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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIAGAO DO MEDICAMENTO —
APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento

Categoria: Novo

1.1. Nome do medicamento, composicao e apresentacées comerciais registradas

A empresa Novartis Biociéncias S.A. solicitou registro do produto Kiendra (siponimode),
comprimido revestido, 0,25 mg e 2 mg na vigéncia da RDC n° 200/2017.

Cada comprimido revestido contém 0,278 mg de acido fumarico siponimode, equivalente a 0,25 mg
de siponimode. Excipientes: Lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, beenato
de glicerila, dioxido de silicio, alcool polivinilico, diéxido de titanio, talco, lecitina de soja, goma
xantana, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

Cada comprimido revestido contém 2,224 mg de &cido fumaérico siponimode, equivalente a 2,0 mg
de siponimode. Excipientes: Lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, beenato
de glicerila, dioxido de silicio, alcool polivinilico, dioxido de titanio, talco, lecitina de soja, goma
xantana, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

Apresentaces registradas:
v 0,25 MG COM REV CT BL AL AL X 12

v' 0,25 MG COM REV CT BL AL AL X 120
v 2,0 MG COM REV CT BL AL AL X 28

1.2. Informacoes gerais do medicamento

O medicamento é de venda Sob Prescricdo Médica e de uso adulto.

a) IndicacOes terapéuticas

E indicado para o tratamento de pacientes com esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP) com
doenca ativa evidenciada por recidivas ou caracteristicas de imagem de atividade inflamatéria.

b) Modo de administracdo e posologia
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O medicamento deve ser administrado por via oral e sua posologia deve ser determinada antes do

inicio do tratamento, atraves da analise do genétipo CYP2C9 do paciente.

Kiendra ndo deve ser utilizado em pacientes com um genétipo CYP2C9*3*3. Para 0s pacientes
portadores do genotipo CYP2C9*1*3 ou CYP2C9*2*3 a dosagem recomendada deve ser ajustada
para 1 mg ao dia (consulte a se¢do 5 Adverténcias e precaugdes: Farmacogenomica).

Para recomendagdes relacionadas a mudanca de tratamento de outras terapias modificadoras da doenca para
Kiendra, consulte a secdo 6. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Tratamento prévio com terapias
imunossupressoras ou imunomoduladoras.

A dose recomendada € 0,25 mg inicialmente 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 manutencao de 2 mg* de Kiendraa partir

do dia 6.

1.3. Locais de fabricacdo do medicamento

Os locais envolvidos na fabricacdo do medicamento estdo descritos a seguir.

Razéo Social Endereco Pais Responsabilidade
Novartis Pharma Stein| SCHAFFHAUSERSTR | Suica Fabricagdo do medicamento
AG ASSE, CH-4332 STEIN,
Stein
Siegfried Barbera S.L. |Ronda De Santa Maria, | Espanha Embalagem priméria e
158, 08210, Barbera Del secundaria
Vallés, Barcelona
Novartis Biociéncias| R Av. Professor Vicente | Brasil Importacédo
S.A. Rao, 90, Sao Paulo

O Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para a linha/ forma farmacéutica do medicamento,

emitido pela Anvisa, estava valido no momento da concessao do registro.

2. Dados de tecnologia farmacéutica

2.1. Caracterizacao, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA)

Para verificagdo da estrutura e de outras caracteristicas do IFA, o fabricante de farmaco realizou os
testes de analise elementar, espectrometria de massas de alta resolucdo (HR-MS), espectro de
absorcdo no ultravioleta, espectro no infravermelho, Espectro de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (*H-NMR), espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono (**C-NMR), espectro
de ressonancia magnética nuclear de flior (**F-NMR), espectro de ressonancia magnética nuclear de
nitrogénio (**N-HMBC NMR), difracdo de raios X de p6 (XRPD), determinagdo da estrutura por
raios X/cristalografia de raios X e calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

O controle de qualidade do IFA atende as especificagBes internas para os testes de aspecto,
granulometria, transparéncia da solucdo, cor da solucéo, identificacdo, substancias relacionadas,
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impurezas, solventes residuais, 4gua, cinzas sulfatadas, metais pesados, teor, teor de &cido fumarico
e testes microbioldgicos.

Os testes, especificagdes e meétodos analiticos do controle de qualidade foram considerados
adequados para garantir a qualidade do IFA.

As validacBes dos métodos analiticos do IFA foram realizadas pela empresa fabricante do farmaco e
consideradas satisfatdrias, em linha com a norma vigente.

Em relacdo a isomeria, 0 farmaco ndo apresenta isomeria optica (carbono quiral) mas contém uma
ligagdo dupla entre um atomo de nitrogénio e um atomo de carbono e é controlada pelos parametros
de processo.

O farmaco exibe polimorfismo, porém o controle dos polimorfos é realizado pelo método de difracdo
de raios X de po.

A substancia ativa é estavel a 30°C/75% UR por 30 meses, conforme estudos de estabilidade
apresentados.

Quanto a sensibilidade a luz, o ativo ndo é fotossensivel.
2.2. Processo de fabricacdo do medicamento e controles em processo

A empresa apresentou dados de producdo e controle de qualidade dos lotes que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricacao.

2.3. Controle de qualidade do produto acabado

O controle de qualidade do medicamento atende as especificacdes internas para os testes de descricéo,
massa média, identificacdo, agua, dissolucdo, uniformidade de dosagem, identificacéo, teor, produtos
de degradacdo e analise microbioldgica.

Os testes, especificagdes e métodos do controle de qualidade foram considerados adequados para
garantir a qualidade do medicamento.

As validagBes dos métodos analiticos do medicamento foram realizadas e consideradas satisfatorias,
em linha com a norma vigente.

Estabilidade e compatibilidade do medicamento

O produto é acondicionado em blister de aluminio e aluminio (blisteres de aluminio de dois lados
com PA/AL/PVC como camada de formacdo e aluminio com um verniz de termovedagdo como
camada de fechamento).

Os dados do estudo de estabilidade acelerado e de longa duracdo forneceram suporte ao prazo de
validade para o produto, de 24 meses sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C). Adicionalmente, dados de
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estudos de estabilidade em uso suportam o prazo de validade (apds a dispensacdo) para o
medicamento Kiendra® 2 mg de até 3 meses em temperatura ambiente até 30°C.

Os dados do estudo de fotoestabilidade comprovam que o produto exposto é fotoestavel.

3. Dados de seguranca e eficacia

3.1. Mecanismo de a¢ao

O BAF312 (siponimode) é um agonista potente e seletivo dos subtipos 1 e 5 do receptor de
esfingosina-1-fosfato (S1P), ou seja, S1P1 e S1P5, administrado por via oral. Ele pertence a um
novo quimiotipo, derivado de um programa de quimica medicinal direcionado, com propriedades
imunomoduladoras e neuroprotetoras, e demonstrou eficacia em varios modelos de encefalomielite
autoimune experimental (EAE) de esclerose multipla. Ele foi projetado propositalmente para néo
visar os subtipos S1P3 e S1P4 do receptor em doses farmacoldgicas, ao contrario do fingolimode
(Gilenya, FTY720), que € o modulador de S1P prototipico (que atua em 4 dos 5 receptores de S1P
[S1P1, S1P3, S1P4 e S1P5]), aprovado como agente oral para o tratamento de formas recidivantes
de esclerose maltipla (EM).

O conceito cientifico que vincula receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) a EM esta agora
bem estabelecido e se origina da descoberta e desenvolvimento do fingolimode.
Comparativamente, o siponimode ndo € um farmaco precursor e, portanto, ndo requer uma etapa
de fosforilacdo para eficacia in vivo, tem uma seletividade de receptor mais estreita sem efeitos
mediados por S1P3 e S1P4 esperados e tem perfis de farmacocinética e distribuicdo
substancialmente diferentes.

3.2. Estudos néo clinicos
3.2.1 — Introducéo
Os estudos farmacocinéticos consistiram em estudos detalhados em espécies ndo clinicas
utilizadas em testes de toxicidade (camundongo, rato, coelho e macaco Cynomolgus), bem como
em humanos, para definir a farmacocinética (PK) basica, a biodisponibilidade oral absoluta e o
metabolismo do siponimode. Também foram realizados estudos de distribuicdo em o6rgéaos e
tecidos e de excrecdo em animais. Estudos de ADME foram realizados com o composto marcado

., . . 14
pelo isétopo radioativo C.

3.2.3 Farmacologia
Farmacodinamica primaria

O potencial terapéutico do siponimode em doencas autoimunes como a EM é sugerido por
estudos pré-clinicos em modelos de encefalomielite autoimune experimental (EAE) em roedores
nos quais, em doses orais (VO) de 0,3 a 3 mg/kg/dia, ele atuou, de modo dependente da dose,
revertendo déficits neurologicos estabelecidos e abortando o desenvolvimento de sintomas
adicionais da doenga durante todo o periodo de tratamento (Gergely et al 2012). Nesses modelos,
0 siponimode também mostra reducdo histologica comprovada da inflamagéo, desmielinizagéo,
bem como uma diminuicdo qualitativa da perda axonal na medula espinhal.
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E importante destacar que as propriedades imunomoduladoras benéficas do siponimode em
doses terapéuticas estao associadas a propriedades imunossupressoras gerais minimas, uma vez que
ele ndo compromete a ativagdo ou proliferagdo in vitro de células T ou B, a producéo de citocinas
ou de anticorpos, nem compromete substancialmente a capacidade de montar uma resposta
imunologica a neoantigenos ou patdgenos in vivo (Chun and Brinkmann 2011).

De modo geral, essas observacdes ndo clinicas corroboram as propriedades imunomoduladoras
e neuroprotetoras do siponimode, necessarias para o tratamento da EMSP (esclerose mdaltipla
secundaria progressiva).

Farmacodinamica secundaria

O siponimode € um agonista altamente especifico dos receptores S1P1 e S1P5, como indicam
as propriedades de seletividade para o receptor S1P e uma ampla gama de testes de farmacologia
secundaria fora do alvo.

Além disso, verificou-se que os principais metabélitos do siponimode ndo tém atividades
farmacoldgicas primérias ou secundarias relevantes.

