Kiendra®
(acido fumarico siponimode)

Novartis Biociéncias S.A.

Comprimido Revestido

0,25 mg e 2,0mg

Bula Profissional




U NOVARTIS

KIENDRA®
acido fumarico siponimode

APRESENTACOES
Kiendra® 0,25 mg — embalagem contendo 12 ou 120 comprimidos revestidos de 0,25 mg.
Kiendra® 2,0 mg — embalagem contendo 28 comprimidos revestidos de 2,0 mg.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 0,25 mg ou 2,0 mg de siponimode equivalente a 0,278 mg ou 2,224
mg de acido fumarico siponimode, respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, dibeenato de glicerila e didxido
de silicio.

Excipientes do revestimento: alcool polivinilico, didxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro
preto, oxido de ferro amarelo, talco, lecitina (soja), goma xantana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kiendra® ¢ indicado no tratamento de pacientes com esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP)
com doenga ativa evidenciada por recidivas ou caracteristicas de imagem de atividade inflamatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia de Kiendra® foi demonstrada em um estudo de fase 3 que avaliou doses didrias de 2 mg de
Kiendra® em pacientes com EMSP.

Estudo A2304 (EXPAND)

O estudo A2304 foi um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, guiado por
desfecho e duracdo do acompanhamento, em pacientes com EMSP que apresentavam evidéncias
documentadas de progressao nos 2 anos anteriores na auséncia de recidivas ou independente delas,
nenhuma evidéncia de recidiva em 3 meses antes da inclus@o no estudo e com pontuagdo na Escala
Expandida no Estado de Incapacidade (EDSS) de 3,0 a 6,5 na entrada do estudo. O EDSS mediano foi de
6,0 no baseline. Pacientes acima de 61 anos de idade ndo foram incluidos. No que diz respeito a atividade
da doenca, as caracteristicas de imagem da atividade inflamatoria na EMSP podem ser relacionadas a
recidiva ou imagem (ou seja, lesdes T1 realgadas por gadolinio (Gd) ou lesdes T2 ativas [novas ou
aumentadas]).

Os pacientes foram randomizados na razdo de 2:1 para receber Kiendra® 2 mg uma vez ao dia ou placebo.
As avaliacdes foram realizadas na selecdo e a cada 3 meses e no momento da recidiva. Avaliagdes por RM
foram realizadas na selecao e a cada 12 meses.

O desfecho primario do estudo foi o tempo até a progressao da incapacidade confirmada (CDP) em 3 meses,
determinado como um aumento de pelo menos 1 ponto em relacdo ao valor de baseline na EDSS (aumento
de 0,5 ponto para pacientes com EDSS basal de 5,5 ou mais) mantido por 3 meses. Os principais desfechos
secundarios foram o tempo até o agravamento confirmado em 3 meses de pelo menos 20% em relagdo ao
valor de baseline no teste de caminhada cronometrado de 25 pés (T25FW) e a mudanga em relagdo ao valor
de baseline no volume da lesdo em T2. Os desfechos secundarios adicionais incluiram tempo até CDP em
6 meses, alteragdo percentual do volume cerebral, medidas da atividade inflamatoria da doenga (taxa de
recidiva anualizada, lesdes por ressonancia magnética). A alteragdo da pontuagdo oral de velocidade de
processamento cognitivo do Symbol Digit Modality Test [Teste de Modalidades de Simbolos e Digitos] foi
um desfecho exploratorio.

A duragdo do estudo foi varidvel para pacientes individuais (a dura¢do mediana do estudo foi de 21 meses,
intervalo de 1 dia a 37 meses).

O estudo randomizou 1.651 pacientes para Kiendra® 2 mg (N=1.105) ou placebo (N=546); 82% dos
pacientes tratados com Kiendra® e 78% dos pacientes tratados com placebo concluiram o estudo. A idade
mediana foi de 49,0 anos, a duracdo mediana da doenca foi de 16,0 anos e a pontuagdo mediana na EDSS
foi de 6,0 no baseline; 63,9% dos pacientes ndo apresentaram recidivas nos 2 anos anteriores a incluséo no
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estudo e 76% ndo tiveram lesdes realgadas por gadolinio (Gd) na ressonancia magnética de baseline; 78,3%
dos pacientes haviam sido previamente tratados com uma terapia para EM.

O tempo até o inicio da progressdo da incapacidade confirmada em 3 meses (desfecho primario) foi
retardado de forma significativa para Kiendra® com uma redugio de risco de 21,2% em comparag¢do com o
placebo (razdo de risco (HR) 0,79, p<0,0134) e redugdo no risco de CDP de 6 meses em 26% em
comparagao com o placebo (HR 0,74, p = 0,0058).

Os resultados deste estudo estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura 1.

Tabela 1 Panorama geral dos resultados dos desfechos de eficacia

Desfechos

A2304 (EXPAND)

Siponimode 2 mg

(n=1,099)

Placebo
(n=546)

Desfechos clinicos

Desfecho primario de eficacia:
Propor¢do de pacientes com
progressdo da incapacidade
confirmada em 3  meses
(desfecho primario).

26,3%

31,7%

Reducio de risco!

21% (p=0,0134)

Proporgdo de pacientes com 20%
de aumento no  tempo
cronometrado no teste de 25 pés,
confirmado em 3 meses,

39,7%

41,4%

Redugcio de risco!

6% (p=0,4398)

Propor¢do de pacientes com
progressdo de incapacidade
confirmada em 6 meses.

19,9%

25,5%

Redugcio de risco!

26% [(p=0,0058)]°

Taxa de anualizada de surtos
(ARR)

0,071

0,152

Redugio de taxa?

55% [(p<0,0001)°

Desfechos MRI

Alteracao no volume de lesoes
em T2, em relagdo a linha de
base (mm?)?

+184 mm’

+879 mm?

Diferenga na variagdo do volume
de lesoes em T2

-695 mm® (p<0,0001)’

Alteragdo do volume cerebral
percentual em relagdo a linha de
base (IC 95%)°

-0,497%

-0,649%

Diferenga na variagdo percentual
do volume cerebral

0,152% [(p=0,0002)]°

Numero médio cumulativo de
lesbes ponderadas em TI1
realgadas por Gd (IC 95%)*

0,081

0,596

Reducdo de taxa

86% [(p<0,0001)] °

Propor¢do de pacientes com 4
pontos de piora no Symbol Digit
Modality Test’

16,0%

20,9%

Redugcio de risco!

25% [(p=0,0163)]°

3 Média no més 12 e no més 24
4 até o més 24
5 confirmado até 6 meses

1 Da modelagem de Cox para o tempo até a progressao
2 De um modelo para eventos recorrentes

6 [Valor p nominal para endpoints nao incluidos no teste hierarquico e ndo ajustados para multiplicidade]
7 Valor de p ndo confirmatorio; procedimento de teste hierarquico encerrado antes de atingir o ponto
final
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Figura 1 Pacientes com CDP de 3 e 6 meses com base nas curvas de EDSS-Kaplan-Meier (A2304)
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Os resultados do estudo mostraram uma redug@o varidvel, mas consistente, do risco no tempo até a
progressdo da incapacidade confirmada (CDP) em 3 e 6 meses com Kiendra® em comparagio com o
placebo em subgrupos definidos com base no sexo, idade, atividade de recidiva pré-estudo, atividade da
doencga por RM no baseline, duragido da doenga e niveis de incapacidade no baseline?.

No subgrupo de pacientes (n=779) com doenga ativa (definida como pacientes com surtos nos 2 anos
anteriores ao estudo e/ou presenga de lesdes T1 realcadas por Gd na baseline) as caracteristicas basais foram
semelhantes as da populacdo global. A mediana da idade foi 47 anos, a duragdo mediana da doenga foi de
15 anos e o valor mediano de EDSS inicial foi 6,0.

O tempo até inicio da CDP aos 3 meses ¢ 6 meses foi retardado de forma significativa nos pacientes com
doenga ativa tratados com siponimode, em 31% em comparagdo com placebo (HR 0.69; 95% IC: 0,53;
0,91) e em 37% em comparagdo com placebo (HR 0,63; 95% IC: 0,47; 0,86), respetivamente. A ARR
(surtos confirmados) foi reduzida em 46% (taxa de ARR 0,54; 95% IC: 0,39; 0,77) em comparagdo com
placebo. A reducao da taxa relativa do nimero cumulativo de lesdes T1 realgadas por Gd avaliadas durante
24 meses foi de 85% (razdo da taxa 0,155; 95% IC: 0,104; 0,231) em comparagdo com placebo. As
diferencas na alteracao do volume das lesdes T2 e na percentagem de alteracdo do volume cerebral (média
ao longo dos meses 12 € 24) em comparagdo com placebo foram -1163 mm? (95% IC: -1484, -843 mm?) e
0,141% (95% IC: 0,020; 0,261%), respetivamente.

Os resultados no subgrupo de pacientes com EMSP ativa estdo resumidos na Figura 2.

VPS8 = Kiendra_Bula_Profissional 3



U NOVARTIS

Figura 2 Pacientes com CDP de 3 e 6 meses com base nas curvas de EDSS-Kaplan-Meier — Subgrupo
com EMSP ativa (analise do conjunto total, estudo A2304)
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No subgrupo de pacientes (n=827) sem sinais e sintomas de atividade da doenca (definidos como pacientes
sem surtos nos 2 anos anteriores ao estudo e sem presenca de lesdes T1 com aumento de Gd na linha de
base), efeitos em 3 meses e 6 meses CDP foram pequenos (redugdes de risco foram de 7% e 13%,
respectivamente).

Referéncias bibliograficas

1. Clinical Overview - BAF312 - 2.5 Clinical Overview. Novartis. 2018.

2. Summary of Clinical Efficacy - BAF312 - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy. Novartis. 2018.
3. Summary of Clinical Safety - BAF312 - 2.7.4 Summary of Clinical Safety. Novartis. 2018.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, moduladores do receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P),
Cdédigo ATC: LO4AEO3.

Mecanismo de acio

O siponimode ¢ um modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P). O siponimode liga-se
seletivamente em dois dos cinco receptores acoplados a proteina G (GPCRs) para S1P, ou seja, SIP1 e
S1P5. Ao atuar como antagonista funcional dos receptores SIP1 nos linfocitos, o siponimode evita a saida
dos linfocitos dos linfonodos. Isso reduz a recirculagdo de células T no sistema nervoso central (SNC) para
limitar a inflamagdo central.

O siponimode atravessa facilmente a barreira hematoencefalica.

Em estudos com animais, foram demonstrados efeitos diretos para o siponimode nas células neurais, via
S1P1 em astrocitos e SIPS em oligodendrocitos. Em um modelo de camundongo com encefalomielite
autoimune experimental, também foi demonstrado um efeito neuroprotetor direto, independente dos efeitos
nos linfocitos, para o siponimode aplicado centralmente (por meio de infusdes intracerebroventriculares).

Farmacodinimica

Sistema imunologico

Kiendra® induz uma redugdo dependente da dose da contagem de linfocitos no sangue periférico dentro de
6 horas ap06s a primeira dose, devido ao sequestro reversivel de linfocitos nos tecidos linfoides.

