2-3 meses antes do inicio do tratamento com Fingolimod Accord.
Para muda-lo de teriflunomida, o seu médico podera aconselha-lo a esperar algum tempo ou efetuar
um procedimento de eliminagdo acelerada. Se tem sido tratado com alemtuzumab, € necessaria uma
avaliacdo completa e falar com o seu médico para decidir se Fingolimod Accord é apropriado para si.

Mulheres com potencial para engravidar

Se utilizado durante a gravidez, Fingolimod Accord pode causar dano ao bebé que ira nascer. Antes de
iniciar tratamento com Fingolimod Accord o seu médico ira explicar-lhe o risco e pedir-lhe que faca
um teste de gravidez para assegurar que ndo estd gravida. O seu médico ira dar-lhe um cartdo de
explica porque ndo deve engravidar enquanto toma Fingolimod Accord. Também explica o que deve
fazer para evitar engravidar enquanto toma Fingolimod Accord. Deve utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento e durante 2 meses apos interromper o tratamento (ver secc¢do “Gravidez
e amamentacgdo”).
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Agravamento da esclerose miltipla apds interromper o tratamento com Fingolimod Accord
Nio pare de tomar Fingolimod Accord ou altere a sua dose sem falar com o seu médico primeiro.

Informe o seu médico de imediato se pensa que a sua esclerose multipla esta a piorar apos ter parado o
tratamento com Fingolimod Accord. Isto pode ser grave (ver “Se parar de tomar Fingolimod Accord”
na sec¢do 3, e também na seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”)

Idosos
A experiéncia com Fingolimod Accord em doentes idosos com idade superior a 65 anos € limitada.
Fale com o seu médico se tem algumas preocupagoes.

Criancas e adolescentes

Fingolimod Accord néo se destina a utilizagdo em criangas com menos de 10 anos de idade, uma vez
que ndo foi estudado em doentes com esclerose multipla nesta faixa etaria.

As adverténcias e precaugdes listadas acima também se aplicam a criangas e adolescentes. A seguinte

informacao ¢ particularmente importante para criangas e adolescentes e os seus cuidadores:

- Antes de iniciar Fingolimod Accord, 0 seu médico ira verificar o seu estado de vacinagdo. Se
ndo recebeu determinadas vacinas, podera ser necessario que as receba antes que Fingolimod
Accord possa ser iniciado.

- A primeira vez que tomar Fingolimod Accord, ou quando mudar da dose diaria de 0,25 mg para
a dose diaria 0,5 mg, o seu médico ird monitorizar o seu ritmo cardiaco e batimento cardiaco
(ver “Frequéncia cardiaca lenta (bradicardia) e batimento cardiaco irregular” acima).

- Se tiver convulsdes ou ataques antes ou enquanto toma Fingolimod Accord, informe o seu
médico.

- Se sofre de depressao ou ansiedade ou se fica deprimido ou ansioso enquanto toma Fingolimod
Accord, informe o seu médico. Podera ter de ser monitorizado de perto.

Outros medicamentos e Fingolimod Accord

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Informe o seu médico se toma algum dos seguintes medicamentos:

o Medicamentos que suprimem ou alteram o sistema imunitario, incluindo outros
medicamentos utilizados para o tratamento da esclerose multipla, tais como, interferdo-beta,
acetato de glatiramero, natalizumab, mitoxantrona, teriflunomida, fumarato de dimetilo ou
alemtuzumab. Nao tome Fingolimod Accord com estes medicamentos porque podem aumentar
o efeito no sistema imunitario (ver também ‘“Néo tome Fingolimod Accord”).

o Corticosteroides, devido a um possivel efeito aditivo no sistema imunitario.

o Vacinas. Se necessita de uma vacina, primeiro solicite conselhos ao seu médico. Durante e até
2 meses apos o inicio do tratamento com Fingolimod Accord, ndo lhe deverdo ser administrados
alguns tipos de vacinas (vacinas vivas atenuadas) porque podem provocar infe¢des que
deveriam prevenir. Outras vacinas podem ndo funcionar como normalmente se administradas
durante este periodo.

o Medicamentos que abrandam o batimento cardiaco (por exemplo betabloqueadores, tais
como atenolol). A administracdo conjunta de Fingolimod Accord com estes medicamentos pode
intensificar o efeito no batimento cardiaco nos primeiros dias apds o inicio do tratamento com
Fingolimod Accord.

o Medicamentos para o batimento cardiaco irregular, tais como, quinidina, disopiramida,
amiodarona ou sotalol. Nao deve utilizar Fingolimod Accord se esta a tomar algum destes
medicamentos porque pode intensificar o efeito no batimento cardiaco irregular (ver também
“Nao tome Fingolimod Accord”).