O siponimode nédo apresenta citotoxicidade hematoldgica nem propriedades pro-apoptéticas
em concentracdes terapéuticas. Seu impacto na biologia vascular e na funcéo de barreira endotelial
depende da espécie e dos microambientes locais.

O siponimode e seus metabdlitos M3, M16 e M17 ndo mostraram nenhuma afinidade
clinicamente relevante fora do alvo em telas de interacdo do receptor in vitro. No entanto, doses
orais de siponimode de 0,03-30 mg/kg promoveram permeacdo dependente da dose significativa
do corante azul de Evans nos pulmd&es de camundongos, 0 que estd de acordo com o papel do
receptor S1P1 na manutencdo da integridade vascular endotelial.

Farmacologia de seguranca

Estudos de farmacologia de seguranca in vitro e in vivo conformes as BPL (e conduzidos de
acordo com as diretrizes S7 do ICH) e estudos investigativos complementares foram realizados
para avaliar os efeitos potenciais do siponimode nos sistemas nervoso, cardiovascular e
respiratorio. Esses estudos foram orientados, particularmente, por observacdes feitas com
fingolimode e que indicaram que a modulacdo de receptores S1P em células cardiacas pode levar
a efeitos transitorios na frequéncia cardiaca e condugdo atrioventricular (AV), as vezes
acompanhados por uma diminui¢do na pressdo arterial, conforme observado em alguns pacientes
apos a primeira dose de fingolimode (Camm et al 2014; Yagi et al 2014; Comi et al 2017; Thomas
et al 2017).

O siponimode ndo inibiu significativamente as correntes do canal hERG em células HEK293
em concentracdes de até¢ 25 uM (inibi¢ado maxima inferior a 10%) [estudos 0419050, 0616809]
(~2.000.000 vezes maior do que a Cmax livre prevista com doses multiplas de 2 mg). Exames
eletrofisiologicos sobre o potencial arritmogénico ou prolongamento do intervalo QT nas artéerias
coronérias e coracdo isolado de coelho ndo revelaram qualquer efeito eletrofisiologico especifico
até a concentracdo mais elevada testada (10 uM). Os efeitos diretos na atividade do marca-passo
em coracdes isolados de coelho mostraram efeitos pouco importantes na duragao do ciclo em 2/6
experimentos. O fluxo sanguineo coronariano (por medicdo indireta da taxa de perfusdo
coronariana) ndo foi afetado até 10 uM.
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Investigages farmacoldgicas de seguranca conformes as BPL in vivo mostraram apenas leves
efeitos transitorios nas funcGes respiratorias (aumento do volume corrente, diminuicdo da
frequéncia respiratoria) apos dose Unica [estudo 0670301] e nenhum efeito neurofarmacolégico
adverso em ratos [estudo 0670302].

Interagdes medicamentosas farmacodinamicas

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa farmacodindmica em modelos pré-
clinicos com o siponimode.

3.2.4 — Farmacocinética

Foram realizados estudos farmacocinéticos em camundongos, ratos e macacos Cynomolgus. A
toxicocinética foi avaliada em camundongos, ratos, coelhos e macacos cinomolgos. Estudos de

ADME foram realizados usando a substancia medicamentosa marcada com is6topo radioativo 14C.
Os estudos toxicoldgicos foram feitos com siponimode ndo marcado. Foram realizados estudos in
vitro para caracterizar a ligagdo a proteinas plasmaticas, a distribuicdo sangue/plasma e o
metabolismo do siponimode nas espécies de toxicidade e em humanos. Os resultados obtidos em
animais de laboratério sdo comparados aos dados correspondentes em humanos. Essa comparacao
corrobora a selecdo das espécies usadas em estudos de toxicidade e a extrapolacdo de dados de
seguranca para humanos.

Absorc¢ao

Apo6s administragdo oral com siponimode radiomarcado, 0 Tméax para radioatividade total
foi entre 6-8 horas em todas as espécies investigadas. A absorcdo em ratos machos foi estimada
como 57,5% a 71,2% com base na AUC plasmatica de componentes radiomarcados totais. Em
humanos, a absorc¢do foi estimada como sendo superior a 70%, a partir da soma da radioatividade
recuperada na urina e nos metabdlitos radiomarcados nas fezes [estudo A2104].

Apo6s a administracdo oral do siponimode e em todas as espécies testadas, 0 Tmax do
siponimode inalterado foi consistente e variou de 2 a 8 horas em camundongos, ratos, macacos. Os
dados estdo de acordo com os dados humanos informando um Tmax entre 3 e 8 horas com um valor
mediano de 4 horas.

Com base na administracdo i.v. e oral do siponimode, a biodisponibilidade oral em ratos
machos variou entre 48,7% e 52,1% e atingiu, no maximo, 83% em macacos, ndo informando
nenhum efeito importante de primeira passagem. Esses dados estdo de acordo com os dados
humanos informando uma biodisponibilidade de 84%.

Apds uma dose Unica intravenosa (i.v.) de 1 mg/kg, a depuracdo plasmatica sistémica do
siponimode foi baixa em ratos e macacos. Em ratos, foi observada uma diferenca entre os sexos na
farmacocinética. A depuragédo plasmatica foi mais rapida em ratos machos (0,4-0,5 L/(h-kg)) em
comparacdo a ratos fémeas (0,074 L/(h-kg)), o que poderia ser explicados por uma expressao
dependente do sexo de enzimas CYP em ratos (Martignoni et al 2006). N&o foi observada diferenca
entre 0s sexos na exposi¢do em camundongos, macacos ou humanos.

Em ratos machos, macacos e humanos, a diminuicdo nas concentracdes plasmaticas de
siponimode pareceu ser biexponencial. Em macacos e em humanos, a meia-vida de eliminacao
relevante T1/2, a foi de 16-19 horas e 27 horas, respectivamente. Em ratos machos, a meia-vida
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eficaz T1/2, B, foi de aproximadamente 5-6 horas. A diminuicdo nas concentragcdes plasmaticas de
siponimode pareceu ser monoexponencial em ratos fémeas e camundongos. O T1/2 foi de 29 horas
apos a administracao i.v. em ratos fémeas e 27 horas em camundongos apds a administracéo oral.

Ap0s injecdo intravenosa, a depuracdo plasmatica do siponimode e a depuracdo sanguinea
calculada derivada foram baixas em comparacdo com o fluxo sanguineo hepéatico em ratos (9% a
13% em ratos machos e 2% em ratos fémeas), macacos Cynomolgus (4%) e humanos (5%). O
volume de distribuicdo foi médio (1,77 a 2,98 L/kg) entre as espécies e aproximadamente 3—4 vezes
maior do que a agua corporal total.

Ap0s doses orais multiplas a camundongos machos, especificamente 14 doses uma vez ao dia
de 25 mg/kg, pouco ou nenhum actumulo (aproximadamente 1,3 vez) foi observado para BAF312
(com base na AUCO0-24h). O estado de equilibrio foi atingido no dia 5 ou antes. A T1/2 observada
de 27 horas ap6s uma dose oral Unica e o acimulo baixo apds 14 doses uma vez ao dia podem
indicar uma farmacocinética dependente do tempo.

Distribuicéo

A ligacdo a proteinas plasmaticas do siponimode in vitro foi muito alta em todas as espécies
(> 99%) e ndo mostrou dependéncia da concentracdo. As proporgdes de concentracdo sangue-
plasma do siponimode foram de 0,74 em caes, 1,01 em macacos, 1,06 em camundongos, 1,11 em
coelhos e 1,21 em ratos (para comparacao: 0,77 em humanos). Essas proporc¢des sugerem que 0
siponimode € distribuido aproximadamente de forma igual no sangue e no plasma em todas as
espécies.

O siponimode in vivo foi altamente distribuido nos tecidos de camundongos, ratos e macacos.
Foi observada uma penetracdo cerebral significativa em todas as espécies. No rato, o siponimode
radiomarcado e/ou seus metabolitos se distribuiram extensivamente nos tecidos, incluindo
cérebro, e foram eliminados mais lentamente da maioria dos tecidos do que do sangue. As
concentracdes mais altas de radioatividade em ratos albinos foram encontradas no cortex adrenal,
na mielina (representada pelos nervos, substancia branca cerebelar e medula espinhal branca) e
testiculos. Apds doses orais multiplas a ratos, o siponimode e/ou seus metaboélitos acumularam-
se no cérebro e na medula espinhal em 2 a 5 vezes em comparacdo a administracdo de dose Unica.
Foi observado um padréo de distribuicdo especifico no cérebro e na medula espinhal com uma
distribuicdo maior na substancia branca em comparacéo a substancia cinzenta.

Metabolismo

O metabolismo in vivo do siponimode foi investigado em camundongos, ratos, macacos e
humanos. Em todas as espécies, verificou-se que a hidroxilagéo € a principal via metab6lica com
subsequente glicuronidacéo ou sulfatacdo de metabolitos hidroxilados. Dois metabolitos principais
(M17 e M3) foram observados no plasma humano, mas representaram uma fracdo desprezivel da
atividade farmacologica total.

Um metabdlito de éster de colesterol M17 foi formado em camundongos, ratos e humanos e
foi o principal metabdlito circulante em humanos. Apds a administracdo de doses Unicas e
maltiplas, a exposicdo plasmaética ao metabolito foi elevada em comparagdo com BAF312 em
camundongos (2,45) e humanos (0,974), mas foi muito menor em ratos (0,0207). A exposicao
sistémica adequada ao M17 foi obtida nas espécies toxicoldgicas de camundongos e ratos.
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O metabolito M3 (LNL925), o segundo metabdlito mais abundante na circulagdo sistémica de
humanos, foi formado por hidroxilacdo e subsequente glicuronidacdo do grupo hidroxila. Esse
metabdlito mostrou exposicao sistémica adequada em espécies toxicoldgicas de macacos.

A formacéo de produtos de clivagem do éter de oxima foi uma via metabolica significativa
em ratos e macacos, mas foi de importancia menor em humanos e camundongos.

Excrecdo

Em camundongos, ratos, macacos e humanos, a via predominante de excre¢do foi fecal. Apos
a administracdo oral do siponimode radiomarcado, 74,9 a 98,2% da radioatividade foram
encontrados nas fezes e 1,4 a 7,0% na urina. A excrecao foi lenta em camundongos, macacos e
humanos, de acordo com a meia-vida de eliminacdo plasmética moderada a longa.