Com a administracdo diaria continua, a contagem de linfocitos continua a diminuir, atingindo uma
contagem mediana de nadir (IC de 90%) de aproximadamente 0,560 (0,271 a 1,08) células/nL em um
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paciente ndo japonés com EMSP com gendtipo CYP2C9 *1*1 ou *1*2 tipico, que corresponde a 20 a 30%
do valor de baseline. As baixas contagens de linfocitos sdo mantidas com doses diarias cronicas.

A contagem de linfécitos normalmente retorna ao intervalo normal na grande maioria (90%) dos pacientes
com EMSP dentro de 10 dias apds a interrupgdo da terapia. Apos a interrupgdo do tratamento com Kiendra®,
os efeitos residuais de reducdo na contagem de linfocitos periféricos podem persistir por até 3 a 4 semanas
apods a ultima dose.

Eletrofisiologia cardiaca

Frequéncia cardiaca e ritmo

Kiendra® causa uma redugdo transitoria da frequéncia cardiaca e condug¢io atrioventricular no inicio do
tratamento (ver secdo 9. REACOES ADVERSAS). O declinio maximo na frequéncia cardiaca é observado
nas primeiras 6 horas apds a dose. Respostas autonomicas do coragdo, incluindo variagdo diurna da
frequéncia cardiaca e resposta ao exercicio fisico, ndo sdo afetadas pelo tratamento com siponimode.

Foi observada uma diminuig8o transitéria e dependente da dose na frequéncia cardiaca durante a fase de
dosagem inicial de Kiendra®, que atingiu platd em doses >5 mg e eventos bradiarritmicos (bloqueios AV e
pausas sinusais) foram detectados com maior incidéncia no tratamento com Kiendra® em comparagio ao
placebo.

Nao foram observados bloqueios AV de segundo grau de Mobitz tipo II ou grau superior. A maioria dos
bloqueios AV e pausas sinusais ocorreram acima da dose terapéutica de 2 mg, com incidéncia notavelmente
mais alta em condigdes ndo tituladas em compara¢do com as condigdes de titulagdo da dose.

A diminuigdo da frequéncia cardiaca induzida por Kiendra® pode ser revertida por atropina ou isoprenalina.

Potencial de prolongar o intervalo QT

Os efeitos de doses terapéuticas (2 mg) e supraterapéuticas (10 mg) de siponimode na repolarizagdo
cardiaca foram investigados em um estudo completo do QT. Os resultados ndo sugeriram um potencial
arritmogénico relacionado ao prolongamento do intervalo QT com siponimode. O siponimode aumentou o
QTCcF ajustado basal corrigido pelo placebo (AAQTcF) em mais de 5 ms, com um efeito médio maximo de
7,8 ms (2 mg) e 7,2 ms (10 mg), respectivamente, trés horas apds a dose. O limite superior do IC de 95%
unilateral para o AAQTcF em todos os momentos permaneceu abaixo de 10 ms. A andlise categorica ndo
revelou valores de QTc emergentes do tratamento acima de 480 ms, nenhum aumento de QTc em relagdo
ao valor de baseline superior a 60 ms ¢ nenhum valor de QT/QTc corrigido ou ndo corrigido excedeu 500
m.

Funcio pulmonar

O tratamento com Kiendra® com doses tinicas ou multiplas por 28 dias ndo estd associado a aumentos
clinicamente relevantes na resisténcia das vias aéreas, medidos pelo volume expiratério forcado em 1
segundo (VEF1) e fluxo expiratorio forcado (FEF) durante a expiracdo de 25 a 75% da capacidade vital
forcada (FEF25-75%). Foi detectada uma ligeira tendéncia de reducdo do VEF1 em doses tnicas ndo
terapéuticas (> 10 mg). As doses multiplas de Kiendra® foram associadas a alteragdes leves a moderadas
no VEF1 e no FEF25-75%, que ndo eram dependentes da dose e do dia e ndo estavam associadas a nenhum
sinal clinico de aumento da resisténcia das vias aéreas.

O tratamento concomitante de Kiendra® com propranolol resultou em diminui¢io minima do VEF1 em
comparagdo ao propranolol em monoterapia. As alteragdes com os medicamentos individuais ou com a
combinagdo estavam dentro da variabilidade fisiologica do VEF1 e ndo eram clinicamente significativas.

Farmacocinética

Absorc¢ao

O tempo (Tméx) até alcancar as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) apds a administragdo oral
multipla de siponimode foi de cerca de 4 horas (intervalo de 2 a 12 horas). A absor¢@o de siponimode ¢é
extensa (= 70%, com base na quantidade de radioatividade excretada na urina e na quantidade de
metabolitos nas fezes extrapoladas para o infinito). A biodisponibilidade oral absoluta do siponimode ¢ de
aproximadamente 84%. Para 2 mg de siponimode administrado uma vez ao dia durante 10 dias, foram
observadas uma Cmax média de 30,4 ng / mL e uma ASCtau média de 558 h*ng/mL no dia 10. O estado
de equilibrio foi alcangado apo6s aproximadamente 6 dias de administragdo multipla uma vez ao dia de
siponimode.
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Efeito do alimento
A ingestdo de alimentos ndo teve efeito na exposicao sistémica do siponimode (Cmax e ASC). Portanto,
Kiendra® pode ser tomado sem levar em consideracio as refei¢des (consulte a se¢do 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Distribuicao

O siponimode ¢ distribuido para os tecidos do corpo com um volume médio moderado de distribuicdo de
124 L. A fracdo de siponimode encontrada no plasma ¢ de 68% em humanos. Estudos em animais mostram
que o siponimode atravessa facilmente a barreira hematoencefalica. A ligacdo proteica do siponimode ¢é >
99,9% em individuos saudaveis e em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal.

Biotransformacio/metabolismo

O siponimode ¢ extensamente metabolizado, principalmente pelo CYP2C9 (79,3%), seguido pelo CYP3 A4
(18,5%).

Nao se espera que a atividade farmacoldgica dos principais metabolitos M3 e M17 contribua para o efeito
clinico e a seguranga do siponimode em humanos.

Eliminacao

Um clearance sist€émico aparente (CL/F) de 3,11 L/h foi estimado em pacientes com EM (veja abaixo
subsecdo Farmacogendmica). A meia-vida de eliminagao aparente ¢ de aproximadamente 30 horas.

O siponimode ¢ eliminado da circulagdo sistémica principalmente devido ao metabolismo e subsequente
excrecao biliar/fecal. O siponimode inalterado nio foi detectado na urina.

Linearidade
A concentragdo de siponimode aumenta de maneira proporcional a dose aparente apos doses multiplas uma
vez ao dia de siponimode de 0,3 mg a 20 mg.

As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas apds aproximadamente 6 dias de
administragdo uma vez ao dia e os niveis no estado de equilibrio sdo aproximadamente 2 a 3 vezes maiores
que apds a dose inicial. E utilizado um regime de titulagdo ascendente para alcangar gradualmente a dose
terapéutica clinica de siponimode de 2 mg ap6s 6 dias e sdo necessarios mais 4 dias de dosagem para atingir
as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio.

Avaliacio in vitro e in vivo do potencial de interacio medicamentosa

Siponimode (e metabélitos M3, M17) como agente causador da interacio

Investigacdes in vitro indicaram que o siponimode e seus principais metabdlitos sistémicos M3 e M17 ndo
apresentam potencial de interagdo medicamentosa clinicamente relevante na dose terapéutica de 2 mg uma
vez ao dia para todas as enzimas do CYP e transportadores investigados e ndo necessitam de investigacao
clinica.

Siponimode como objeto de interacio

O CYP2C9 ¢ polimorfico e o gendtipo influencia as contribuigdes fracionarias das duas vias do
metabolismo oxidativo para a eliminacdo geral. A modelagem farmacocinética de base fisiologica indica
uma inibigdo diferencial dependente do gendtipo do CYP2C9 e indugdo das vias do CYP3A4. Com a
diminuigdo da atividade metabdlica do CYP2C9 nos respectivos genoétipos, € esperado um efeito maior dos
perpetradores do CYP3 A4 na exposicéo ao siponimode.

Administracio concomitante de siponimode com inibidores de CYP2C9 e CYP3A4

A administragdo concomitante de fluconazol (inibidor moderado duplo do CYP2C9/CYP3A4) 200 mg
diariamente no estado de equilibrio e uma dose tnica de siponimode 4 mg em voluntarios saudaveis com
CYP2C9 *1*1 levou a um aumento de duas vezes na ASC do siponimode. A meia-vida média terminal do
siponimode aumentou 50%.

Administracio concomitante de siponimode com indutores de CYP2C9 e CYP3A4

Indutores fortes do CYP3A4/moderado do 2C9 (por exemplo, carbamazepina) em todos os pacientes,
independentemente do genoétipo; e indutores moderados do CYP3A4 (por exemplo, modafinil) em
pacientes com genotipo CYP2C9*1*3 ou *2*3 reduziram significativamente a exposi¢do ao siponimode
em até 76% e até 51%, respectivamente, de acordo com estudos clinicos de interagdo medicamentosa ¢
avaliagdo in silico do potencial de interacdo do medicamento. A administragdo concomitante de siponimode
2 mg diariamente na presenca de doses diarias de 600 mg de rifampicina (forte indutor do CYP3 A4/indutor
moderado do CYP2C9) diminuiu a ASCtau,ss ¢ a Cmax,ss do siponimode em 57% e 45%, respectivamente,
em individuos com CYP2C9 *1*1.
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Populacgdes especiais

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Os resultados da farmacocinética da populacdo sugerem que o ajuste da dose ndo seria necessario em
pacientes idosos. Pacientes acima de 61 anos ndo foram incluidos nos estudos clinicos. Siponimode deve
ser usado com cautela em pacientes idosos.

Sexo
O sexo ndo tem influéncia na farmacocinética do siponimode.

Raca/Etnia
Os parametros de farmacocinética da dose tnica nao foram diferentes entre individuos saudéaveis japoneses
e caucasianos, indicando auséncia de sensibilidade étnica na farmacocinética do siponimode.

Comprometimento renal

Nao s@o necessarios ajustes da dose de siponimode em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada
ou grave. A meia-vida média do siponimode e a Cmax (total e ndo ligada) foram comparaveis entre
individuos com comprometimento renal grave e individuos saudaveis. As ASCs totais e nao ligadas
aumentaram apenas ligeiramente (em 23 a 33%), em comparacdo com individuos saudaveis. Os efeitos da
doenga renal em fase terminal ou da hemodialise na farmacocinética do siponimode nio foram estudados.
Devido a alta ligagao as proteinas plasmaticas (> 99,9%) do siponimode, ndo se espera que a hemodialise
altere a concentracdo total e ndo ligada de siponimode e ndo sdo previstos ajustes de dose com base nessas
consideragdes.

Comprometimento hepatico

Nao sdo necessarios ajustes de dose para siponimode em pacientes com comprometimento hepatico. A ASC
da farmacocinética do siponimode nao ligada ¢ 15% e 50% superior em individuos com comprometimento
hepatico moderado e grave, respectivamente, em comparagdo com individuos saudaveis para a dose tnica
de 0,25 mg estudada. A meia-vida média do siponimode permaneceu inalterada no comprometimento
hepatico.