. Outros medicamentos:

o inibidores da protease, anti-infeciosos tais como cetoconazol, antifingicos azdis,
claritromicina ou telitromicina.
o) carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz ou Erva de S. Jodo (risco

potencial de reduzir a eficacia de Fingolimod Accord).
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Gravidez e amamentagio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Naio utilize Fingolimod Accord durante a gravidez, se esta a tentar engravidar ou se ¢ uma mulher que
podera engravidar e ndo esta a utilizar métodos contracetivos eficazes. Se Fingolimod Accord for
utilizado durante a gravidez, existe um risco de prejudicar o bebé que ird nascer. A taxa de
malformagdes congénitas observadas em bebés expostos a Fingolimod Accord durante a gravidez é
cerca de 2 vezes a taxa observada na populagdo geral (em quem a taxa de malformagdes congénitas é
cerca de 2-3%). As malformagdes mais frequentemente notificadas incluiram malformagdes cardiacas,
renais e musculoesqueléticas.

Por este motivo, se € uma mulher com potencial para engravidar:

- antes do inicio do tratamento com Fingolimod Accord, o seu médico ira informa-la sobre o risco
para o bebé que ird nascer ¢ ird pedir que faga um teste de gravidez para garantir que ndo esta
gravida,

- deve utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto toma Fingolimod Accord e durante 0s
dois meses seguintes a paragem do tratamento para evitar engravidar. Fale com o seu médico
sobre métodos contracetivos fiaveis.

O seu médico ira dar-lhe um cartdo que explica porque ndo deve engravidar enquanto toma
Fingolimod Accord.

Se engravidar durante o tratamento com Fingolimod Accord, informe imediatamente o seu
médico. O seu médico ira decidir interromper o tratamento (ver “Se parar de tomar Fingolimod
Accord” na secgdo 3, e também na secgdo 4, “Efeitos indesejaveis possiveis). Serdo realizadas
verificagdes pré-natais especializadas.

Amamentacao

Nio deve amamentar durante o tratamento com Fingolimod Accord. Fingolimod Accord pode
passar para o leite materno e existe um risco grave de efeitos indesejaveis para o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu médico informa-lo-a se a sua doenga o permite conduzir, incluindo a bicicleta, e utilizar
maquinas em seguranga. Nao se prevé que Fingolimod Accord influencie a sua capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

Porém, no inicio do tratamento tera de ficar no consultorio médico ou enfermaria durante 6 horas apos
a toma da primeira dose de Fingolimod Accord. A sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
podera ficar diminuida durante e possivelmente apds este periodo de tempo.

3. Como tomar Fingolimod Accord

O tratamento com Fingolimod Accord sera supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento da esclerose multipla.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada ¢:

Adultos:
A dose é uma capsula de 0,5 por dia.
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Criangas e adolescentes (10 ou mais anos de idade):
A dose depende do peso corporal:

. Criangas e adolescentes com peso corporal igual ou inferior a 40 kg: uma capsula de 0.25 mg
por dia.
o Criangas e adolescentes com peso corporal superior a 40 kg: uma capsula de 0.5 mg por dia.

Criangas e adolescentes que iniciam com uma capsula de 0,25 mg por dia e mais tarde atingem um
peso corporal estavel acima de 40 kg serdo instruidos pelo seu médico a mudar para uma capsula de
0,5 mg por dia. Neste caso ¢ recomendado repetir o periodo de observagao da primeira dose.

Fingolimod Accord esta disponivel apenas na forma de capsulas de 0,5 mg, que ndo sdo adequadas
para criangas e adolescentes com um peso corporal igual ou inferior a 40 kg.

Estdo disponiveis outros medicamentos contendo fingolimod na dosagem de 0,25 mg.

Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Naio exceda a dose recomendada.
Fingolimod Accord ¢ para administragdo por via oral.

Tome Fingolimod Accord uma vez ao dia com um copo de agua. As capsulas de Fingolimod Accord
devem sempre ser engolidas intactas, sem que sejam abertas. Fingolimod Accord pode ser tomado
com ou sem alimentos.

Tomar Fingolimod Accord sempre a mesma hora, ira ajuda-lo a lembrar-se de quando tem de tomar o
seu medicamento.

Se tem questdes acerca de quanto tempo tomar Fingolimod Accord, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais Fingolimod Accord do que deveria
Se tomou mais Fingolimod Accord do que deveria, contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Fingolimod Accord

Se estiver a tomar Fingolimod Accord ha menos de 1 més e se se esquecer de 1 dose durante um dia
inteiro, fale com o seu médico antes de tomar a proxima dose. O seu médico podera decidir manté-lo
sob observagdo na altura de tomar a proxima dose.