O siponimode foi eliminado principalmente pelo metabolismo e subsequente excrecao
biliar/fecal em todas as quatro espécies. Apds a administracdo oral, o siponimode inalterado nao
foi detectado na urina nem detectado em quantidades vestigiais. Nas fezes, o siponimode
representou entre 9,2% e 21,5% da dose oral. Em ratos machos com duto biliar canulado que

receberam doses i.v. com 14C-siponimode, a maior parte da radioatividade administrada foi
coletada na bile e apenas uma parte menor na urina ou nas fezes. Na bile, apenas 8,2% da dose foi
recuperada como siponimode inalterado, informando que a excrecdo biliar dos metabdlitos é a
principal via de eliminacdo em ratos. A secrecdo intestinal do siponimode (2,7% da dose) foi
encontrada em ratos com duto biliar canulado. A recuperacdo da radioatividade em estudos de
equilibrio de massa foi préxima a completa ou completa (90%-100%) em ratos, macacos e
humanos. No entanto, em camundongos, foram recuperadas fracGes elevadas de radioatividade nas
carcacas (16,1%) no final do experimento, de acordo com a meia-vida de eliminacdo aparente
longa. A radioatividade excretada no ultimo intervalo de tempo (96—168 h) ainda foi significativa
(6%), informando que a excrecdo da radioatividade relacionada ao medicamento ainda estava em
andamento apos o final do experimento. A maior parte da radioatividade presente na carcaca em
168 horas pds-dose pode estar relacionada ao metabdlito M17 do éster de colesterol.

O siponimode e seus metabdlitos sdo secretados no leite de ratas lactantes. A radioatividade
no leite representou principalmente o medicamento precursor. O siponimode alcangou
concentracdes significativamente mais baixas no leite (aproximadamente 2 vezes), quando
comparado com o plasma materno.

InteragcGes medicamentosas farmacocinéticas in vitro e outros Estudos Farmacocinéticos
Segundo a requerente, as avalia¢fes in vitro do siponimode e seus principais metabolitos M3 e
M17 ndo mostraram qualquer potencial de interagdo medicamentosa clinicamente relevante na dose
terapéutica de 2 mg 1x/dia para todas as enzimas CYP e transportadores investigados.

3.2.5 — Toxicologia
O siponimode foi avaliado em um programa de toxicologia que consiste em estudos de

toxicidade de dose Unica e doses repetidas, bem como estudos de genotoxicidade,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, tolerancia local, potencial
fotorreativo, imunotoxicidade, potencial de dependéncia e abuso e impurezas, de acordo com a
diretriz M3 do Conselho Internacional para Harmonizacao (ICH).
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Toxicidade de dose Unica

N&o houve mortalidade em camundongos com administragdo intravenosa Unica de
siponimode na dose de 50, 100, 150 ou 200 mg/kg. Nao foram observados sinais clinicos em
nenhum animal que recebeu o veiculo ou o composto de teste. Nas condi¢Ges desse estudo, um
nivel sem efeito foi identificado com 200 mg/kg.

N&o houve mortalidade em ratos com administracdo oral Unica (gavagem) de siponimode na
dose de 250, 500, 1000 mg/kg. Os unicos sinais clinicos observados nos animais que receberam o
composto de teste na dose de 2000 mg/kg foram piloerecdo, higienizacgéo insatisfatoria, reducéo do
tonus corporal e/ou marcha e estatura anormais em fémeas nos Dias 8 a 11. Foram observadas
diferencas biologicamente significativas no peso corporal durante a evolucdo do estudo. Nas
condigdes desse estudo, um nivel sem efeito foi identificado com 1000 mg/kg.

A administracdo de siponimode por via oral a macacos Cynomolgus machos (de origem
asiatica) em doses Unicas crescentes de 10, 30 e 60 mg/kg ndo resultou em mortalidade ou sinais
clinicos relacionados ao composto ou alteragcdes de peso corporal ou do consumo de alimentos.

De acordo com o Resumo descritivo de toxicologia, a administracdo de siponimode a
macacos resultou no desenvolvimento de linfopenia severa, uma alteracao esperada com essa classe
de composto. Também foi observado um prolongamento leve do tempo de tromboplastina parcial
ativada [TTPa]. Foram observadas inclusdes citoplasmaticas em hepatocitos de um animal. A
relacdo dessa lesdo com o tratamento com siponimode néo é conclusiva.

Toxicidade de doses repetidas

Nos estudos de toxicidade de doses repetidas, achados relacionados ao siponimode foram
identificados por testes laboratoriais clinicos ou Histopatologia no sistema linfoide (camundongo,
rato, macaco), pulmdes (camundongo, rato), rins (camundongo, rato macho), figado (camundongo,
rato), glandula tireoide (rato), glandulas lacrimais (camundongo), utero/vagina (rato), glandulas
suprarrenais (rato), trato gastrointestinal (macaco), musculo esquelético (macaco) e pele (macaco).
Os achados foram dependentes da dose e a reversibilidade (avaliada em ratos e macacos) foi
completa ou parcial apds um periodo de recuperacao de >4 semanas de duragao.

Uma série de alteracbes hematologicas, imunoldgicas, de bioquimica clinica e patoldgica
anatdmica ocorreram em todos os grupos de dose de siponimode que séo indicativos do efeito
imunomodulador desejado, mas ndo imediatamente distinguidos como adversos ou ndo. Portanto,
um NOEL nao foi atingido nesse estudo.

O NOAEL ¢€ considerado 10 mg/kg/dia, com base em um aumento da incidéncia ou
severidade de necrose muscular relacionada ao siponimode na dose de 30 e 100 mg/kg/dia.
Algumas alteragdes dérmicas ambiguamente relacionadas ao tratamento com siponimode também
ocorreram apenas nas doses de 30 ou 100 mg/kg/dia.

Genotoxicidade

Estudos para avaliar o potencial genotoxico do siponimode foram realizados de acordo com
as orientacGes S2(R1) do ICH sobre testes de genotoxicidade. Supde-se que a fragdo S9 hepética
de ratos machos usada nos testes in vitro produza os metaboélitos M3, M4, M5, M6 e M7, uma vez
que estes foram identificados em hepatdcitos de ratos. Portanto, esses metabdlitos foram avaliados
por ensaios de genotoxicidade in vitro com S9.
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A atividade mutagénica do siponimode foi avaliada em um teste de mutagenicidade usando as
cepas de Salmonella typhimurium TA1535, TA97a, TA98, TA100 e TA102. O siponimode nao
mostrou prova de potencial mutagénico sob as condi¢Ges experimentais usadas e aplicando os
critérios padrdo de mutagenicidade.

Em um teste de micronlcleo em células TK6, o siponimode ndo induziu aumento no nimero
de células contendo micronucleos ap6s tratamento de 3 horas com S9, nem apds tratamento de 20
horas na auséncia de ativagdo metabdlica.

O potencial clastogénico in vitro em um do siponimode foi avaliado em um teste de aberracéo
cromossémica com linfocitos de sangue periférico humano cultivados. O siponimode produziu uma
diminuicdo dependente da concentracdo no indice mitético. Na auséncia, bem como na presenca
de ativacdo metabdlica, as frequéncias de aberracdo de culturas tratadas com siponimode estavam
dentro da faixa de controle historico negativo. Nao foi observado aumento nas frequéncias de
células poliploides na auséncia e na presenca de S9. O siponimode ndo mostrou potencial
clastogénico sob as condicdes de teste utilizadas.

O siponimode n&o induziu microndcleos nos eritrocitos policromaticos da medula éssea em
camundongos machos tratados com, no maximo, 500 mg/kg/dia (uma estimativa da dose maxima
tolerada para esse estudo) sob as condi¢des experimentais empregadas.

O potencial mutagénico de siponimode foi avaliado testando seu potencial de induzir
micronucleos em eritrécitos policromaticos (PCE) na medula 6ssea de ratos HanRcc:WIST(SPF).
O siponimode ndo induziu micronucleos em células da medula éssea de ratos até, no maximo, a
dose maxima tolerada (1250 mg/kg). Isso indica que o siponimode ndo tem potencial clastogénico
e/ou aneugénico in vivo sob as condicdes de teste usadas.

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de 104 semanas foram conduzidos em camundongos em doses
de 0, 2, 8 e 25 mg/kg/dia, e em ratos em doses de 0, 10, 30 e 90 mg/kg/dia para machos e de 0, 3,
10 e 30 mg/kg/dia para fémeas.

A administracdo diaria de siponimode por gavagem oral a camundongos CD1 em doses de 2,
8 ou 25 mg/kg/dia por, no maximo, 104 semanas resultou em diminui¢do das taxas de sobrevida e
aumento das incidéncias de alteracdes neoplésicas no sistema vascular e tecidos linfoides em todas
as doses.

As causas neoplasicas de morte relacionadas ao siponimode foram hemangiossarcoma em
machos e fémeas e linfoma em fémeas em todas as doses. Os principais achados ndo neoplasicos
relacionados ao siponimode estavam presentes nos pulmdes, tecido subcutaneo e estdmago em
machos e/ou fémeas em doses > 2 mg/kg/dia. As causas ndo neoplasicas de morte relacionadas ao
siponimode foram atribuidas a lesGes pulmonares (principalmente aumento de macréfagos
alveolares e material eosinofilico alveolar) em machos e fémeas em doses > 2 mg/kg/dia.

As alterages microscopicas relacionadas ao siponimode no Utero de fémeas em todos 0s niveis
de dose incluiram dilatacdo, hipertrofia/hiperplasia vascular, inflamacéo, ulceracdo, hemorragia e
hiperplasia endometrial. Os achados macroscopicos uterinos correlacionados a essas alteragdes
microscopicas incluiram dilatagdo com ou sem acumulo de material no lamen, foco
escuro/constatado e nodulo. A infiltracdo de células mononucleares foi observada no ileo de
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machos que receberam 10 e 30 mg/kg/dia e em fémeas em todos os niveis de dose. Nos olhos, foi
observada inflamac&o corneana crénica em machos e fémeas em todos 0s niveis de dose.