Farmacogenémica

O gendtipo CYP2C9 tem um impacto significativo no metabolismo do siponimode. Pacientes homozigotos
para o CYP2C9*3 (genotipo CYP2C9*3*3: aproximadamente 0,3 a 0,4% dos caucasianos e menos em
outros) sdo contraindicados com Kiendra® (ver secio 4. CONTRAINDICACOES). O uso de Kiendra®
nesses pacientes resulta em niveis plasmaticos de siponimode substancialmente elevados. A dose de
manutencio recomendada de Kiendra® é de 1 mg por dia em pacientes com gendtipo CYP2C9 *2*3 ou
*1*3 para evitar um aumento da exposi¢do ao siponimode (ver secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Existem outros polimorfismos menos frequentes para CYP2C9. A farmacocinética do siponimode néo foi
avaliada nesses individuos. Alguns polimorfismos como *5, *6, *8 e *11 estdo associados a diminui¢ao ou
perda da funcdo enzimadtica. Estima-se que os alelos CYP2C9 *5, *6, *8 e *11 tenham uma frequéncia
combinada de aproximadamente 10% em popula¢des com ascendéncia africana, 2% em latinos/hispanicos
e < 0,4% em caucasianos ¢ asiaticos.

Apds uma dose unica de 0,25 mg de siponimode, ambos ASCinf e ASClast foram aproximadamente 2 ¢ 4
vezes mais altas em individuos com os genotipos CYP2C9*2*3 e CYP2C9*3*3, respectivamente, enquanto
houve apenas um pequeno aumento da Cmax de 21% e 16%, respectivamente, em comparagdo com
metabolizadores extensos (CYP2C9*1*1). A meia-vida média foi prolongada nos portadores de
CYP2C9*2*3 ¢ CYP2C9*3*3 (51 e 126 h).

Foi estimado um clearance sist€émico aparente (CL/F) de 3,11 L/h em pacientes com EMSP com
metabolismo extenso do CYP2C9 (CYP2C9*1*1 e CYP2C9*1*2) apds multiplas administragdes orais de
siponimode. O CI/F ¢ de 2,5, 1,9, 1,6 ¢ 0,9 L/h em individuos com os gendtipos CYP2C9*2*2,
CYP2C9*1*3, CYP2C9*2*3 e CYP2C9*3*3, respectivamente. Como o clearance aparente estimado para
individuos com o gendtipo CYP2C9*1*2 foi comparavel ao dos individuos com o genétipo CYP2C9*1*1,
¢ esperada uma exposi¢do semelhante ao siponimode para ambos os gendtipos. O aumento resultante na
ASC do siponimode foi de 25, 61, 91, 285% em individuos com os genotipos CYP2C9*2*2, CYP2C9*1*3,
CYP2C9*2*3 e CYP2C9*3*3, respectivamente, em comparagdo com o gendtipo CYP2C9*1*1.
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Dados de seguranca nio clinicos

O siponimode foi avaliado em estudos de farmacologia de seguranca e de toxicidade de dose repetida em
camundongos, ratos e macacos cynomolgus, bem como em estudos para avaliar a genotoxicidade,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, tolerabilidade local, potencial
fotorreativo, imunotoxicidade, potencial de dependéncia e abuso e uma avaliagdo para qualificar impurezas.
Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Efeitos adversos em estudos
pivotais de dose repetida foram observados em animais com exposi¢do cem vezes maior que os niveis de
exposi¢ao clinica ou tinham relevancia humana limitada. No total, os dados de seguranca ndo clinica ndo
revelaram riscos especiais relevantes para o ser humano, exceto no desenvolvimento embrionario-fetal
(vide 5 Adverténcias e precaucdes - Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo -
Dados em animais).

Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

As investigagdes de farmacologia de seguranga no sistema respiratdrio ¢ no SNC no rato demonstraram
apenas efeitos menores na fungédo respiratdria ¢ nenhum efeito neurofarmacoldgico adverso. A avaliagdo
da farmacologia de seguranga cardiovascular em ratos, cobaias e macacos mostrou redugao transitoria da
frequéncia cardiaca.

Foram realizados estudos de toxicidade de dose unica e repetida por via oral em camundongos (até 13
semanas), ratos (até 26 semanas) e macacos (até 52 semanas). Redugdes relacionadas ao siponimode na
contagem total de linfocitos foram evidenciadas em todos os niveis de dose em estudos de toxicidade de
dose repetida entre espécies. Os efeitos foram reversiveis ou parcialmente reversiveis e de acordo com o
modo de ag@o farmacoldgico do siponimode. As toxicidades limitantes da dose em espécies animais foram
nefrotoxicidade em camundongos, desenvolvimento de peso corporal em ratos e efeitos adversos no SNC
e efeitos gastrointestinais em macacos. Os principais 6rgdos alvo de toxicidade identificados pela
histopatologia em roedores incluiram pulmao, figado, tireoide, rim e utero/vagina. Nos macacos, foram
observados efeitos nos musculos e na pele em animais individuais.

Os NOAELs em ratos foram definidos como 50 e 15 mg/kg/dia para machos e fémeas, respectivamente, e
em macacos como 10 mg/kg/dia para ambos os sexos. Multiplos de exposi¢do baseados na Cmax e ASC
de 190 a 342 em ratos e de 171 a 222 em macacos para efeitos sistémicos foram calculados em relagdo a
dose de manutengdo de 2 mg/dia.

O siponimode ndo tem potencial fototdoxico nem potencial de abuso e dependéncia.

Carcinogenicidade e genotoxicidade

Os testes de genotoxicidade in vitro (mutacdo bacteriana, teste de micronucleo e teste de aberragdo
cromossomica com linfocitos humanos) e um estudo in vivo de micronicleo em ratos ndo revelaram
potencial genotoxico do siponimode.

Consistente com um efeito imunomodulador, o siponimode induziu aumento da incidéncia de linfoma
maligno em camundongos; a relevancia humana é desconhecida.

Em um estudo de carcinogenicidade em camundongos, foram observadas incidéncias aumentadas de
hemangiossarcomas ¢ hemangiomas em todas as doses dos niveis de dose em ambos os sexos. Estudos
mecanisticos mostraram ativagdo das células endoteliais vasculares, levando a indugdo de angiogénese
anormal e, finalmente, hemangiossarcomas. Nao foram encontradas ativagdes sustentadas das células
endoteliais vasculares nem aumento da incidéncia de hemangiossarcomas em ratos. Culturas de células
endoteliais de camundongo, rato e humano demonstraram respostas diferentes apds o tratamento com
siponimode. As células humanas e de rato ndo apresentaram respostas proliferativas em oposi¢do as células
de camundongo. Portanto, os hemangiossarcomas induzidos por siponimode em camundongos sdo
considerados especificos da espécie e nao ha evidéncias que sugiram um risco associado ao ser humano.

Em ratos, considera-se que alteragdes neoplasicas relacionadas ao siponimode (adenoma/carcinoma de
células foliculares) na glandula tireoide apenas nos machos e alteragdes proliferativas ndo neoplasicas na
glandula tireoide (apenas machos) e no figado (ambos os sexos) decorrentes de um conhecido efeito
especifico do roedor (‘eixo figado-tireoide’). Considera-se que essas alteragdes representem efeitos
adaptativos em roedores com relevancia humana limitada.

Toxidade reprodutiva
Para detalhes, consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Fertilidade

Nos estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas, os animais receberam doses orais de siponimode até
200 mg/kg/dia e 1 mg/kg/dia, respectivamente, antes do acasalamento e até 2 semanas apos o acasalamento
para machos e até o dia 6 da gestago para fémeas.

Nao houve efeito nos pardmetros de acasalamento ou espermatozoides nos machos e no acasalamento e
desenvolvimento embrionario precoce até a implantagdo em fémeas de ratos, indicando que o siponimode
ndo estd associado a um risco aumentado de efeito sobre a fertilidade.

Nao houve alteracdes relevantes nos 6rgaos reprodutivos de ratos e macacos apds administragio cronica.

4. CONTRAINDICACOES

* Esse medicamento é contraindicado para paciente com hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer
componente da formula, ver “Composigdo”.

* Pacientes com gendtipo CYP2C9 * 3 * 3,

* Pacientes que nos ultimos 6 meses tiveram infarto do miocardio (MI), angina pectoris instavel, acidente
vascular cerebral / ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiéncia cardiaca descompensada (que requer
tratamento hospitalar) ou insuficiéncia cardiaca Classe III / IV da New York Heart Association.

* Pacientes com bloqueio atrioventricular (AV) de segundo grau Mobitz tipo II ou bloqueio AV de terceiro
grau, ou sindrome do nédulo sinusal, se nio tiverem marcapasso (consulte a segdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

* Sindrome de imunodeficiéncia.

* Historia de leucoencefalopatia multifocal progressiva ou meningite criptocdcica.

* Neoplasias malignas ativas.

* Comprometimento hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

* Durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos
eficazes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes

Um efeito farmacodindmico principal de Kiendra® é uma redugio dependente da dose da contagem de
linfocitos periféricos para 20 a 30% dos valores de baseline. Isto ¢ devido ao sequestro reversivel de
linfocitos nos tecidos linfoides (consulte a segdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ).

Os efeitos dorsistema imunolégico de'Kiendra® podem aumentar o risco de infecgdes (consulte a se¢do 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Antes de iniciar o tratamento com Kiendra®, um hemograma completo recente (HG) (ou seja, nos ultimos
6 meses ou ap6s a descontinuacgdo da terapia anterior) deve estar disponivel. Avaliagdes de hemograma
completo também sdo recomendadas periodicamente durante o tratamento. Contagens absolutas de
linfécitos <0,2 x 10%/1, se confirmadas, devem levar a redugdo da dose para 1 mg, porque em estudos
clinicos a dose de siponimode foi reduzida em pacientes com contagens absolutas de linfocitos <0,2 x 10%/1.
A contagem absoluta de linfocitos confirmada <0,2 x 10°/1 em um paciente que ja estd recebendo
siponimode 1 mg deve levar & interrupgdo da terapia com siponimode até que o nivel atinja 0,6 x 10%/1,
quando o reinicio do siponimode pode ser considerado.

O inicio do tratamento com Kiendra® deve ser postergado em pacientes com infecgdo ativa grave até a
resolucdo. Considerando que os efeitos farmacodinamicos residuais, como efeitos redutores na contagem
de linfocitos periféricos, podem persistir por até 3 a 4 semanas apds a descontinuagdo de Kiendra®, a
vigilancia da infeccdo deve continuar durante esse periodo (veja abaixo: Interrompendo a terapia com
Kiendra®).

Os pacientes que recebem Kiendra® devem ser orientados a relatar sintomas de infecgdes ao seu médico.
Estratégias terapéuticas e de diagnoéstico eficazes devem ser empregadas em pacientes com sintomas de
infecgdo durante o tratamento. A suspensdo do tratamento com Kiendra® deve ser considerada se um
paciente desenvolver uma infec¢do grave.

Casos de meningite criptococica (MC) foram relatados com Kiendra®. Os médicos devem estar atentos a
sintomas clinicos ou sinais de MC. Pacientes com tais sintomas e sinais devem ser submetidos a uma
avaliacdo diagnostica imediata. O tratamento com Kiendra® deve ser suspenso até que a MC seja excluida.
Se a MC for diagnosticada, deve-se iniciar o tratamento adequado.
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Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) para moduladores de receptor
S1P, incluindo Kiendra®, e outras terapias para esclerose multipla (consulte a se¢io 9. REACOES
ADVERSAS). Os médicos devem estar atentos a sintomas clinicos ou achados de ressonincia magnética
que possam sugerir LMP. Se houver suspeita de LMP, o tratamento com Kiendra® deve ser suspenso até
que a LMP seja resolvida.