Se estiver a tomar Fingolimod Accord ha pelo menos 1 més e se se tiver esquecido de tomar o seu
tratamento por mais de 2 semanas, fale com o seu médico antes de tomar a proxima dose. O seu
médico podera decidir manté-lo sob observagéo na altura de tomar a proxima dose. No entanto, se se
tiver esquecido de tomar o0 seu tratamento durante um periodo de até 2 semanas, pode tomar a proxima
dose, como planeado.

Nunca tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Fingolimod Accord
Nao pare de tomar Fingolimod Accord nem altere a sua dose sem falar primeiro com o seu médico.

Fingolimod Accord ficara no seu organismo durante 2 meses apds a paragem do tratamento. A sua
contagem de globulos brancos (contagem de linfécitos) pode ficar diminuida durante este tempo ¢ os
efeitos indesejaveis descritos neste folheto informativo podem ainda acontecer. Apds parar de tomar
Fingolimod Accord, podera ter de esperar 6-8 semanas antes de iniciar um novo tratamento para a
esclerose multipla.

Se tiver que iniciar novamente o tratamento com Fingolimod Accord mais de 2 semanas apds a sua

paragem, pode acontecer de novo o efeito na frequéncia cardiaca normalmente observado na primeira
toma e necessitara de ser monitorizado pelo médico no hospital ou clinica para o reinicio do
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tratamento. Néo reinicie Fingolimod Accord apo6s 2 semanas de interrupgdo sem se aconselhar com 0
seu médico.

O seu médico ira decidir se e como deve ser monitorizado ap6s interromper Fingolimod Accord.
Informe o seu médico de imediato se pensa que a sua esclerose multipla esta a piorar apds ter parado o
tratamento com Fingolimod Accord. Isto pode ser grave.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser ou tornar-Se graves

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Tosse com expetoracdo, desconforto no peito, febre (sinais de doencas de pulmao)

- Infegdo por virus herpes (zona ou herpes zoster) com sintomas, tais como, bolhas, sensagdo de
ardor, comichdo ou dor na pele, normalmente na parte superior do corpo ou na face. Outros
sintomas podem ser febre e fraqueza no inicio da infegdo, seguidos de dorméncia, comichao ou
manchas vermelhas com dor intensa

- Batimento cardiaco lento (bradicardia), ritmo cardiaco irregular

- Um tipo de cancro na pele chamado carcinoma basocelular (CBC) que frequentemente aparece
como um ndédulo com aspeto de pérola, embora possa também assumir outras formas

- Depressao e ansiedade sdo conhecidas por ocorrer com frequéncia aumentada na populagdo com
esclerose multipla e também foram notificadas em doentes pediatricos tratados com Fingolimod
Accord

- Perda de peso

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Pneumonia com sintomas, tais como, febre, tosse, dificuldade em respirar

- Edema macular (inchago na area central da visdo da retina na parte posterior do olho) com
sintomas, tais como, sombras ou ponto cego no centro da visdo, visdo enevoada, dificuldade em
ver cores ou detalhes

- Redugédo do numero de plaquetas sanguineas o que aumenta o risco de hemorragia ou de
hematoma

- Melanoma maligno (um tipo de cancro da pele que geralmente se desenvolve a partir de um
sinal incomum). Possiveis sinais de melanoma incluem sinais que podem mudar de tamanho,
forma, elevagdo ou cor ao longo do tempo, ou novos sinais. Os sinais podem provocar
comichao, sangrar ou ulcerar

- Convulsdes, ataques (mais frequentes em criangas e adolescentes do que em adultos)

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- Uma condicao designada por sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES). Os
sintomas podem incluir inicio subito de dor de cabeca intensa, confusio, convulsdes e/ou
distarbios da visdo

- Linfoma (um tipo de cancro que afeta o sistema linfatico)

- Carcinoma das células escamosas: um tipo de cancro da pele que pode apresentar-se COmMo um
nodulo vermelho firme, uma ferida com crosta, ou uma nova ferida numa cicatriz existente

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

- Anomalia no eletrocardiograma (inversao da onda T)
- Tumor associado a infegdo com virus herpes humano tipo 8 (Sarcoma de Kaposi)
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Reacdes alérgicas, incluindo sintomas de erup¢do cutanea (erup¢ao na pele) ou urticaria com
comichao, tumefacdo dos labios, lingua ou face que tém maior probabilidade de ocorréncia no
dia em que inicia o tratamento com Fingolimod Accord