Com base na taxa de sobrevida, a dose maxima tolerada (DMT) foi considerada como sendo as
doses mais altas testadas durante o estudo que correspondem a 90 mg/kg/dia para machos e 30
mg/kg/dia para fémeas.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Em ratos Wistar Hannover, ndo se observaram efeitos relevantes no acasalamento masculino e
nos parametros espermaticos em machos tratados até a dose mais alta testada (200 mg/kg/dia), nem
em fémeas ndo tratadas durante o acasalamento e até o 6° dia de gestacao [estudo 0970446]. Com
base na diminuicdo dos parametros de peso corporal e no consumo de alimentos em machos que
receberam doses de 200 mg/kg/dia, o NOAEL (para toxicidade geral) em machos foi considerado
20 mg/kg/dia. No entanto, um discreto aumento na porcentagem de perda pré-implantacdo e
diminuicdo no nimero médio de locais de implantacdo e, posteriormente, diminui¢cdo do nimero
médio de fetos vidveis observados na dose de 200 mg/kg/dia, embora a maioria provavelmente nao
esteja relacionada ao siponimode, ndo puderam ser definitivamente descartados. Como resultado,
0 NOEL para fertilidade masculina também foi considerado 20 mg/kg/dia.

A administracdo de siponimode a ratos fémeas Wistar Hannover Crl:WI (Han) por gavagem
oral uma vez ao dia antes da coabitacdo, durante o acasalamento e a implantacdo em doses de 0,1,
0,3 e 1,0 mg/kg/dia, resultou em uma redug@o no consumo de alimentos em doses > 0,3 mg/kg/dia.
N&o houve efeitos sobre a fertilidade feminina ou o desenvolvimento embrionério inicial. Com
base nesses resultados, 0 NOEL para toxicidade feminina foi de 0,1 mg/kg/dia. O NOEL para
fertilidade feminina e desenvolvimento embrionario inicial foi de 1,0 mg/kg/dia [estudo 1070054].

O siponimode administrado a coelhas prenhes em doses de 0,1, 1 e 5 mg/kg/dia produziu
abortos com 5 mg/kg/dia, aumento das mortes embriofetais com doses > 1 mg/kg/dia, diminui¢ao
do numero de fetos viaveis e aumento das variantes viscerais fetais com 5 mg/kg/dia e aumentos
nas variantes esqueléticas fetais com doses > 1 mg/kg/dia. Nas condigdes desse estudo, o NOAEL
materno foi de 1 mg/kg/dia e o NOAEL embriofetal foi de 0,1 mg/kg/dia [estudo 0770652].
Segundo a requerente, ndo foram realizados estudos nao clinicos de seguranca em animais jovens.

Tolerabilidade local e outros estudos de toxicidade

O siponimode foi testado quanto & irritacdo cutanea e ocular apds administragéo topica a coelhos
e quanto ao potencial de induzir reacOes de hipersensibilidade cutanea no ensaio de linfonodo local
da orelha do camundongo (LLNA) [Estudos 0970033, 0970034, 0970036].

O siponimode demonstrou um fraco potencial de irritagdo cutanea em camundongos, mas sem
efeitos sensibilizantes, no LLNA (ensaio do linfonodo local) murino em concentracGes > 5%, mas
ndo na pele de coelho (estudo 0970033).

Ap0s a administracdo ocular em coelhos (estudo 0970034), houve irritagdo leve e transitoria das
conjuntivas; no entanto, ndo se observou corrosao nem opacificagdo da cornea. O siponimode nao
é, portanto, considerado sensibilizador da pele nem irritante.
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A administragdo Unica de siponimode na concentra¢do de 0,005 mg/mL a coelhos machos via
infusdo intravenosa (por pelo menos 3 horas, 1,0 mL/kg/h), infusdo intra-arterial (15 minutos, 1,0
mL/kg/h) e injecdo perivenosa (bolus, 0,1 mL/injecdo) ndo causou efeitos locais relacionados ao
item em teste com base nos sinais clinicos durante um periodo de observacdo pos-dose de 5 dias e
exame histopatolégico dos locais de infusdo/injecdo. Portanto, o siponimode foi desprovido de um
potencial irritante local ap6s uma Unica administracdo intravenosa, intra-arterial ou perivenosa a
coelhos [estudo 1270404].

Fototoxicidade

A requerente informou que o siponimode ndo mostra absorcao significativa de luz entre 290 e
700 nm e ndo tem potencial fototoxico [estudo 1770654].

Imunotoxicidade

Em um estudo de imunotoxicidade oral de 4 semanas com um periodo de recuperacdo de 8
semanas em ratos [estudo 0770500], as alteracbes hematolégicas induzidas pelo tratamento com
siponimode foram reversiveis até doses de 50 mg/kg/dia. Foram observadas alteracdes nao
dependentes da dose na hematologia, imunofenotipagem de linfécitos e resposta de anticorpos
dependentes de células T. A hematologia mostrou diminuicdo nas contagens de leucdcitos,
incluindo linfocitos. A imunofenotipagem indicou diminui¢do nas contagens de células B

periféricas e esplénicas (CD45RA+) e de subconjuntos de células T (CD3+, células T auxiliares,

células T citotdxicas) e aumento nas contagens de células T timicas (CD3+CD4+CD8a+ ). Essas
alteracbes foram associadas a alteracbes no peso dos 6érgdos e achados morfolégicos (baco e
linfonodos: deplecdo linfoide, principalmente em areas de células T; timo: aumento da medula).

A requerente conclui que em conjunto, essas observacdes corroboram a nocdo de que o
siponimode € um imunomodulador e ndo um agente imunossupressor amplo porque: 1) Mantém os
componentes imunes celular e humoral; 2) Afeta de forma reversivel a localizagdo de alguns (mas
ndo todos) subconjuntos de linfocitos sem inibir a proliferacdo, diferenciacédo e citotoxicidade; 3)
Mantém a vigilancia imunolégica por meio de células T de memdria efetoras relativamente néo
afetadas. Isso esta de acordo com os relatos sobre o fingolimode (Chun and Brinkmann 2011).

Dependéncia

Foram realizados estudos comportamentais ndo clinicos para avaliar o potencial de abuso e
dependéncia de siponimode em ratos fémeas e machos, seguindo a diretriz da FDA para a industria
sobre avaliacdo do potencial de abuso de drogas (FDA 2017).

Em um estudo de autoadministracdo i.v., o objetivo foi determinar se o siponimode teve efeitos
de reforco. Isso foi avaliado por meio de ratos de treinamento para autoadministrar cocaina e, em
seguida, substituindo a cocaina pelo composto de teste. Cada animal atuava como seu proprio
controle [estudo 1270590]. Nenhum efeito de reforco foi identificado até a dose mais alta testada
(0,4 mg/kg/injecdo; a exposicdo foi medida imediatamente ap0s a administracdo). A requerente
concluiu que, de modo geral, ndo houve efeitos indicativos de potencial de abuso ou dependéncia.

Impurezas

Conforme descrito no documento CTD 2.6.6 (Resumo descritivo de toxicologia), o potencial
mutagénico de intermediarios de sintese de siponimode, impurezas ou produtos de degradacao
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potenciais foi avaliado in silico. Exceto pelas impurezas genotoxicas conhecidas com base em
dados disponiveis na literatura, as impurezas com alerta estrutural de mutagenicidade foram
testadas por um teste de mutagenicidade bacteriana (Ames). Além disso, um estudo de toxicidade
in vivo em ratos foi realizado com impurezas 010-10, 026-09, 027-09. Segundo a requerente, todas
as impurezas foram qualificadas de acordo com os guias Q3A e Q3B da ICH e séo controladas
conforme detalhado na documentacdo CMC.

3.2.6 - Discussdes e conclusdes sobre os Estudos ndo clinicos

O programa de desenvolvimento ndo clinico para o siponimode incluiu estudos de farmacologia
secundaria e de seguranca; toxicologia de dose Unica e doses repetidas; estudos para avaliar a
genotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento; tolerancia local;
potencial fotorreativo; imunotoxicidade; potencial de dependéncia e abuso; e uma avaliagéo para
qualificar impurezas.

O siponimode é um agonista especifico dos receptores de esfingosina-1-fosfato S1P1 e S1P5. A
ligacdo do siponimode ao receptor resulta na internalizacdo e degradacao de receptores S1P1. Os
linfocitos se tornam ndo responsivos ao gradiente de S1P que permite sua saida dos érgdos linfoides
secundarios, evitando a recirculacdo dos linfécitos para outros locais. Em modelos animais de
encefalomielite autoimune experimental utilizando ratos e camundongos, a administragdo de
siponimode resultou na reducao dos escores clinicos da encefalomielite autoimune experimental.

O siponimode néo foi genotdxico in vitro e in vivo. N&o foram observados efeitos na fertilidade
de fémeas ou no desenvolvimento embrionério inicial em ratos.

O siponimode foi embriotoxico e fetotoxico em ratos e coelhos e teratogénico em ratos em
niveis de dose que ndo produziram toxicidade materna. Abortos foram identificados em coelhas
com doses mais elevadas.

O siponimode ndo exerceu qualquer potencial fototoxico e de dependéncia.

Apos avaliacdo dos dados ndo clinicos sobre a farmacologia, farmacocinética, toxicologia,
carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento do siponimode
(incluindo a avaliacdo de outras autoridades regulatérias como FDA e EMA), consideramos que 0s
dados nao clinicos apresentados foram suficientes para dar suporte ao pleito.

3.3. Estudos clinicos
3.3.1 — Andlise Biofarmacéutica

De acordo com o modulo 2.7.1 (Resumo de estudos biofarmacéuticos e métodos analiticos
associados) apresentado para a presente peticdo, vérias formulacdes foram usadas no programa
clinico do siponimode. O primeiro estudo em humanos [Estudo A2101] e o estudo de doses
maltiplas crescentes [Estudo A2105] usaram a chamada Formulagdo para uso clinico (CSF). As
CSFs eram cépsulas gelatinosas duras e tinham 3 dosagens: 2,5 mg, 25 mg e 100 mg. A capsula de
100 mg foi desenvolvida, mas ndo foi usada na clinica. A formulagdo CSF continha o insumo
farmacéutico ativo e 0s excipientes farmacopeicos padrdo a seguir: lactose monoidratada,
crospovidona, povidona, polissorbato 20, silica coloidal anidra/diéxido de silicio coloidal e
estearato de magnesio.