Foram relatados casos de infec¢@o viral por herpes, incluindo casos de meningite ou meningoencefalite
causada pelo virus varicela-zoster (VVZ), com Kiendra®. Pacientes sem um historico de varicela (catapora)
confirmado por um profissional de satide ou sem documentacao de um ciclo completo de vacinacdo contra
o virus da varicela-zoster devem ser testados quanto a anticorpos para o VVZ antes de iniciar o Kiendra®
(consulte a subse¢do Vacinagao).

As terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras (incluindo corticosteroides) devem
ser administradas concomitantemente com cautela devido ao risco de efeitos aditivos do sistema
imunoldgico durante essa terapia (consulte a secdo 6 Interagdes medicamentosas)'.

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

Vacinacio

Recomenda-se um ciclo completo de vacinagdo para pacientes negativos para anticorpos com vacina contra
varicela antes do inicio do tratamento com Kiendra®, ap6s o qual o inicio do tratamento com Kiendra® deve
ser adiado por 1 més para permitir que ocorra o efeito total da vacinagdo (consulte a segdo 9. REACOES
ADVERSAS).

Vacinas vivas atenuadas
O uso de vacinas vivas atenuadas deve ser evitado enquanto os pacientes estiverem tomando Kiendra® e
por 4 semanas apo6s a interrupgdo do tratamento com Kiendra® (consulte a secdo 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Vacinas ndo vivas atenuadas

As vacinas ndo vivas atenuadas podem ser menos eficazes se administradas durante o tratamento com
Kiendra®. A decisdo de continuar ou pausar o tratamento com Kiendra® deve ser baseada na avaliagdo
risco-beneficio individual do paciente (consulte abaixo o item “Interrompendo a terapia” e a secdo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

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

Edema macular

O edema macular (consulte a secio 9. REACOES ADVERSAS) com ou sem sintomas visuais foi mais
frequentemente relatado com siponimode (1,8%) do que com placebo (0,2%) no estudo clinico de fase 3
(A2304). A maioria dos casos ocorreu nos primeiros 3 a 4 meses de terapia. Portanto, recomenda-se uma
avaliacdo oftalmoldgica 3 a 4 meses ap6s o inicio do tratamento. Como também ocorreram casos de edema
macular no tratamento de longo prazo, os pacientes devem relatar distarbios visuais a qualquer momento
durante a terapia com Kiendra® e recomenda-se uma avaliagdo do fundo, incluindo a macula.

A terapia com Kiendra® ndo deve ser iniciada em pacientes com edema macular até a resolugdo.

Pacientes com historico de diabetes mellitus, uveite ou doengas subjacentes/coexistentes da retina
apresentam maior risco de edema macular. Recomenda-se que os pacientes com diabetes mellitus, uveite
ou historia de distirbios da retina sejam submetidos a uma avalia¢do oftalmica antes de iniciar a terapia
com Kiendra® e facam avaliacdes de acompanhamento durante o tratamento com Kiendra®.

A continuagio da terapia com Kiendra® em pacientes com edema macular ndo foi avaliada. Recomenda-se
que a terapia com Kiendra® seja descontinuada caso o paciente desenvolva edema macular. Uma decisdo
sobre o reinicio ou ndo da terapia com Kiendra® deve levar em consideragio os possiveis beneficios e riscos
potenciais para cada paciente.
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Bradiarritmia

Frequéncia cardiaca

Uma vez que o inicio do tratamento com Kiendra® resulta numa diminuigdo transitoria da frequéncia
cardiaca (consulte a segio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS), ¢ aplicado um esquema de
titulagdo ascendente para atingir a dose de manutengdo de Kiendra® no dia 6 no inicio do tratamento
(consulte a secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Apo6s a primeira dose de titulacdo, a diminuicdo da frequéncia cardiaca comega dentro de uma hora e o
declinio do dia 1 ¢ méximo em aproximadamente 3 a 4 horas. Com a titulagdo ascendente continua, sdo
observadas redugoes adicionais da frequéncia cardiaca nos dias subsequentes, com redu¢do méxima do dia
1-baseline alcangada no dia 5 ao 6. A maior reducao didria pos-dose na frequéncia cardiaca média horaria
absoluta ¢ observada no dia 1 com uma diminui¢do média no pulso de 5 a 6 batimentos por minuto (bpm).
Os declinios pds-dose nos dias seguintes sdo menos pronunciados. Com a administragdo continua, a
frequéncia cardiaca comega a aumentar apos o dia 6 e atinge os niveis de placebo 10 dias ap6s o inicio do
tratamento.

Frequéncias cardiacas abaixo de 40 bpm foram raramente observadas. Os pacientes que apresentaram
bradicardia eram geralmente assintomaticos. Poucos pacientes apresentaram sintomas leves a moderados,
incluindo tontura ou dor no peito ndo cardiaca que se resolveram dentro de 24 horas sem intervengao
(consulte a se¢do 9 Reagdes adversas). A diminui¢do da frequéncia cardiaca induzida pelo siponimode pode
ser revertida por atropina ou isoprenalina.

Conducao Atrioventricular

O inicio do tratamento com Kiendra® foi associado a atrasos transitorios da condugdo atrioventricular que
seguem um padrdo temporal semelhante ao observado na diminui¢do da frequéncia cardiaca durante a
titulacdo da dose. Os atrasos na conducdo atrioventricular manifestam-se, na maioria dos casos, como
bloqueios atrioventriculares (AV) de primeiro grau (intervalo PR prolongado no eletrocardiograma).
Bloqueios AV de segundo grau, geralmente Mobitz tipo I (Wenckebach), foram observados em menos de
1,7% dos pacientes em estudos clinicos no momento do inicio do tratamento com Kiendra®. As
anormalidades de conducdo eram normalmente transitdrias, assintomaticas, resolvidas em 24 horas e¢ ndo
exigiam a descontinuagfo do tratamento com Kiendra®.

Recomendacoes de inicio do tratamento

O inicio do tratamento com Kiendra® com uma titulagdo da dose é geralmente bem tolerado (consulte as
segdes 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 4. CONTRAINDICACOES).

Como medida de precaugdo, pacientes com:

» bradicardia sinusal (frequéncia cardiaca (FC) <55 bpm),

* bloqueio atrioventricular (bloqueio AV) de primeiro ou segundo grau [Mobitz tipo 1],

* ou historico de infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca (pacientes com NYHA classe I e II), se ndo
contraindicado, devem ser observados um periodo de 6 horas apds a primeira dose de Kiendra® quanto a
sinais e sintomas de bradicardia. E recomendavel fazer um eletrocardiograma (ECG) antes da dosagem e
no final do periodo de observacdo nesses pacientes. Se ocorrer bradiarritmia pds-dose ou sintomas
relacionados a condugdo ou se o0 ECG 6 horas ap6s a dose mostrar novo bloqueio AV de segundo grau ou
mais alto ou QTc > 500 ms, um tratamento adequado deve ser iniciado e a observacdo deve continuar até
que os sintomas/achados sejam resolvidos. Se for necessario tratamento farmacolégico, a monitorizagdo
deveria ser continuada durante a noite e a monitorizagdo de 6 horas deveria ser repetida apds a segunda
dose.

Devido ao risco de disturbios graves do ritmo cardiaco ou bradicardia significativa, Kiendra® ndo deve ser
usado em pacientes com sindrome do nddulo sinusal ou bloqueio cardiaco sinoatrial.

Como a bradicardia significativa pode ser mal tolerada em pacientes com histdrico de parada cardiaca com
inicio > 6 meses antes do inicio do tratamento com Kiendra®, doenca cerebrovascular, hipertensio ndo
controlada ou apneia do sono ndo tratada grave, Kiendra® nfo deve ser usado nesses pacientes. Se o
tratamento for considerado, deve-se procurar aconselhamento de um cardiologista antes do inicio do
tratamento, a fim de determinar a estratégia de monitoramento mais apropriada.

O uso de Kiendra® em pacientes com historico de sincope recorrente ou bradicardia sintomatica,
hipertensdo nao controlada ou apneia do sono grave nao tratada deve basear-se em uma avaliagdo geral de
risco/beneficio. Se o tratamento for considerado, deve-se procurar aconselhamento de um cardiologista
antes do inicio do tratamento para determinar o monitoramento mais apropriado.
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Um estudo completo do QT demonstrou que o Kiendra® ndo possui efeito significativo no prolongamento
direto do intervalo QT, e o Kiendra® nio estd associado a um potencial arritmogénico relacionado ao
prolongamento do intervalo QT. O inicio do tratamento com Kiendra® pode resultar em diminuigdo da
frequéncia cardiaca e prolongamento indireto do intervalo QT durante a fase de titulagdo. Kiendra® ndo foi
estudado em pacientes com prolongamento significativo do intervalo QT (QTc> 500 ms) ou que foram
tratados com medicamentos que prolongam o intervalo QT. Se o tratamento com Kiendra® for considerado
em pacientes com prolongamento significativo do intervalo QT preexistente ou que sejam tratados com
medicamentos que prolongam o intervalo QT com propriedades arritmogénicas conhecidas, deve-se
procurar aconselhamento de um cardiologista antes do inicio do tratamento para determinar a estratégia de
monitoramento mais apropriada durante inicio do tratamento.

Kiendra® ndo foi estudado em pacientes com arritmias que precisam de tratamento com medicamentos
antiarritmicos de Classe la (por exemplo, quinidina, procainamida) ou Classe III (por exemplo, amiodarona,
sotalol). Os farmacos antiarritmicos de Classe la e Classe III tém sido associados a casos de Torsades de
Pointes em pacientes com bradicardia. Uma vez que o inicio do tratamento com Kiendra® resulta em
diminui¢do da frequéncia cardiaca, o Kiendra® ndo deve ser utilizado concomitantemente com estes
medicamentos durante o inicio do tratamento.

A experiéncia com Kiendra® ¢ limitada em pacientes que recebem terapia concomitante com bloqueadores
dos canais de célcio redutores da frequéncia cardiaca (como verapamil ou diltiazem) ou outras substancias
que podem diminuir a frequéncia cardiaca (por exemplo, ivabradina ou digoxina). O uso concomitante
dessas substincias durante o inicio de Kiendra® pode estar associado a bradicardia grave e bloqueio
cardiaco. Devido ao potencial efeito aditivo na frequéncia cardiaca, o tratamento com Kiendra® geralmente
ndo deve ser iniciado em pacientes tratados simultaneamente com essas substancias. Nesses pacientes, 0
tratamento com Kiendra® deve ser considerado apenas se os beneficios esperados superarem os riscos
potenciais.

Se o tratamento concomitante com Kiendra® e as substincias acima mencionadas for considerado durante
o inicio do tratamento com Kiendra®, deve-se procurar aconselhamento de um cardiologista sobre a
mudanca para medicamentos que ndo diminuem a frequéncia cardiaca ou o monitoramento apropriado para
o inicio do tratamento.