Sinais de doenga hepatica (incluindo insufici€ncia hepatica), tais como o amarelecimento da sua
pele ou das partes brancas dos olhos (ictericia), natiseas ou vomitos, dor no lado direito do seu
estomago, urina escura (de cor acastanhada), ter menos apetite do que o habitual, cansago e
resultados anormais nos testes de fungdo hepatica. Num pequeno nimero de casos, a
insuficiéncia hepatica pode levar a transplante do figado

Risco de uma infegdo rara do cérebro chamada Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LMP). Os sintomas da LMP podem ser semelhantes a surtos de esclerose multipla. Podem
surgir também sintomas sem que se dé conta por si proprio, tais como alteragdes de humor ou
comportamento, lapsos de memoria, dificuldades no discurso e na comunicagdo, que o seu
médico podera ter que continuar a investigar para excluir a LMP. Portanto, se acredita que a sua
esclerose multipla esta a piorar ou se notar, ou aqueles que lhe sdo préximos notarem, quaisquer
sintomas novos ou invulgares, ¢ muito importante que fale com o seu médico assim que
possivel

Infe¢des criptocdceicas (um tipo de infegdo fingica), incluindo meningite criptococica com
sintomas como dor de cabeca acompanhada de rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas,
e /ou confusdo

Carcinoma das células de Merkel (um tipo de cancro da pele). Possiveis sinais de carcinoma das
células de Merkel incluem nodulo cor de carne ou vermelho-azulado, indolor, frequentemente
na face, cabega ou pescoco. O carcinoma das células de Merkel também pode apresentar-se
como um nddulo ou massa firme e indolor. A exposigdo prolongada ao sol e um fraco sistema
imunitario pode afetar o risco de desenvolver carcinoma das células de Merkel.

Apos o tratamento com Fingolimod Accord ser interrompido, os sintomas de esclerose multipla
podem regressar e podem tornar-se piores do que eram antes ou durante o tratamento.

Forma autoimune de anemia (quantidade diminuida de eritrocitos) em que os eritrocitos sdo
destruidos (anemia hemolitica autoimune).

Se lhe ocorrer alguma destas situa¢des, informe imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Infecdo por virus da gripe com sintomas, tais como, cansago, arrepios, garganta inflamada,
dores nas articulagdes ou musculos, febre

Sensagdo de pressdo ou dor nas bochechas e testa (sinusite)

Dor de cabeca

Diarreia

Dor de costas

Aumento dos niveis sanguineos das enzimas do figado

Tosse

56



Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Micose, uma infegdo fingica que afeta a pele (Tinha versicolor)

- Tonturas

- Dor de cabega intensa acompanhada por nauseas, vomitos e sensibilidade a luz (enxaqueca)

- Nivel diminuido de glébulos brancos (linfocitos, leucdcitos)

- Fraqueza

- Irritagdo da pele com ardor, comichdo e vermelhiddo (eczema)

- Comichao

- Aumento dos niveis sanguineos de certos tipos de lipidos (triglicéridos)

- Perda de cabelo

- Falta de ar

- Depressao

- Visao enevoada (ver também a secgdo sobre o edema macular em “Alguns efeitos indesejaveis
podem ser ou tornar-se graves”)

- Hipertensao (Fingolimod Accord pode causar um aumento ligeiro da tensio arterial)

- Dor muscular

- Dor nas articulacoes

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Nivel diminuido de certos tipos de glébulos brancos (neutrofilos)
- Estado depressivo

- Nauseas

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- Cancro do sistema linfatico (linfoma)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Edema (inchago) periférico

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Fingolimod Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Nio utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no blister

apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao utilize qualquer embalagem que se encontre danificada ou com sinais de adulteracéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Fingolimod Accord

- A substincia ativa é o fingolimod.
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- Cada capsula contém 0,5 mg de fingolimod (sob a forma de cloridrato).

- Os outros componentes sao:
Conteudo da capsula: amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio.
Invélucro da capsula: gelatina, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172).
Tinta de impressdo:_shellac (E904), propilenoglicol (E1520), hidréxido de potassio, 6xido de
ferro negro (E172).

Qual o aspeto de Fingolimod Accord e conteiido da embalagem

Cépsula de gelatina dura, de tamanho “3”, opaca de cor amarela brilhante/branca, com “FO 0.5 mg”
impresso na tampa da capsula a tinta preta, contendo um po6 branco a esbranquigado.

Cada capsula tem um comprimento de aproximadamente 15,8 mm.

Fingolimod Accord capsulas de 0,5 mg esta disponivel em embalagens de blisters de
PVC/PVDC/aluminio contendo 7, 28 ou 98 capsulas, embalagens de blisters perfurados de
PVC/PVDC/aluminio de dose unitaria de 7 x 1, 28 x 1 ou 98 x 1 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanha

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Poldnia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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