Uma formulacdo em comprimido de liberacdo imediata, conhecida como formulagéo comercial
(MF), foi introduzida em estudos clinicos subsequentes, incluindo o estudo de fase 2 em pacientes
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com EMRR [Estudo A2201]. Havia comprimidos de MF nas doses de 0,1 mg, 0,25 mg, 1 mg, 4
mg e 5 mg. O nucleo do comprimido de MF continha o insumo farmacéutico ativo e 0s excipientes
farmacopeicos padrdo a seguir: lactose monoidratada, celulose microcristalina/celulose
microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio e silica coloidal anidra/dioxido de silicio
coloidal. O revestimento do comprimido continha excipientes farmacopeicos padréo: &lcool
polivinilico parcialmente hidrolisado, 6xido de titénio, talco, lecitina (soja) e xantana.

Uma nova formulagdo em comprimidos de liberacdo imediata foi posteriormente introduzida no
programa clinico e usada no estudo clinico de fase I11. Essa formulacdo foi denominada formulacéo
FMI. Havia comprimidos de FMI nas doses de 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg € 4 mg. A composic¢ao
de FMI e a composicdo de MF foram qualitativamente as mesmas, com excecdo do lubrificante:
estearato de magnésio na formulagdo de MF versus beenato de glicerila na formulagdo de FMI.

A requerente informou que a bioequivaléncia entre o comprimido de FMI usado no estudo de
fase 111 em pacientes com EMSP e o comprimido de MF usado no ensaio de fase Il foi investigada
apos a administracdo de dose Unica de 0,25 mg e 4 mg em participantes saudaveis. A
bioequivaléncia entre MF e FMI foi demonstrada para Cmax, AUClast e AUCInf tanto para as
doses de 0,25 mg como para 4 mg.

A requerente concluiu que a ingestdo de alimentos nédo teve influéncia na exposicao sistémica
as formulacdes de siponimode em comprimidos de liberagcdo imediata [FMI] e capsulas gelatinosas
duras para uso clinico [CSF] [Estudo A2101] e [Estudo A2111]; portanto, o siponimode pode ser
tomado independentemente das refei¢cBes. O discreto aumento no Tméax apds um café da manha
com alto teor de gordura em comparacao ao jejum (6 a 7 horas versus 4 horas para o comprimido
de liberacdo imediata [FMI] ndo foi considerado clinicamente relevante.

Os comprimidos comerciais propostos de siponimode tém 2 dosagens, 0,25 mg e 2 mg. Elas
diferem da formulacdo FMI somente na aplicacdo de componentes corantes de O0xido de ferro no
revestimento para distinguir as dosagens. O processo de fabricacdo também continuou com 0s
mesmos processos padrao de mistura a seco e compactacdo de comprimidos.

3.3.1.1 - Farmacocinética
Absorc¢ao

In vitro, o siponimode foi classificado como um composto altamente permeavel. Os dados de
captacdo intestinal do siponimode, e caracteristicas de permeabilidade da membrana sugerem que
a permeabilidade da membrana luminal ocorre mais provavelmente por um processo de permeagao
passiva sem um envolvimento dos transportadores de efluxo do farmaco.

O Tméx mediano variou entre 2 e 6 horas apds administracdes orais Unicas de varias formas
farmacéuticas orais solidas, incluindo a formulacao para uso clinico (CSF) em capsula, comprimido
de formulacdo comercial (MF) e comprimido de formulacdo idéntica & comercial (FMI) ([Estudos
A2101 e A2111]). De forma similar, 0 Tméx,ss mediano apds doses mdltiplas variou entre 3 e 4
horas ([Estudos A2105 e A2125]). Em participantes individuais, 0 Tmax mediano variou de 1,5 a
24 horas (Estudo A2101).

A biodisponibilidade absoluta do siponimode (comprimido FMI) como uma dose Gnica de 0,25
mg administrada por via oral foi de 84% em compara¢do com uma dose Unica i.v. de 0,25 mg de
siponimode: a média geométrica de AUCuUltimo e AUCInf foi de 63,6 e 67,4 h*ng/mL,
respectivamente, apos a administracdo por via oral, em comparacdo com 76,0 e 80,1 h*ng/mL,
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respectivamente, ap6s a administracdo por via i.v. As propor¢des das médias geométricas
revelaram que a Cmax do siponimode oral foi de aproximadamente 52% do siponimode i.v.: Cmax
oral de 1,71 ng/mL, em comparacdo com a Cmax i.v. de 3,22 ng/mL. O Tméx mediano do
siponimode oral foi observado 8 horas ap0s a administracdo da dose, enquanto o Tmax mediano
do siponimode i.v. foi observado no final da infusdo de 3 horas. Resultados de T1/2 terminal
aparente similares foram observados para administracao por via oral (26,7 horas) e por viai.v. (27,4
horas).

Distribuicéo

De modo geral, o siponimode foi moderadamente distribuido dentro do corpo humano ap6s a
administracdo oral (volume de distribuicdo aparente [Vz/F)] de 143 L ap6s uma dose Unica de
0,25 mg [estudo A2126]. O siponimode e seus metabolitos ficaram principalmente confinados
dentro do compartimento plasmatico (proporcdo de AUC média de radioatividade no
sangue/plasma de aproximadamente 0,67). O siponimode e/ou seus metabdlitos ndo mostraram
nenhuma afinidade especial com os eritrécitos.

o . . . . 14 . . .
N&o foram observadas diferencas evidentes na ligacdo de [ C]siponimode a proteinas
plasmaticas entre participantes saudaveis e participantes com comprometimento renal ou
hepatico. Nas avaliacbes em participantes com comprometimento hepéatico e renal, o

4 o : X ] - -
[ C]siponimode estava altamente ligado as proteinas plasmaticas em todos os participantes (>
99,9%). Em humanaos, as lipoproteinas plasmaticas contribuiram fortemente para a ligacéo geral.

O [14C]sip0nim0de foi altamente ligado (> 99,8%) a lipoproteinas plasmaticas humanas
(lipoproteina de alta densidade [HDL], lipoproteina de baixa densidade [LDL] e lipoproteina de
muito baixa densidade [VLDL]), albumina sérica humana e glicoproteina acida al (AGP). A
contribuicdo de lipoproteinas para a ligacdo total no plasma humano foi maior em comparagéo
com a contribuicdo de albumina e AGP.

Metabolismo

In vitro, foi estimado que a CYP2C9 e CYP3A4 contribuem para 79,3% e 18,5%,
respectivamente, do metabolismo oxidativo do siponimode. Em humanos, ndo foram identificados
metabolitos ativos ou toxicos de siponimode.

De acordo com 0 Resumo de Farmacologia, a enzima polimérfica CYP2C9 é a principal enzima
metabolizadora do siponimode. A exposic¢do ao siponimode é dependente do gendtipo CYP2C9.
Mais de 50 polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) foram descritos nas regifes reguladoras e
de codificagdo do gene CYP2C9, mas apenas 2 SNPs de codificacdo, ou seja, CYP2C9*2 e
CYP2C9*3, séo considerados como resultando em uma reducgdo clinicamente relevante na
atividade enzimatica. Esses 2 SNPs resultam em 6 grupos diferentes de genotipo CYP2C9 que
conferem 3 fenoétipos funcionalmente diferentes, ou seja, metabolizadores extensivos (*1*1),
intermediarios (*1*2, *1*3 e *2*2) e fracos (*2*3 e *3*3).

A PK do siponimode foi avaliada em metabolizadores extensivos e fracos de CYP2C9 (genétipo
CYP2C9*1*1 e gendtipos CYP2C9*2*3 ou *3*3, respectivamente) no Estudo A2128 ap6s uma
dose Unica de 0,25 mg de siponimode na parte 1 e doses de 0,25 mg (dias 1 e 2) e 0,5 mg (dia 3)
na parte 2 (Tabela 5-1). De modo geral, na parte 1, a AUCinf e AUCUltimo do siponimode foram
maiores em metabolizadores fracos do que em metabolizadores extensivos. Foi observado um

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — GGMED/ANVISA
Parecer Publico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO 15



pequeno aumento da Cméax em metabolizadores fracos. Na parte 2, os participantes com genoétipos
CYP2C9*2*3 e *3*3 foram expostos de forma comparativa ao siponimode. Para os metabdlitos
M3 e M5, na parte 1, a Cmax e a AUC foram acentuadamente menores e 0 Tmax atrasou em
metabolizadores fracos; a T1/2 terminal aparente também foi prolongada. Na parte 2, a Cmax e a
AUCO0-24h do M3 e M5 foram mais baixas em participantes com CYP2C9*3*3 do que com
CYP2C9*2*3, enquanto o Tmax mediano foi similar.

Eliminacdo
Em geral, o siponimode é metabolizado principalmente por meio da formacdo de M5, M6 e M7
por hidroxilacdo e subsequente glicuronidacdo ou sulfatacdo, com excrecdo fecal/biliar como a

principal via de eliminacdo. A depuracdo aparente do siponimode foi baixa (valor tipico de CL/F:
3,11 a 3,15 L/h). A T1/2 efetiva variou de 22 a 36 horas.

Para M3, M5, M6 e M7, a T1/2 terminal aparente variou entre 29,3 e 35,2 horas, em comparagéo
com 150 a 155 horas para M17. A excrecdo fecal/biliar foi a principal via de eliminacdo (média:
no maximo, 86,7% da dose radioativa [estudo A2104]). O farmaco inalterado representou 9,2% da
dose radioativa nas fezes. M5 e M4 foram os principais metabdlitos nas fezes e M3 foi o principal
metabdlito na urina.

Proporcionalidade de dose e tempo-dependéncia

A analise de proporcionalidade da dose foi realizada para parametros PK de Cméax e AUC de
siponimode nos estudos A2101 , estudos A1101 e A2105. Em todos os 3 estudos, a Cméx do
siponimode, a AUC0-24h e AUCinf aumentaram de forma aparentemente proporcional a dose na
variacdo de dose investigada.

De modo geral, o siponimode exibe PK dependente do tempo: a PK do siponimode apds
administracdo de doses multiplas é consistente com aquela ap6s administracdo de dose Unica.