Os efeitos bradiarritmicos sdo mais pronunciados quando Kiendra® ¢ adicionado a terapia com
betabloqueadores?. Para pacientes que recebem uma dose estavel de betabloqueador, a frequéncia cardiaca
em repouso deve ser considerada antes da introdugio do tratamento com Kiendra®. Se a frequéncia cardiaca
em repouso for > 50 bpm em tratamento cronico com betabloqueador, Kiendra® pode ser introduzido. Se a
frequéncia cardiaca em repouso for < 50 bpm, o tratamento com betabloqueadores deve ser interrompido
até que a frequéncia cardiaca basal seja > 50 bpm. O tratamento com Kiendra® pode entdo ser iniciado € o
tratamento com betabloqueador pode ser reiniciado apos o Kiendra® ter sido titulado de acordo com a dose
alvo de manutencio.

Dose omitida durante o inicio do tratamento e reinicio da terapia apés a interrupcio do tratamento
Se uma dose de titulacdo for omitida em um dia durante os primeiros 6 dias de tratamento ou se 4 ou mais
doses didrias consecutivas forem omitidas durante a terapia de manutencdo, o tratamento precisa ser
reiniciado e as mesmas recomendacdes de titulagdo e monitoramento de dose inicial devem ser aplicadas
(consulte acima “Recomendagdes de inicio do tratamento” e se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Funcio hepatica

Niveis recentes (ou seja, nos ultimos 6 meses) de transaminase ¢ bilirrubina devem estar disponiveis antes
do inicio do tratamento com Kiendra®. No estudo A2304, alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato
aminotransferase (AST) trés vezes o limite superior de normalidade (LSN) foram observadas em 5,6% dos
pacientes tratados com Kiendra® 2 mg em comparagdo com 1,5% dos pacientes que receberam placebo
(consulte a segio 9 REACOES ADVERSAS). Nos estudos clinicos, Kiendra® era descontinuado se a
elevacdo excedesse um aumento de trés vezes e o paciente apresentasse sintomas relacionados a fungao
hepatica ou se a elevacdo excedesse um aumento de 5 vezes. No estudo clinico de fase I1I, 1% de todas as
interrupgdes preencheram um desses critérios.

Pacientes que desenvolvem sintomas sugestivos de disfungdo hepatica, como nausea inexplicavel, vomito,
dor abdominal, fadiga, anorexia, erupgdo cutanea com ecosinofilia ou ictericia e/ou urina escura durante o
tratamento, devem ter as enzimas hepaticas verificadas e Kiendra® deve ser descontinuado se lesdo hepatica
significativa for confirmada. A retomada da terapia dependera da determinagdo ou ndo de outra causa de
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lesdo hepatica e dos beneficios para o paciente da retomada da terapia versus os riscos de recorréncia da
disfungdo hepatica.

Embora ndo existam dados que estabelecam que pacientes com doenga hepatica preexistente apresentam
maior risco de desenvolver valores elevados de teste de funcio hepatica (LFT) ao tomar Kiendra®, deve-se
ter cuidado ao usar Kiendra® em pacientes com historico de doenca hepatica significativa.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia
médica estrita e acompanhado por controles periédicos da fungio hepatica com base no histérico
médico e nas condicdes do paciente.

Neoplasias cutineas

No estudo A2304, o carcinoma basocelular (CBC) foi o tipo de neoplasia mais comum e foi reportado com
uma incidéncia similar de 1,1% (12 pacientes) no grupo tratado com Kiendra® 2mge 1,3% (7 pacientes)
no grupo que recebeu placebo. Para carcinoma de células escamosas (CCS) a incidéncia no estudo A2304
foi a mesma para pacientes tratados com Kiendra® e placebo (0,2%). No entanto, foram relatados casos
adicionais de CBC e CCS em pacientes tratados com Kiendra® com exposi¢do mais longa (ver secdo 9.
REACOES ADVERSAS). Casos de outras doencas malignas da pele, incluindo melanoma, também foram
relatados em pacientes tratados com Kiendra® e em pacientes tratados com outros moduladores do receptor
SIP (ver se¢io 9. REACOES ADVERSAS).

O exame cutaneo ¢ recomendado para todos os pacientes no inicio do tratamento e priodicamente,
particularmente aqueles com fatores de risco para cancer de pele e pacientes com lesdes cutineas suspeitas.
Os pacientes tratados com Kiendra® devem ser advertidos contra a exposigdo a luz solar sem protegio.
Esses pacientes ndo devem receber fototerapia concomitante com radiagdo UV-B ou fotoquimioterapia
PUVA.

Efeito da pressio arterial

A hipertenséo foi notificada com maior frequéncia em pacientes administrando siponimode (12,6%) do que
a0 placebo (9,0%) no estudo A2304 em pacientes com EMRR (ver seccio 9. REACOES ADVERSAS). Os
pacientes tratados com Kiendra® tiveram um aumento médio de aproximadamente 3 mmHg na pressdo
sistolica e 1,2 mmHg na pressao diastélica em comparagdo com o placebo, que foi detectado pela primeira
vez apods aproximadamente 1 més do inicio do tratamento e persistiu com a continuagdo do tratamento. A
pressdo arterial deve ser monitorada durante o tratamento com Kiendra® e administrada de forma adequada.

Interferéncia com testes hematolégicos

Uma vez que siponimode reduz as contagens de linfocitos sanguineos pela redistribuigdo em orgaos
linfoides secundarios, as contagens de linfocitos periféricos sanguineos ndo podem ser utilizadas para
avaliar o estado do subconjunto de linfocitos de um doente tratado com siponimode. Os testes de laboratorio
que envolvem a utilizagdo de células mononucleares circulantes requerem volumes sanguineos maiores
devido a reducao no numero de linfocitos circulantes.

Sintomas/sinais neurolégicos ou psiquiatricos inesperados

Casos raros de sindrome da encefalopatia reversivel posterior (PRES) foram relatados para outro modulador
de receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P). Tais eventos ndo foram relatados para Kiendra® no programa
de desenvolvimento. No entanto, se um paciente em tratamento com Kiendra® desenvolver sintomas/sinais
neurologicos ou psiquiatricos inesperados (por exemplo, déficits cognitivos, alteragdes comportamentais,
disturbios visuais corticais ou quaisquer outros sintomas/sinais neurologicos corticais ou qualquer
sintoma/sinal sugestivo de aumento da pressdo intracraniana) ou deterioragdo neurologica acelerada, o
médico deve agendar imediatamente um exame fisico e neurologico completo e considerar uma ressonancia
magnética (RM).

Tratamento prévio com terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras

Ao mudar de outras terapias modificadoras da doenga, a meia-vida e o modo de a¢@o da outra terapia devem
ser considerados para evitar um efeito imunolégico aditivo e, a0 mesmo tempo, minimizar o risco de
reativacao da doenca. Uma contagem de linfocitos periféricos (HG) é recomendada antes de iniciar a terapia
com Kiendra® para garantir que os efeitos imunoldgicos da terapia anterior (ou seja, citopenia) foram
resolvidos.

Em razdo das caracteristicas e da durag@o dos efeitos imunossupressores do alentuzumabe descritos nas
informagdes do produto, nio é recomendado iniciar o tratamento com Kiendra® apds o alentuzumabe, a
menos que os beneficios do tratamento com Kiendra® claramente superem os riscos para o paciente em
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questdo. O tratamento com Kiendra® geralmente pode ser iniciado imediatamente apds a interrupgdo do
betainterferon ou acetato de glatiramer.

Farmacogenémica
Antes do inicio do tratamento com Kiendra®, os pacientes devem ser genotipados para o CYP2C9 para
determinar o status do metabolizador do CYP2C9 (ver se¢des 4. CONTRAINDICACOES, 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacogendmica)?.

Interrompendo a terapia

A exacerbacgdo grave da doengca, incluindo rebote da doenca, foi raramente relatada apds a descontinuagéo
de um modulador do receptor S1P. A possibilidade de exacerbagdo grave da doenga deve ser considerada
ap6s a interrupgio do tratamento com Kiendra®.

Os pacientes devem ser observados quanto a um aumento grave da incapacidade apds a interrupgo de
Kiendra® e o tratamento apropriado deve ser instituido, conforme necessario.

Apds a interrupcao da terapia com Kiendra®, o siponimode permanece no sangue por até 10 dias. O inicio
de outras terapias durante esse intervalo resultard em exposi¢cao concomitante ao siponimode.

A contagem de linfécitos normalmente retorna ao intervalo normal na grande maioria (90%) dos pacientes
com EMSP dentro de 10 dias ap0s a interrupgao da terapia. No entanto, efeitos farmacodinamicos residuais,
como efeitos redutores na contagem de linfocitos periféricos, podem persistir por até 3 a 4 semanas ap6s a
ultima dose. O uso de imunossupressores dentro desse periodo pode levar a um efeito aditivo no sistema
imunologico e, portanto, deve-se tomar cuidado 3 a 4 semanas apos a ltima dose.

Gravidez, lactacio, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Resumo dos riscos

Nao existem dados disponiveis sobre o uso do Kiendra® em mulheres gravidas para informar o risco
associado a um medicamento de resultados adversos no desenvolvimento. Com base em dados de animais
e no seu mecanismo de acdo, Kiendra® pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida.
Estudos de reproducao e desenvolvimento em ratos e coelhos prenhes demonstraram embriotoxicidade e
fetotoxicidade induzidas por siponimode em ratos e coelhos e teratogenicidade em ratos. Foram observadas
incidéncias aumentadas de perda pds-implantacdo e anormalidades fetais (externas, urogenitais e
esqueléticas) em ratos e de mortes embrionarias-fetais, abortos e variagdes fetais (esqueléticas e viscerais)
em coelhos apds exposigdo pré-natal ao siponimode a partir da dose 2 vezes a exposi¢do em humanos a
dose mais alta recomendada de 2 mg/dia. Além disso, a experiéncia clinica com outro modulador do
receptor de esfingosina-1-fosfato indicou um risco 2 vezes maior de malformagdes congénitas importantes
quando administrado durante a gravidez em comparagdo com a taxa observada na populacdo em geral.

Kiendra® est4 contraindicado durante a gravidez. Durante o tratamento, as mulheres ndo devem engravidar
e recomenda-se a contracep¢io eficaz. O tratamento com Kiendra® deve ser interrompido pelo menos 10
dias antes da gravidez ser planejada. Se uma mulher engravidar durante o tratamento, Kiendra® deve ser
descontinuado. Deve ser dada orientacdo médica sobre o risco de efeitos prejudiciais para o feto associados
ao tratamento e exames de ultrassonografia devem ser realizados.

Estudos epidemiologicos dos EUA, Canada, principais paises da UE e paises da América do Sul mostraram
que o risco de defeitos congénitos na populagdo com EM ¢é semelhante ao da populagdo em geral. Para
abortos espontaneos ¢ natimortos, o risco subjacente na populagdo com EM nos EUA parece ser semelhante
ao da populacdo geral dos EUA.

Dados em animais

Nos estudos de desenvolvimento embrionario-fetal em ratos e coelhos, animais prenhes receberam doses
orais de siponimode de até 40 mg/kg/dia e 5 mg/kg/dia, respectivamente, durante o periodo de
organogénese. Ocorreu um aumento significativo na mortalidade embriondria-fetal em doses que ndo
produziram toxicidade materna.