Fatores intrinsecos

N&o houve prova de que o sexo e a idade influenciam a PK do siponimode. Além disso, estudos
de comprometimento hepatico e renal corroboram uma diferenca minima na PK do siponimode
entre participantes idosos e mais jovens.

O peso corporal foi identificado como um preditor significativo da PK do siponimode. No
entanto, embora o peso corporal influencie a CL/F e Vc¢/F do siponimode, nenhum ajuste de dose
com base no peso corporal é justificado considerando o efeito limitado sobre a exposicdo ao
siponimode.

Fatores extrinsecos

A ingestdo de alimentos ndo teve influéncia na exposicdo sistémica as formulacdes de
siponimode em comprimidos FMI e capsulas CSF [Estudo A2101] e [Estudo A2111]; portanto, o
siponimode pode ser tomado independentemente das refei¢cdes. O discreto aumento no Tméax apos
um café da manhad com alto teor de gordura em comparacdo ao jejum (6 a 7 horas versus 4 horas
para o comprimido FMI) nédo foi considerado clinicamente relevante.

Interacdes medicamentosas
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As potenciais interacbes medicamentosas foram avaliadas in silico, utilizando o software
SImCYP. O modelo PBPK foi estabelecido usando uma abordagem mista combinando dados in
vitro e pardmetros PK derivados de estudos clinicos. Foram avaliados os efeitos do itraconazol,
fluconazol, fluvoxamina, rifampicina e efavirenz sobre a exposicéo sistémica do siponimode.

In vivo, a administracdo concomitante de fluconazol com siponimode em participantes com
CYP2C9*1*1 dobrou a AUC do siponimode. Ja a administracdo de itraconazol diminuiu as AUCs
do siponimode em 10% e 25% em individuos com os gendtipos CYP2C9*1*2 e *1*3,
respectivamente. A administracdo concomitante de rifampicina com siponimode em participantes
com CYP2C9*1*1 diminuiu a Cmax e a AUC do siponimode em 45% e 57%. A coadministracdo
do siponimode com um contraceptivo oral monofasico comum néo causou alteracGes relevantes a
exposicédo de etinilestradiol ou parametros farmacodinamicos.

Populacdes especiais
Pacientes com esclerose multipla

A PK do siponimode em pacientes com EMSP é comparavel a de participantes saudaveis e
pacientes com EMRR, e é independente do tipo de populagdo. As concentracbes PK finais
normalizadas por dose em estado de equilibrio entre participantes saudaveis (Estudos A2105 e
A2118) e pacientes com EM (Estudos A2201 e A2304) sugerem que a PK do siponimode é
comparavel entre as populacdes, enquanto uma maior variabilidade interparticipantes é observada
em pacientes com EM comparacdo com voluntarios saudaveis.

Pacientes com polimiosite e dermatomiosite

A exposicdo ao farmaco em pacientes com polimiosite/dermatomiosite foi aproximadamente 2
vezes maior do que o esperado em estudos com participantes saudaveis no mesmo nivel de dose de
10 mg no Estudo A2105. Segundo a requerente, essa observacgéo deve ser considerada com cautela,
levando-se em conta os dados limitados de pacientes e a alta variabilidade interparticipantes nos
niveis plasmaticos. No Estudo X2205, a exposicao plasmatica ao siponimode observada no grupo
de 2 mg foi semelhante a observada em estudos anteriores com participantes saudaveis. No Estudo
X2206, a média aritmética dos niveis plasmaticos de siponimode no final da curva foi comparavel
aos valores médios de Cmin,ss observados nos Estudos A2118 e A2105 nos mesmos niveis de
dose, confirmando a exposicdo adequada.

Comprometimento renal

A Cmax e a AUC do siponimode foram marginalmente afetadas em participantes com
comprometimento renal, com Cmaéx discretamente menor (8%) e um aumento de 23% a 24% na
AUC em participantes com comprometimento renal severo em comparacdo com participantes
higidos correspondentes; no entanto, essas diferencas ndo foram clinicamente significativas. A
T1/2 terminal aparente média do siponimode foi de 25,4 e 36,2 horas em participantes saudaveis e
com comprometimento renal severo, respectivamente (Estudo A2129). A requerente concluiu que
os resultados de uma dose oral Gnica de siponimode (0,25 mg) em participantes com
comprometimento renal severo sugerem que ndo é necessario ajustar a dose de siponimode em
participantes com fungéo renal comprometida.

Comprometimento hepatico
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A PK do siponimode foi geralmente comparavel entre participantes com comprometimento
hepatico e os participantes saudaveis correspondentes (Estudo A2122).

Etnia

A raca/etnia ndo afeta significativamente a PK do siponimode. O perfil PK do siponimode (0,5
a 10 mg) em participantes japoneses no Estudo A1101 foi semelhante ao Estudo A2101 de dose
Unica crescente anterior em participantes nao japoneses. O siponimode foi mensuravel no plasma
tdo cedo quanto 0,25 hora pds-dose. O Tméx mediano entre as doses foi de 3,5 a 4 horas, variando
entre 2 a 12 horas em participantes individuais. A Cmax e a AUC pareceram aumentar
proporcionalmente a dose ao longo da faixa investigada.

Genotipo CYP2C9

Uma analise exploratéria de PK/farmacogenética (PG) no primeiro estudo em humanos indicou
que os portadores heterozigotos de CYP2C9*3 tendem a ter uma AUC mais elevada do siponimode
em comparacao a participantes que ndo possuem o alelo *3. A PK do siponimode foi avaliada em
metabolizadores extensivos e fracos de CYP2C9 (gendtipo CYP2C9*1*1 e genoOtipos
CYP2C9*2*3 ou *3*3, respectivamente) no Estudo A2128.

Antes do inicio do tratamento com siponimode, 0 gendtipo CYP2C9 do paciente deve ser
determinado. Uma dose de manutencdo de 1 mg em vez de 2 mg é proposta em participantes com
gendtipos CYP2C9*1*3 e CYP2C9*2*3. Espera-se que a dose de manutencdo de 1 mg compense
a depuracdo metabolica aparente reduzida em relacdo a dos participantes com CYP2C9*1*1 e
alcance uma exposicdo comparavel a dos participantes com CYP2C9*1*1 que recebem a dose de
2 mg 1x/dia, evitando, assim, possiveis riscos de seguranca em longo prazo da maior exposicao
crénica. Ndo se propde qualquer ajuste de dose para participantes com CYP2C9*1*2 e *2*2
considerando sua depuracao sistémica prevista comparavel ou apenas discretamente reduzida em
comparagdo a dos participantes com *1*1. Como os participantes com CYP2C9*3*3 ndo foram
estudados na fase 3 [Estudo A2304], devido a esperada exposic¢do crbnica significativamente maior,
ndo se recomenda o uso de siponimode nesses pacientes. Pacientes com CYP2C9*1*3 e
CYP2C9*2*3 foram incluidos nos estudos clinicos de EM sem ajuste de dose.

Sexo

Segundo a requerente, 0s dados de CL/F e Vc/F em 224 homens e 182 mulheres na analise
PopPK de fase 1/fase 2 e os dados de CL/F em 413 homens e 632 mulheres na analise PopPK de
fase 3 de pacientes com EMSP sugerem que 0 sexo ndo exerceu impacto significativo nesses
parametros PK de siponimode.

Idosos (com 65 anos de idade ou mais) e criangas (com menos de 18 anos)

Né&o foi realizado nenhum estudo com participantes idosos. Nas 2 analises PopPK, a idade (faixa
avaliada: 18 a 61 anos) néo foi identificada como uma covariavel que afeta a CL/F de siponimode.
Uma vez que o comprometimento hepatico e renal ndo impacta a PK de siponimode, ndo sao
esperadas diferencas na PK do siponimode entre participantes idosos e mais jovens. Ndo foi
realizado nenhum estudo com participantes abaixo de 18 anos de idade.

3.3.2 - Andlise de Farmacologia Clinica
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Para avaliagcdo farmacocinética, foram consideradas a bula proposta, os documentos do processo
2.5 (Visdo geral clinica em esclerose multipla) e 2.7.2 (Resumo dos estudos de farmacologia clinica
em esclerose multipla), além dos documentos de analise da FDA e EMA.

De acordo com a documentacdo apresentada, os seguintes estudos contribuiram com dados de
farmacocinética e farmacodindmica do siponimode (além dos estudos ja relacionados no item 2.3
deste parecer).

3.3.2.1 - Farmacodinamica
Mecanismo de acao
Como um modulador seletivo do receptor de S1P, o siponimode induz a internalizacdo e
degradacdo do receptor S1P1 e, desse modo, age como um antagonista funcional no S1P1. A
reducdo resultante da contagem absoluta de linfécitos (CAL) no sangue periférico devido a
prevencao da recirculacdo de linfécitos do tecido linfatico para 6rgaos-alvo constitui o efeito PD
primario relacionado a eficacia do siponimode.

Farmacologia primaria

Foi observada uma diminuicdo dependente da dose na CAL a partir de doses Unicas de 0,3 mg
[Estudo A2101]. Doses unicas acima de 1 mg ndo levaram a uma tendéncia clara de recuperagéo
da CAL média em 24 horas apds a administracdo. No entanto, em 48 horas apds a administracao,
a CAL média retornou aos valores normais apds doses Unicas de 2,5 mg e mostrou uma tendéncia
clara de recuperacao apés doses Unicas de 5 mg, 10 mg e 17,5 mg.

No estudo A2105 de doses multiplas, os linfocitos T e B foram reduzidos de forma dependente
da dose, com células CD4+ e CD8+ afetadas em diferentes graus pelo siponimode: enquanto as
células CD4+ mostravam uma reducdo clara dependente da dose em todos os linfocitos T, a
proporcao relativa de células T CD8+ estava aumentando, com um aumento relativo maior com
doses de 2,5 e 10 mg.

Farmacologia secundaria

Nos estudos iniciais de dose unica e doses multiplas crescentes de siponimode, foi observada
uma reducdo transitdria e dependente da dose na frequéncia cardiaca durante os primeiros dias de
administracdo de dose que alcangou um platd com doses > 5 mg. O efeito de pico diario ocorreu
aproximadamente 2 horas po6s-dose, seguido pela répida recuperacéo dos valores de FC para um
valor proximo dos niveis basais.