Em ratos, a reabsorg¢@o fetal e a teratogenicidade (malformagdes esqueléticas, por exemplo, fenda palatina
e claviculas deformadas, cardiomegalia ¢ edema) foram observadas com >1 mg/kg/dia. Nao foram
estabelecidos niveis observados de efeitos adversos (NOAELSs) reprodutivos maternos e fetais. Com 1
mg/kg/dia (nivel mais baixo de efeito adverso observado), a exposi¢cdo materna (area sob a curva, ASC) era
aproximadamente 19 vezes a exposi¢do em humanos na dose mais alta recomendada (2 mg).
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Em coelhos, o siponimode resultou em um aumento significativo nas mortes embrionarias-fetais e nas
variagdes esqueléticas em doses >1 mg/kg/dia, e abortos e aumento das variagdes esqueléticas ou viscerais
com 5 mg/kg/dia. O NOAEL reprodutivo materno foi de 1 mg/kg/dia e o NOAEL para desenvolvimento
embrionario-fetal foi de 0,1 mg/kg/dia. Com 0,1 mg/kg/dia (NOAEL), a exposi¢do materna (ASC) foi
aproximadamente 0,2 vezes a exposi¢cdo em humanos na dose mais alta recomendada (2 mg).

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, animais prenhes receberam doses orais de
siponimode até 0,5 mg/kg/dia durante o periodo de organogénese e até o desmame. Nas fémeas da geragdo
F0, >0,15 mg/kg/dia resultaram em efeitos no peso corporal € no consumo de alimentos, além de um
aumento na duracdo da gestacdo. Com 0,5 mg/kg/dia, o nimero de filhotes mortos e malformados
aumentou.

Nos filhotes da geragdo F1, foram observados sinais clinicos adversos, diminui¢do do peso corporal e
diminui¢do da sobrevida pos-natal com >0,15 mg/kg/dia. Foram observadas anormalidades aumentadas,
incluindo achados externos, urogenitais e esqueléticos com >0,15 mg/kg/dia. Em adultos da geracédo F1,
atraso na matura¢do sexual, mas sem efeitos na fung¢do reprodutiva ou no desempenho comportamental,
foram observados com 0,5 mg/kg/dia. Com 0,05 mg/kg/dia (NOAEL) em ratos, a exposi¢do materna (ASC)
foi aproximadamente 0,9 vezes a exposi¢ao em humanos na dose mais alta recomendada (2 mg).

Malformacgdes e/ou mortalidade embrionaria-fetal identificadas em estudos de reproducdo e
desenvolvimento em ratos e coelhos podem estar relacionadas & modulagdo do receptor S1P. Sabe-se que
o receptor afetado pelo siponimode esta envolvido na formagdo vascular e no desenvolvimento esquelético
durante a embriogénese em roedores.

Amamentacio

Resumo dos riscos

Nao se sabe se o siponimode ou seus metabdlitos principais sdo excretados no leite humano. Siponimode e
seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos. Nado existem dados sobre os efeitos do siponimode no
lactente ou na produg@o de leite.

Como muitos medicamentos sdo transferidos ao leite humano e, devido ao potencial de reagdes adversas
do Kiendra® em lactentes, uma mulher que amamenta deve ser aconselhada sobre os riscos potenciais para
a crianga. As mulheres que recebem Kiendra® ndo devem amamentar.

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

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepcao

Kiendra® estd contraindicado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contraceptivos eficazes (ver secdo 4. CONTRAINDICACOES). Portanto, antes do inicio do tratamento em
mulheres com potencial para engravidar, deve estar disponivel um resultado negativo no teste de gravidez
e deve ser fornecido aconselhamento sobre risco grave para o feto. Mulheres com potencial para engravidar
devem usar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento e por pelo menos dez dias apds a
tiltima dose de Kiendra® (ver subsegdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — interrompendo a terapia).

Fertilidade

Nio existem dados com Kiendra® sobre fertilidade em seres humanos.

O siponimode nao teve efeito nos 6rgdos reprodutores masculinos de ratos e macacos nem nos parametros
de fertilidade de ratos (consulte a subsegdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA - Dados de seguranca nao
clinicos - Estudos de fertilidade).

Este medicamento pertence a categoria D de risco de gravidez e nio deve ser usado por mulheres
gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Aviso: este medicamento contém LACTOSE. Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcio de glucose-galactose nao devem utilizar
este medicamento.
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Atencgao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimidos revestidos.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e
oxido de ferro preto.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Kiendra® tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No
entanto, tontura pode ocorrer ocasionalmente ao iniciar a terapia com Kiendra®. Portanto, os pacientes ndo
devem dirigir ou usar maquinas durante o primeiro dia de inicio do tratamento com Kiendra®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodindmicas

Terapias antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras

Kiendra® ndo foi estudado em combinagdo com terapias antineoplésicas, imunomoduladoras ou
imunossupressoras. Deve-se tomar cuidado durante a administragao concomitante devido ao risco de efeitos
imunologicos aditivos durante essa terapia e nas semanas apos a interrupcao da administragdo de qualquer
um desses medicamentos (consulte a se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Ao mudar de outras terapias modificadoras da doenga, a meia-vida e o modo de a¢@o da outra terapia devem
ser considerados para evitar um efeito imunolégico aditivo e, a0 mesmo tempo, minimizar o risco de
reativacdo da doenga.

Devido as caracteristicas e duracdo dos efeitos imunossupressores do alentuzumabe descritos na bula do
produto, nio é recomendado iniciar o tratamento com Kiendra® apds o alentuzumabe, a menos que 0s
beneficios do tratamento com Kiendra® claramente superem os riscos para o paciente em questio. O
Kiendra® pode geralmente ser iniciado imediatamente apos a descontinuagdo do interferon beta ou do
acetato de glatiramer.

Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongam o intervalo QT, medicamentos que
podem diminuir a frequéncia cardiaca

Durante o inicio do tratamento, Kiendra® nio deve ser utilizado concomitantemente em pacientes que
recebem medicamentos antiarritmicos de Classe Ia (por exemplo, quinidina, procainamida), Classe III (por
exemplo, amiodarona, sotalol), medicamentos que prolongam o intervalo QT com propriedades
arritmogénicas conhecidas, bloqueadores dos canais de calcio redutores da frequéncia cardiaca (como
verapamil ou diltiazem) ou outras substancias que podem diminuir a frequéncia cardiaca (por exemplo,
ivabradina ou digoxina) devido aos potenciais efeitos aditivos na frequéncia cardiaca. Se o tratamento com
Kiendra® for considerado, deve-se procurar aconselhamento de um cardiologista (consulte a se¢do 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Recomendagdes de inicio do tratamento).

Betabloqueadores

Deve-se ter cautela quando o Kiendra® ¢ iniciado em pacientes que recebem betabloqueadores devido aos
efeitos aditivos na redugdo da frequéncia cardiaca (consulte a secio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Recomendagdes de inicio do tratamento). O tratamento com betabloqueadores pode ser
iniciado em pacientes que recebem doses estaveis de Kiendra®.

O efeito cronotropico negativo da administragdo concomitante de siponimode e propranolol foi avaliado
em um estudo especifico de seguranga. A adi¢do de propranolol além do estado de equilibrio de PK/PD do
siponimode teve efeitos cronotropicos negativos menos pronunciados (menos que aditivos) em comparagao
a adicdo de siponimode além do estado de equilibrio de PK do propranolol (efeito aditivo de HR).

Vacinacio

Vacinas vivas atenuadas

O uso de vacinas vivas atenuadas pode acarretar risco de infec¢@o e, portanto, deve ser evitado enquanto
os pacientes estiverem em tratamento com Kiendra® e por 4 semanas ap0s a interrupgdo do tratamento com
Kiendra® (consulte a se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Vacinagio).

Vacinas nio vivas atenuadas

Os efeitos potenciais do siponimode na resposta imune/imunogenicidade de vacinas atenuadas ndo vivas
selecionadas foram investigadas em um estudo dedicado com duas vacinas representativas, uma vacina
PPV-23 (vacina independente de células T) e uma vacina contra influenza quadrivalente (vacina dependente
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de células T). O estudo demonstrou que o tratamento concomitante com Kiendra® ndo compromete a
eficacia da vacinagdo com PPV-23 e, portanto, ndio é necessaria uma pausa no tratamento com Kiendra®.
A eficicia da vacinagdo contra a gripe ndo é comprometida se o tratamento com Kiendra® for interrompido
1 semana antes e até 4 semanas ap0s a vacinagdo. Pausa de tratamento mais curta de 10 dias antes a 14 dias
ap6s a vacinacgdo e o tratamento concomitante com Kiendra® mostraram apenas um impacto modesto na
eficacia da vacinacdo contra influenza com taxas de resposta aproximadamente 15% a 30% menores do
que no placebo (consulte a se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Vacinagio).

Interacoes farmacocinéticas

Potencial de outras drogas afetarem a farmacocinética (PK) do siponimode (siponimode como
substrato)

O siponimode ¢ metabolizado principalmente pelo citocromo P450CYP2C9 (79,3%) e, em menor grau,
pelo CYP3A4 (18,5%). O CYP2C9 é uma enzima polimérfica e o efeito de interagdo medicamentosa (DDI)
na presenca de medicamentos perpetradores do CYP3A ou CYP2C9 ¢ previsto como dependente do
gendtipo do CYP2C9 (consulte a se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacogenomica).

Inibidores do CYP2C9 e CYP3A4

Devido ao aumento significativo na exposigdo ao siponimode, o uso concomitante de Kiendra® com
medicamentos que causam inibi¢do moderada do CYP2C9 e moderada ou forte inibi¢do do CYP3A4 nao
¢ recomendado. Esse regime concomitante pode consistir em inibidores duplos moderados do
CYP2C9/CYP3A4 (por exemplo, fluconazol) ou inibidor moderado do CYP2C9 em combinagdo com um
inibidor moderado ou forte de CYP3A4 separado. A co-administrag@o de fluconazol (inibidor moderado
do CYP2C9/ CYP3A4) 200mg por dia em estado estacionario e uma dose unica de siponimode 4 mg em
voluntarios saudaveis com genotipo CYP2C9*1*1 levou a um aumento de 2 vezes na area sob a curva
(ASC) de siponimode. De acordo com a avaliagdo do potencial de interagdo medicamentosa usando
modelagem farmacocinética de base fisiologica (PBPK), um aumento maximo de 2 vezes na ASC de
siponimode ¢ previsto entre os gendtipos com qualquer tipo de inibidor de CYP3A4 e CYP2C9, exceto
para pacientes com genotipo CYP2C9*2%2.

Espera-se que inibidores duplos moderados de CYP2C9/CYP3A4 (ex.: fluconazol) aumentem a exposigdo
do siponimode por 1,78 a 2,73 vezes de acordo com estudos clinicos de interagdo medicamento-
medicamento e avaliagdo in silico (farmacocinética com base fisiologica) do potencial de interagdo
medicamentosa.

Indutores do CYP2C9 e CYP3A4

Deve-se ter cautela com o uso concomitante de Kiendra® com medicamentos que causam indugdo moderada
do CYP2C9 e forte indugdo do CYP3A4 devido a uma diminuigéo clinicamente relevante na exposi¢ao ao
siponimode. Este regime medicamentoso concomitante pode consistir em indutores duais moderados de
CYP2C9 / CYP3A4 fortes (por exemplo, rifampicina ou carbamazepina) ou um indutor CYP2C9 moderado
em combinacao com um indutor CYP3A4 forte separado.