Né&o foram observados bloqueios AV de segundo grau do tipo Mobitz Il ou de grau superior em
estudos de farmacologia clinica. Na maioria, os bloqueios AV e pausas sinusais foram detectados
acima da dose terapéutica de 2 mg e sua incidéncia foi marcadamente maior em condi¢des nao
tituladas em relagdo as condic6es de titulacdo da dose, demonstrando claramente que o esquema de
titulacdo da dose mitiga de modo eficaz os efeitos de bradiarritmia.

Um estudo do QT completo [estudo AZ2118], controlado por moxifloxacino e placebo,
investigou os efeitos de doses terapéuticas (2 mg) e supraterapéuticas (10 mg) de siponimode sobre
a repolarizacdo cardiaca. N&o foi demonstrado nenhum efeito direto significativo do
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prolongamento do QT com siponimode; e o estudo ndo sugeriu um potencial arritmogénico
relacionado ao prolongamento do QT.

Relacdo entre a concentracdo plasmatica e a contagem de linfdcitos
A relacdo entre a dose e a contagem de linfdcitos foi modelada em uma anélise populacional
PK/PD, que revelou uma relacdo de resposta a dose. O peso ndo afetou a contagem de linfocitos
em um grau clinicamente relevante. A andlise revelou um impacto pequeno, mas ndo clinicamente
relevante, da origem e género japoneses.

InteracGes Farmacodinamicas

O tratamento concomitante com siponimode e propranolol diminuiu a frequéncia cardiaca com
uma media de 6 bpm em comparacdo com o propranolol sozinho. Deve-se ter cautela quando o
siponimode € iniciado em pacientes que recebem betabloqueadores devido aos efeitos aditivos na
reducdo da frequéncia cardiaca.

Conclusdes sobre Farmacologia Clinica

O siponimode € extensamente absorvido ap6s administracdo oral; com biodisponibilidade
absoluta de aproximadamente 84%. A ingestdo de alimentos ndo teve influéncia na exposicao
sistémica. O siponimode foi moderadamente distribuido dentro do corpo humano apds a
administragdo oral; a ligacdo do siponimode as proteinas plasmaticas é > 99,9% em individuos
saudaveis e em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

A enzima polimdrfica CYP2C9 é a principal enzima metabolizadora do siponimode, seguida
por uma menor contribuicdo de CYP3A4. A exposicao ao siponimode é dependente do genotipo
CYP2C9. Uma dose de manutencdo de 1 mg €é proposta em participantes com genotipos
CYP2C9*1*3 e CYP2C9*2*3 para evitar possiveis riscos de seguranca no longo prazo de uma
exposi¢do crénica mais elevada. Pacientes com CYP2C9*3*3 ndo foram incluidos no estudo de
fase 3 e ndo se recomenda o0 uso de siponimode nesses pacientes. Antes do inicio do tratamento
com siponimode, o genétipo CYP2C9 do paciente deve ser determinado. N@o se espera que a
atividade farmacologica dos principais metabdlitos M3 e M17 contribua para o efeito clinico e a
seguranca do siponimode em humanos. A excrec¢éo fecal/biliar foi a principal via de eliminacéo do
siponimode. A T1/2 efetiva variou de 22 a 36 horas.

Os efeitos do siponimode foram avaliados em individuos com insuficiéncia renal e hepética.
N&o é necessario ajustar a dose de siponimode em participantes com funcdo renal comprometida.
O siponimode ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Nao séo
necessarios ajustes de dose de siponimode em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada.

Os potenciais interacbes medicamentosas foram avaliadas in silico, utilizando o software
SImCYP. O modelo PBPK foi estabelecido usando uma abordagem mista combinando dados in
vitro e pardmetros PK derivados de estudos clinicos. Foram avaliados os efeitos do itraconazol,
fluconazol, fluvoxamina, rifampicina e efavirenz sobre a exposicéo sistémica do siponimode.

In vivo, a administragédo concomitante de fluconazol com siponimode em participantes com
CYP2C9*1*1 dobrou a AUC do siponimode. Ja a administracdo de itraconazol diminuiu as AUCs
do siponimode em 10% e 25% em individuos com os genétipos CYP2C9*1*2 e *1*3,
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respectivamente. A administragdo concomitante de rifampicina com siponimode em participantes
com CYP2C9*1*1 diminuiu a Cmax e a AUC do siponimode em 45% e 57%. A coadministracdo
do siponimode com um contraceptivo oral monofasico comum n&o causou alteragdes relevantes a
exposicdo de etinilestradiol ou parametros farmacodinamicos.

N&o foi realizado nenhum estudo com participantes abaixo de 18 anos de idade, ou com
pacientes idosos com mais de 61 anos.

Em todos os estudos, a administragdo de siponimode resultou em uma redugdo na contagem
absoluta de linfocitos (CAL) de forma dependente da dose. No estudo A2105 de doses multiplas,
células CD4+ e CD8+ foram afetadas em diferentes graus pelo siponimode.

Foi observada uma reducéo transitdria e dependente da dose na frequéncia cardiaca durante 0s
primeiros dias de administracdo de siponimode. Um estudo mostrou que ndo houve diferenca
clinicamente relevante na média de FC ou efeitos bradiarritmicos clinicamente relevantes do
siponimode em diferentes gendtipos do CYP2C9. Ndo foram observados bloqueios AV de segundo
grau do tipo Mobitz 11 ou de grau superior em estudos de farmacologia clinica.

Os resultados de um estudo QT demonstraram que ndo foi observado efeito direto significativo
do prolongamento do QT com siponimode; e 0 estudo ndo sugeriu um potencial arritmogénico
relacionado ao prolongamento do QT. No entanto, um pequeno aumento no QTc foi observado,
com um pico 3 horas apos a dose.

As informacdes sobre a farmacologia clinica do siponimode encaminhadas pela requerente
foram consideradas suficientes para dar suporte ao pleito.

3.3.3 — Anélise de Eficacia Clinica
3.3.3.1 — Introducéo

Como subsidio de eficécia clinica, a requerente apresentou o estudo pivotal de fase 3 A2304;
e 0 estudo de fase 2 A2201.

Estudos de dose-resposta
Estudo A2201
Caracteristicas do desenho do estudo

Este foi um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado, multicéntrico, adaptativo de variagéo de
dose, controlado por placebo e de grupos paralelos para avaliar a seguranga, tolerancia e eficacia
nos parametros de lesdo por exame de ressonancia magnética (RMN) e determinar a curva de
resposta a dose de siponimode administrado oralmente uma vez ao dia em pacientes com EMRR
(Esclerose Multipla Remitente Recorrente).

Os pacientes foram randomizados para uma de cinco doses de siponimode (10, 2, 1,25, 0,5 ou
0,25 mg diariamente) ou placebo, em duas coortes separadas em dois periodos consecutivos. O
periodo 1 consistiu em tratamento de 6 meses com 10 mg, 2 mg, 0,5 mg e placebo. O periodo 2
consistiu em tratamento de 3 meses, com dois niveis de dose adicionais selecionados por um
algoritmo de anélise dos resultados preliminares do periodo 1. Esta analise resultou na selecdo dos
niveis de dose de 1,25 mg, 0,25 mg a serem avaliados em comparagéo ao placebo no periodo 2.
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Um total de 188 pacientes foi randomizado no periodo 1, e 109 pacientes foram randomizados
no periodo 2.

Objetivos

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a relacdo de resposta a dose entre cinco doses de
siponimode e placebo durante 3 meses de tratamento em pacientes com EMRR conforme medido
pelo numero de lesdes ativas Unicas combinadas (CUAL).

Os objetivos secundarios foram:

e avaliar a seguranca e tolerabilidade (incluindo eventos cardiacos e efeitos na pressdo arterial)
de siponimode durante 6 meses e 3 meses de tratamento em pacientes com EM;

e avaliar a relacdo dose-resposta de siponimode e placebo durante 6 meses de tratamento em
pacientes com EMRR, medida pelo nimero de lesdes ativas Gnicas combinadas (CUAL);

e explorar o efeito de siponimode no numero de recidivas e das medidas derivadas dos mesmos
(por exemplo, taxa de recidiva anual (ARR), proporcao de pacientes livres de recidiva);

e explorar a correlagdo do curso da contagem de linfécitos com o curso paraclinico (atividade
MRI) e clinico.

Desfechos primarios e secundarios

A variavel de eficacia priméaria foi definida como o nimero mensal de lesdes ativas Unicas
combinadas (CUAL) de ressonancia magnética durante 3 meses de tratamento. Les@es ativas Unicas
combinadas foram definidas como novas lesdes realcadas por gadolinio [Gd] em exames de
ressonancia magnética em T1 ou lesGes novas ou aumentadas em exames de ressonancia magnética
em T2, sem contagem dupla de lesbes. Desfechos secundarios incluiram outras variaveis de
ressonancia magnética e taxa de recidiva anualizada (TRA).

Resultados de eficacia

O desfecho priméario (numero de lesdes ativas Unicas combinadas) foi alcancado, conforme
demonstrado por uma relacdo de resposta a dose estatisticamente significativa entre as cinco doses
de siponimode (10 mg, 2 mg, 1,25 mg, 0,5 mg e 0,25 mg) e placebo durante 3 meses de tratamento.

O tratamento com siponimode reduziu o numero de lesBes ativas Unicas combinadas (CUAL)
em até 80% em relacdo ao placebo. A curva de resposta a dose de RMN usando o modelo
longitudinal bayesiano indicou eficacia quase maxima com 2 mg. O nivel de dose de 0,5 mg teve
eficacia subméaxima; aproximadamente 50% de reducdo de CUAL versus placebo.

A dose de 2 mg de siponimode mostrou um efeito na reducdo da taxa de recidiva anualizada,
estatisticamente significante (p = 0,041).

Estudo principal
Estudo A2304
Caracteristicas do desenho do estudo

Este foi um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos,
controlado por placebo, com duragdo variavel do tratamento para avaliar a eficcia e seguranca do
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siponimode (BAF312) em pacientes com esclerose maltipla secundéria progressiva, seguido por
tratamento estendido com BAF312 aberto.

O objetivo do Estudo A2304 (central e extensdo) é fornecer dados de eficécia, seguranca e
tolerancia em pacientes com EMSP e fornecer dados de longo prazo sobre a seguranca, tolerancia
e eficécia do siponimode em pacientes que concluiram a parte central e continuaram na parte de
extensdo aberta atualmente em andamento.