Também ¢ necessario cuidado com o uso concomitante de Kiendra® com indutores moderados (por
exemplo, modafinil) ou fortes do CYP3A4 para pacientes com gendtipo CYP2C9 * 1/*3e*2/* 3,
Espera-se que indutores fortes de CYP3A4/moderados de CYP2C9 (por exemplo, carbamazepina) e
indutores moderados de CYP3A4 (por exemplo modafinil) reduzam a exposicdo ao siponimode em até
76% e até 51%, respectivamente, de acordo com estudos clinicos de interagdo medicamentosa e avaliagdo
in silico (farmacocinética de base fisioldgica) do potencial de interagdo medicamentosa.

Potencial do siponimode afetar a PK ou PD de outros medicamentos

Contraceptivos orais

A administragdo concomitante com siponimode ndo revelou efeitos clinicamente relevantes na PK e PD do
contraceptivo oral combinado de etinilestradiol e levonorgestrel. Portanto, a eficacia do contraceptivo oral
investigado foi mantida no tratamento com siponimode. Nao foram realizados estudos de interacdo com
contraceptivos orais contendo outros progestagenos, no entanto, ndo se espera um efeito do siponimode na
eficacia dos contraceptivos orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Antes da dispensacdo: Armazenar em um refrigerador entre 2°C e 8°C.

Pos dispensagao:
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Kiendra® 0,25 mg: Armazenar em um refrigerador entre 2°C ¢ 8°C.
Kiendra® 2,0 mg: Armazenar em temperatura abaixo de 30°C por até 3 meses.

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

Caracteristicas organolépticas

Kiendra® 0,25 mg: comprimido revestido vermelho claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas com
o logotipo da Novartis em um lado e T no outro lado.

Kiendra® 2,0 mg: Comprimido revestido amarelo claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas, com
o logotipo da Novartis em um lado e II no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes do inicio do tratamento com Kiendra®, o genétipo CYP2C9 do paciente deve ser determinado.
Kiendra® ¢ contraindicado em pacientes com um gendtipo CYP2C9*3*3 (consulte as secdes 4.
CONTRAINDICACOES , 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Farmacogenémica e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacogendmica).

Para recomendacdes relacionadas a mudancga de tratamento de outras terapias modificadoras da doenga para
Kiendra®, consulte a secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Tratamento prévio com terapias
imunossupressoras ou imunomoduladoras.

Inicio do tratamento

O tratamento deve ser iniciado com uma embalagem de iniciante que dura 5 dias (consulte a se¢do 3
Caracteristicas Farmacoldgicas). A titulagdo da dose comeca com 0,25 mg uma vez ao dia nos dias 1 e 2,
seguido de doses uma vez ao dia de 0,5 mg no dia 3 (dois comprimidos de 0,25 mg), 0,75 mg no dia 4 (trés
comprimidos de 0,25 mg) e 1,25 mg no dia 5 (cinco comprimidos de 0,25 mg), até alcangar a dose de
manutencio de 2 mg* de Kiendra® a partir do dia 6.

Tabela 2 Regime de titulag¢iio da dose até alcancar a dose de manutengio de Kiendra®

Titulacao Dose de titulaciao Regime de titulagao Embalagem

DIA 1 0,25 mg 1x0,25mg

DIA 2 0,25 mg 1x0,25mg INICIO DO
DIA 3 0,50 mg 2x 0,25 mg TRATAMENTO
DIA 4 0,75 mg 3x0,25mg

DIA 5 1,25 mg 5x0,25 mg

DIA 6 2,00 mg* 1 x2,00 mg MANUTENCAO

* A dose de manutengdo recomendada ¢ de 1 mg por dia para pacientes com gen6tipo CYP2C9*2*3 ou
*1*3. Consulte abaixo.

Durante os primeiros 6 dias do inicio do tratamento, a dose diaria recomendada deve ser tomada uma vez
ao dia pela manha.

Se uma dose de titulagdo for omitida em um dia durante os primeiros 6 dias de tratamento, o tratamento
precisara ser reiniciado com uma nova embalagem de inicio do tratamento.

Populacio alvo geral

A dose de manutengdo recomendada de Kiendra® ¢ de 2 mg tomada uma vez ao dia. Para pacientes com
gendtipo CYP2C9 *1*3 ou *2*3 a dose de manutengdo recomendada ¢ de 1 mg uma vez ao dia (vide
abaixo Populagdes especiais — Farmacogenomica). Para o inicio do tratamento nesses pacientes, a mesma
embalagem de inicio deve ser usada (consulte 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Reinicio da terapia de manutencio apés interrupc¢io do tratamento

Se o tratamento de manutengdo com Kiendra® for interrompido por 4 ou mais doses didrias consecutivas,
o tratamento devera ser reiniciado com uma nova embalagem de iniciante (consulte Inicio do tratamento
acima). As interrup¢des do tratamento para até trés doses didrias consecutivas omitidas ndo requerem
retitulagdo e o tratamento deve ser continuado no nivel da dose de manutencgao.
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Populacdes especiais

Farmacogenémica

Kiendra® ¢é contraindicado em pacientes com um gendtipo CYP2C9*3*3 (consulte as secdes 4.
CONTRAINDICACOES, 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Farmacogendomica e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Farmacogendmica).

Comprometimento renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose em pacientes com comprometimento renal (consulte a se¢do 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Comprometimento hepatico
Na@o sdo necessarios ajustes da dose em pacientes com comprometimento hepatico (consulte a segéo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes pediatricos (menos de 18 anos)
A seguranca e eficicia de Kiendra® em pacientes pediatricos abaixo de 18 anos de idade nio foram
estabelecidas.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Kiendra® ndo foi estudado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Os estudos clinicos
incluiram pacientes de até 61 anos. Portanto, Kiendra® deve ser usado com cautela em idosos devido a
dados insuficientes de seguranca e eficacia.

Método de administragio

Os comprimidos de Kiendra® devem ser ingeridos por via oral, com ou sem alimentos, e engolidos inteiros
com 4gua.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 1.737 pacientes com esclerose multipla (EM) foram tratados com siponimode em doses de pelo
menos 2 mg por dia. Estes foram incluidos no estudo A2304, um estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com EMSP e no estudo A2201, um estudo
de fase 2, duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de determinacdo da dose adaptativa, controlado por
placebo em pacientes com EM remitente-recorrente (EMRR). O estudo A2304 randomizou 1.651 pacientes
com EMSP na propor¢io de 2:1 para receber 2 mg de Kiendra® uma vez ao dia ou placebo. A duragdo
média do tratamento foi de 18 meses (intervalo de 0 a 37 meses). O estudo A2201 randomizou um total de
297 pacientes com EMRR para receber Kiendra® em doses diarias Unicas, variando de 0,25 mg a 10 mg ou
placebo por até 6 meses.

No estudo A2304, uma porcentagem mais alta de pacientes com siponimode do que pacientes com placebo
concluiu a parte duplo-cega do tratamento com o medicamento do estudo (66,7% e 59,0%,
respectivamente). Os motivos mais comuns para as descontinua¢des nos grupos com siponimode e placebo
foram decisdes do individuo/responséavel (10,3% siponimode vs. 13,0% placebo), progressdo da doenca
(9,1% para siponimode vs. 14,8% para placebo) e eventos adversos (8,5% siponimode vs 5,1% placebo).
As reagdes adversas ao medicamento mais comuns no grupo com siponimode 2 mg (incidéncia > 10%) no
estudo A2304 foram cefaleia (15%) e hipertensdo (12,6%).

Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento coletadas de estudos clinicos

As reagdes adversas a medicamentos de ensaios clinicos foram definidas principalmente com base na
experiéncia do estudo A2304 (Tabela 3) e sdo listadas pela classe de sistema de 6rgdos MedDRA [1,4].
Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagcdes adversas a medicamentos sdo classificadas por
frequéncia, com as reacdes mais frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente
para cada reacdo adversa a um medicamento ¢ baseada na seguinte convencao (CIOMS III): muito comum
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muito rara
(<1/10.000).

Tabela3 Porcentagem de pacientes com reagdes adversas ao medicamento no estudo A2304

Reacdes adversas ao Kiendra® 2 mg Placebo Categoria de
medicamento (siponimode) N=546 frequéncia
N=1099 % %
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Infecgoes e infestacdes

Herpes zoster* | 2,5 | 0,7 | comum
Neoplasias benignas, malignas e niio especificadas (incluindo cistos e pélipos)

Nevo melandcito 4,9 2.9 comum
Carcinoma 1,1 1,3 comum
basocelular®*

Carcinoma de células 0,2 0,2 incomum
escamosas**

Melanoma maligno 0,2 0,0 incomum
Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Linfopenia* | 1,3 | 0,0 comum
Distiirbios do sistema nervoso

Cefaleia* 15,2 13,9 muito comum
Tontura 6,8 4,8 comum
Convulsdo* 1,7 0,4 comum
Tremor* 1,6 0,5 comum
Distiirbios oculares

Edema macular* | 1,8 | 0,2 comum
Distiirbios cardiacos

Bradicardia* 6,2 3,1 comum
Bloqueio 1,6 0,7 comum
atrioventricular*(1° e 2°

grau)

Distiirbios vasculares

Hipertensdo* | 12,6 19,0 muito comum
Disturbios gastrointestinais

Nausea 6,7 3,5 comum
Diarreia 6,4 4,2 comum
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas extremidades* | 6,3 | 4,0 comum
Distiirbios gerais e condi¢oes do local de administracio

Edema periférico* 8,1 4,4 comum
Astenia 2,5 1,3 comum
Investigacdes

Teste de funcdo 11,3 3,1 muito comum
hepatica elevado*

Teste de funcdo 1,5 0,5 comum
pulmonar reduzido*

“Fase principal — grupo controlado
* Agrupamento de termos preferenciais (PTs) foi considerado para determinagdo da frequéncia das ADR
** Reacdes adversas do estudo open-label extension, parte do estudo fase 3 A2304

Reacdes adversas de ensaios clinicos abertos de extensdo ou de relatos espontineos e casos da
literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pés-comercializagdo com Kiendra® por meio
de relatos espontaneos de casos e casos da literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por
uma popula¢do de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca sua frequéncia, que é, portanto,
categorizada como desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as
classes de sistemas de 6rgaos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos, as rea¢des adversas
sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4 Reacdes adversas de ensaios clinicos abertos de extensdo ou de relatos espontineos e
literatura (frequéncia desconhecida)

Infeccoes e infestacoes

Leucoencefalopatia multifocal progressiva, meningite criptocdcica, infec¢ao viral por herpes, incluindo
casos de meningite ou meningoencefalite causada pelo virus varicela zoster (consulte a secdo 6
Adverténcias e precaugdes).

Descricio das reacdes adversas ao medicamento selecionadas
Infecgoes
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No A2304 em pacientes com EMSP, a taxa geral de infecgdes foi comparavel entre os pacientes que
receberam siponimode e aqueles que receberam placebo (49,0% vs. 49,1%, respectivamente). No entanto,
foi relatado um aumento na taxa de infec¢des por herpes zoster com siponimode (2,5%) em comparagdo ao
placebo (0,7%).

Edema macular

Edema macular foi relatado com mais frequéncia em pacientes que receberam siponimode (1,8%) do que
placebo (0,2%). Embora a maioria dos casos tenha ocorrido dentro de 3 a 4 meses apds o inicio do
siponimode, também foram relatados casos em pacientes tratados com siponimode por mais de 6 a 12 meses
(consulte a secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Alguns pacientes apresentaram visio turva ou
diminuicdo da acuidade visual, mas outros eram assintomaticos e foram diagnosticados no exame
oftalmolégico de rotina. O edema macular geralmente melhorou ou resolveu espontaneamente apos a
descontinuagdo do medicamento. O risco de recorréncia apds nova provocacdo ndo foi avaliado.

Bradiarritmia

O inicio do tratamento com siponimode resulta em uma diminuigdo transitoria da frequéncia cardiaca e
pode estar associado a atrasos na condugio atrioventricular também (consulte a segio 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES). Bradicardia foi relatada em 6,2% dos pacientes tratados com siponimode em
comparacdo com 3,1% com placebo e bloqueio AV em 1,7% dos pacientes tratados com siponimode em
comparacdo com 0,7% com placebo.

O declinio méaximo da freqiiéncia cardiaca ¢ observado nas primeiras 6 horas apos a dose. Uma diminuigao
transitoria e dependente da dose na frequéncia cardiaca foi observada durante a fase de dosagem inicial ¢
estabilizou em doses > 5 mg. Eventos bradiarritmicos (bloqueios AV e pausas sinusais) foram detectados
com maior incidéncia sob tratamento com siponimode em comparacdo com placebo. A maioria dos
bloqueios AV e pausas sinusais ocorreram acima da dose terapéutica de 2 mg, com incidéncia notavelmente
maior em condigdes ndo tituladas em comparagdo com as condi¢des de titulacdo da dose. A diminuigdo da
frequéncia cardiaca induzida por siponimode pode ser revertida por atropina ou isoprenalina

Testes de funcio hepatica

Foram relatadas enzimas hepaticas aumentadas (principalmente elevagdo da ALT) em pacientes com EM
tratados com siponimode. No estudo A2304 em pacientes com EMSP, o aumento do teste da fungdo
hepatica foi observado com mais frequéncia em pacientes em siponimode (11,3%) do que naqueles com
placebo (3,1%), principalmente devido as elevacdes das transaminases hepaticas (ALT/AST/GGT). A
maioria das elevacdes ocorreu dentro de 6 meses ap6s o inicio do tratamento. Os niveis de ALT voltaram
ao normal dentro de aproximadamente 1 més apds a descontinuagdo do siponimode (consulte a segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Convulsdes

Foram notificados casos de convulsdes em 1,7% dos pacientes tratados com siponimode, em comparagéo
com 0,4% com placebo no estudo A2304 em pacientes com EMSP. Nao se sabe se esses eventos estavam
relacionados aos efeitos da EM, ao siponimode ou a uma combinagido de ambos.

Efeitos respiratdrios

Foram observadas pequenas reducdes no volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) e na
capacidade de difusdo do pulmao para os valores de mondxido de carbono (DLCO) com o tratamento com
siponimode. No més 3 e no més 6 de tratamento no estudo A2304 em pacientes com EMSP, as alteracdes
médias em relagdo ao baseline no grupo com siponimode foram de -0,1 L em cada momento, sem alterago
no grupo com placebo. Estas observagdes foram ligeiramente maiores (alteragdo média de
aproximadamente 0,15 L desde o inicio no VEF1) em pacientes com disturbios respiratdrios, como doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou asma tratados com siponimode. No tratamento cronico, essa
reducdo ndo transformou em eventos adversos clinicamente significativos e ndo foi associada a um aumento
nos relatos de tosse ou dispneia.

Eventos vasculares

Eventos vasculares, incluindo acidente vascular cerebral isquémico, embolias pulmonares e infartos do
miocardio, foram relatados em 3,0% dos pacientes tratados com siponimode em comparagao com 2,6% dos
pacientes que receberam placebo. Alguns desses eventos foram fatais. Médicos e pacientes devem
permanecer alertas para o desenvolvimento de eventos vasculares ao longo do tratamento, mesmo na
auséncia de sintomas vasculares anteriores. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas de
isquemia cardiaca ou cerebral causada por eventos vasculares e as medidas a serem tomadas se ocorrerem.
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Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Individuos saudaveis receberam siponimode em doses unicas (0,1 a 75 mg) ou em doses multiplas (0,25 a
20 mg). A dose Gnica maxima tolerada foi determinada em 25 mg, com base na ocorréncia de bradicardia
sintomatica apds doses Unicas de 75 mg. A dose multipla mais alta investigada de 20 mg ao longo de 28
dias foi bem tolerada (9 individuos que receberam 100 mg no ultimo dia da administracdo e 5 individuos
que receberam até 200 mg diariamente por um periodo de 3 a 4 dias). Alguns dos 9 individuos apresentaram
elevagdes transitorias assintomaticas leves a moderadas dos testes de funcdo hepatica.

Um paciente (com histérico de depressdo) tomou 84 mg de siponimode. Além de uma ligeira elevagdo das
transaminases hepaticas, o paciente ndo apresentou outros eventos adversos decorrentes da superdosagem.

Se a superdosagem constituir a primeira exposi¢do ao Kiendra® ou ocorrer durante a fase de titulagdo da
dose de Kiendra®, é importante observar sinais e sintomas de bradicardia, que podem incluir monitoramento
noturno. Sdo necessarias medigdes regulares da frequéncia de pulso e pressao arterial e eletrocardiogramas
devem ser realizados (consulte as se¢des 8§ Administragdo da dosagem e 5 Adverténcias e precaucdes).
Nao ha antidoto disponivel especifico para o siponimode. Nem a dialise nem a troca plasmatica resultariam
na remocao significativa do siponimode do corpo.

Em caso de intoxicacgao, ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente, expediente expediente| expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10458 - B o 0,25 MG COM REV CT BL AL
MEDICAMENTO NOVO 11306 - Inclusao Inicial VP1 AL X 12
— Inclusdo inicial de MEDICAMENTO 0,25 MG COM REV CT BL AL
13/10/2022| 4816688226 texto de bula — 07/08/2020| 2618676/20-4 NOVO - Registro de 18/10/2022 AL X 120
Publicag&o no Bulario Medicamento Novo Inclusao Inicial VPS1 2,0 MG COM REV CT BL AL AL
RDC 60/2012 X 28
- Composigao
- Para que este medicamento é
indicado? (editorial)
- Como este medicamento
funciona? (editorial)
- O que devo saber antes de usar
) VP2
este medicamento? 0,25 MG COM REV CT BL AL
10451 - 10451 - - Como devo usar este ol X 19
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO medicamento?
e NOVO - Notificagao de - Quais os males que este 0,25 MG COM REV CT BL AL
17/10/2022| 4829861223 - No_tlflcagao de 17/10/2022| 4829861223 Alteracgo de Texto de 17/10/2022 medicamento pode me causar? AL X 120
Alteracao de Texto de Bula - publicacdo no
Bula — publicaggo no Bulérig DG %0/12 2,0 MG COM REV CT BL AL AL
Bulario RDC 60/12 _Composicéo X 28
- Resultados de eficacia
- Caracteristicas farmacoldgicas
- Adverténcias e precaucbes
~ ; VPS2
- Interagcdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- Reacgbes adversas
10451 - 10451 - - Quais os males que este ) 0,25 MG COM REV CT BL AL
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO medicamento pode me causar? VP3 AL X 12
- Notificagdo de NOVO - Notificagao de 0,25 MG COM REV CT BL AL
14/12/2022| 5052067224 Alterago de Texto de 14/12/2022| 5052067224 Alteraco de Texto de 14/12/2022 | Advertencias e precaugdes AL X 120
Bula — publicagéo no Bula — publicac@o no . Reagdes adversas VPS3 2,0 MG COM REV CT BL AL AL
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ¢ X 28
06/04/2023| 0349782237 10451 - 07/02/2023| 0122318236 |11017 - RDC 73/2016|07/02/2023|- Dizeres Legais vpg [0:25MGCOMREV CTBL AL

MEDICAMENTO NOVO

- NOVO - Inclusao de

AL X 12

Kiendra® (dcido fumarico siponimode) / Comprimidos Revestidos 0,25 mg e 2,0 mg




- Notificagao de
Alteracao de Texto de

local de embalagem
primaria do

0,25 MG COM REV CT BL AL
AL X 120

Bula — publicagéo no medicamento - Dizeres Legais VPS4 2,0 MG COM REV CT BL AL AL
Bulario RDC 60/12 X 28
NA VP4 NA
10451 -
MEDICAMENTO NOVO 11107 - RDC 73/2016 b 25 MG COM REV CT BL AL
- Notificagdo de - NOVO - Ampliagao ;
08/01/2024| 0020702248 Alteracgo de Texto de 24/10/2023| 1155862238 do prazo de validade 18/12/2023 | Composicgio AL X 12
Bula — publicagéo no do medicamento - Adverténcias e precaugdes vPs5 [0:25 MG COMREV CT BL AL
Bulario RDC 60/12 - Cuidados de armazenamento do AL X 120
medicamento 2,0 MG COM REV CT BL AL AL
X 28
0,25 MG COM REV CT BL AL
AL X 12
- O que devo saber antes de usar
este medicamento? VP5 %E?(MSOCOM REV CTBLAL
10451 - 10451 - - Dizeres Legais
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO 201G COMREV CTBLAL AL
09/09/2024( 1239972245 | térgggg‘i‘?i‘é)ﬁ’ts 4o |0910912024| 1239972245 ﬁ:ggﬁ?ﬁiﬁ?&fj 09/09/2024
Bula — publicagao no Bula — publicagdo no gff('\f? COMREV CTBL AL
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 Anci =
- Adverténcias e precaugdes
- Dizeres Legais VPS6 %I_zf('\f?OCOM REV CTBL AL
2,0 MG COM REV CT BL AL AL
X 28
- O que devo saber antes de usar OAl??('\fS COMREV CT BL AL
este medicamento?
- Como devo usar este VPG 0,25 MG COM REV CT BL AL
medicamento? AL X 120
10451 - 10451 - - Quais os males que este
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO medicamento pode me causar? 201G COMREV CTBL AL AL
13/12/2024| 1709760249 Altér'a"g;'(‘:'%aegi‘;)ii do |13/112/2024| 1709760249 “Aﬁ;g@;;“ﬂﬁ:i?g;: 13/12/2024
Bula — publicagao no Bula — publicagao no o o OAl??('\fS COMREV CTBL AL
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - Caracteristicas farmacoldgicas
- Adverténcias e precaugdes VPS7 0,25 MG COM REV CT BL AL

- Interagcdes medicamentosas
- Reacgbes adversas

AL X 120

2,0 MG COM REV CT BL AL AL
X 28
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N/A

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagao de
Alteracao de Texto de
Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12

09/10/2025

N/A

10451 -
MEDICAMENTO
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Alteracao de Texto de
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Bulario RDC 60/12

09/10/2025

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Onde, como e por quanto tempo

0,25 MG COM REV CT BL AL
AL X 12

0,25 MG COM REV CT BL AL
AL X 120

VP7
posso armazenar esse
medicamento?
- Caracteristicas farmacoldgicas
- Adverténcias e precaucbes VPS8

2,0 MG COM REV CT BL AL AL
X 28

Kiendra® (dcido fumarico siponimode) / Comprimidos Revestidos 0,25 mg e 2,0 mg