Durante a fase de triagem do Estudo A2304, no total, 2.092 pacientes foram triados, dos quais
441 (21,1%) descontinuaram antes da randomizacéo.

No inicio da etapa de tratamento, os pacientes foram randomizados na propor¢do de 2:1 para
receber 2 mg de siponimode (titulado para dose integral durante 6 dias) ou placebo; no total, 1.105
pacientes foram randomizados para siponimode (5/1.105 ndo foram expostos ao medicamento do
estudo) e 546 ao placebo.

A duracdo da parte central do estudo foi variavel para cada paciente, uma vez que este foi um
estudo orientado por eventos e duracdo do acompanhamento com critérios predefinidos do fim do
estudo com base em 1) o nimero de eventos de progressdo confirmada da incapacidade (PCI) em
3 meses que foram observados (pelo menos 374) e 2) > 95% dos pacientes randomizados pelo
menos 12 meses antes. A maioria dos pacientes que concluiram a parte central do estudo foi elegivel
para entrar na parte de extensdo.

De acordo com o relatério clinico do estudo, a parte de extenséo do estudo estava em andamento
na época do relatério. A data de corte dos dados é 29 de abril de 2016. O estudo foi conduzido em
um total de 294 centros em 31 paises.

O objetivo primério foi demonstrar a eficacia do siponimode em relacdo ao placebo em retardar
o0 tempo até a progressdo confirmada da incapacidade (PCI) em 3 meses em pacientes com EMSP,
conforme medido pela Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS).

Os objetivos secundarios principais foram dois:

e demonstrar a eficacia do siponimode em relacéo ao placebo em retardar o tempo até 3 meses
de piora confirmada de, pelo menos, 20% em relacdo ao basal no teste de marcha
cronometrada de 25 pés (T25W);

e demonstrar a eficacia do siponimode em relacdo ao placebo na redugdo do aumento no
volume da lesdo em T2 em relacgdo ao basal.
Desfechos primarios e secundarios
A variavel primaria foi o0 tempo até a progressao confirmada da incapacidade (PCI) em 3 meses
com base no EDSS.

A primeira variavel de eficacia secundaria principal foi o tempo até a piora confirmada de 3
meses de pelo menos 20% da linha de base basal no teste de marcha cronometrada de 25 pés
(T25W). A segunda variavel de eficacia secundaria principal foi a mudanca da linha de base no
volume de lesdes em T2.

Os desfechos exploratorios incluiram:
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e progressdo da incapacidade com base no desfecho composto (EDSS, T25W, 9-HPT).
e evolucdo de lesbes agudas em buracos negros crénicos (RMN).

e MSFC [Multiple Sclerosis Functional Composite] (z-score) calculado a partir dos
resultados da subescala (T25W, 9-HPT e PASAT).

e testes de fungdo cognitiva avaliando varios dominios: SDMT, PASAT e BVMT-R.

e desfechos relatados pelo paciente (MSIS-29 e EQ-5D).

e Impacto nas recidivas na progressao confirmada da incapacidade (PCI) em 3 meses.
Resultados de eficécia

Um total de 288/1096 pacientes no grupo siponimode (26,3%), e 173/545 pacientes no grupo
placebo (31,7%) experimentaram progressao confirmada da incapacidade em 3 meses, definida por
um aumento pré-especificado na EDSS.

O estudo atendeu a seu desfecho primario, demonstrando uma redugdo estatisticamente
significativa de 21,2% no risco de o0s pacientes apresentarem progressao confirmada da
incapacidade em 3 meses, definida por um aumento pré-especificado na EDSS (razdo de risco [RR]
de 0,79, p = 0,0134).

O primeiro desfecho secundario principal de tempo até piora confirmada em 3 meses no teste de
marcha cronometrada de 25 pés (T25W) de pelo menos 20% em relacdo ao valor basal mostrou
uma reducdo de risco de 6,2%; esta reducdo ndo atingiu significado estatistico (p = 0.4398). O
siponimode demonstrou beneficio do tratamento em comparacéo ao placebo na variacao no volume
de lesBes em T2 relativamente & avaliacdo inicial (o segundo desfecho secundario principal, (p <
0,0001).

Conclusodes sobre Eficacia Clinica

Para subsidiar o registro do medicamento KIENDRA (siponimode), foram apresentados 0s
relatorios clinicos de dois estudos. O estudo A2201 foi um estudo de fase 2 duplo-cego,
randomizado, multicéntrico, que investigou 5 concentrac6es diferentes de siponimode em pacientes
com esclerose multipla remitente recorrente [EMRR]. O desfecho primério (nimero de lesbes
ativas Unicas combinadas) foi alcancado, conforme demonstrado por uma relagdo de resposta a
dose estatisticamente significativa entre as cinco doses de siponimode (10 mg, 2 mg, 1,25 mg, 0,5
mg e 0,25 mq) e placebo durante 3 meses de tratamento. A dose de 2 mg de siponimode mostrou
um efeito na reducéo da taxa de recidiva anualizada, estatisticamente significante (p = 0,041).

A eficacia do tratamento com siponimode em pacientes com esclerose multipla secundéaria
progressiva foi demonstrada em um estudo de fase 3 multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos, controlado por placebo, com duracao variavel do tratamento, o estudo A2304.

No estudo A2304, foi demonstrada uma reducgéo estatisticamente significativa de 21,2% no
risco de 0s pacientes apresentarem progressao confirmada da incapacidade em 3 meses (p =
0,0134).

Foram utilizados dois desfechos principais de eficacia secundaria: tempo até a piora confirmada
de 3 meses de pelo menos 20% da linha de base basal no teste de marcha cronometrada de 25 pés
(T25W), e mudanca da linha de base no volume de lesGes em T2. Em relacdo ao primeiro desfecho
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secundario principal (T25W), a reducdo de risco observada de 6,2% ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0.4398). No entanto, foi observado um efeito de tratamento com siponimode na
mudanga da linha de base no volume de lesGes em T2 (p < 0,0001).

Outros desfechos secundarios de eficacia incluiram tempo até a progressao confirmada da
incapacidade em 6 meses, no qual foi observada uma reducéo de risco de 25,9% para siponimode
em comparagdo com placebo (HR 0,74, IC 95% (0,60, 0,92) p = 0,0058). A taxa de recidiva
anualizada mostrou uma taxa de reducéo de 55,5% para recidivas confirmadas para siponimode em
comparacdo com o placebo (p <0,0001). Os resultados para tempo para a primeira recidiva
confirmada, proporcéo de pacientes com recidiva e variaveis relacionadas a imagem de ressonancia
magnética foram favoraveis a siponimode, No entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas em desfechos de eficacia exploratoria.

3.3.4 — Andlise de Sequranca Clinica

De acordo com o previsto na OS n° 70/2019, foram considerados 0s seguintes documentos de
referéncia para a analise dos dados de seguranca do medicamento Kiendra (siponimode):

e Textos de bula propostos para 0 medicamento Kiendra (paciente e profissional de salde);
o Bula atualizada EMA Mayzent film-coated tablets (SmPC jan/2021);

e Item 2.6 (Clinical safety) do documento EMA  Assessment report
EMA/CHMP/652767/2019 Mayzent Procedure No. EMEA/H/C/004712/0000, de 14 de
novembro de 2019;

e Bula atualizada FDA Mayzent (siponimod) tablets, revisada em janeiro/2021;

e Capitulo 8.1 (Review of Safety) do documento FDA CDER Clinical Review/Application
Number 2098840rig1s000, de 26 de marco de 2019;

e Documento 2.5 (Visdo Geral Clinica em esclerose multipla) BAF312 (siponimode), de
03/09/2018;

e Documento 2.7.4 (Resumo de seguranca clinica em esclerose mdltipla BAF312
(siponimode), de 27/08/2018.

3.3.4.1 — Introducéo

A avaliacdo de seguranca da presente submissdo foi baseada nos dados obtidos do estudo
BAF312A2304 (partes principal e de extensdo) e dos estudos BAF312A2201 (estudo central) e
BAF3122201E1 (estudo de extensdo). A data de corte para coleta de dados foi 31 de dezembro de
2017.

Eventos Adversos

Os seguintes eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS) foram apresentados em pelo
menos 10% dos participantes no grupo do siponimode 2 mg: cefaleia, nasofaringite, infeccdo do
trato urinario, queda e hipertenséo.

Os EAETSs apresentados com mais frequéncia (diferenca de pelo menos 2%) no grupo do
siponimode 2 mg do que no grupo do placebo incluem cefaleia, hipertensdo, nausea, diarreia,
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aumento da alanina aminotransferase, bradicardia, edema periférico e aumento da gama-
glutamiltransferase.

Eventos adversos graves (EAGs) emergentes do tratamento foram reportados por 16,8% dos
pacientes no grupo siponimode 2 mg, e 12,2% no grupo placebo. Os EAGs mais frequentes
incluiram infeccéo do trato urinario, carcinoma basocelular, aumento da ALT, aumento da AST,
bloqueio atrioventricular de segundo grau e depressao.

Os eventos adversos de interesse especial incluiram infecgdes (incluindo reativacdo do virus
varicela-zoster, herpes oral, herpes simples), linfopenia, edema macular, bradiarritmia, hipertenséo,
niveis de colesterol e triglicerideos, eventos tromboembdlicos, elevagfes das transaminases
hepaticas, convulsdes, tendéncia suicida e doencas malignas. Tais eventos foram acompanhados
durante o programa clinico, e foram associados a classe terapéutica do siponimode.

Os individuos no grupo siponimode tiveram um risco aumentado de infecgcdes especiais em
comparacao com os individuos do grupo do placebo. No geral, a incidéncia de malignidades ndo
foi maior nos grupos de siponimode em comparacao com o grupo placebo.

O edema macular foi mais frequentemente relatado com siponimode (1,8%) do que com placebo
(0,2%) no estudo A2304. O risco de edema macular € maior no inicio do tratamento, embora
também ocorra em estagios posteriores do tratamento.

O siponimode diminui a frequéncia cardiaca e pode causar bradiarritmias, especialmente
durante o inicio do tratamento. A hipertensdo foi notificada com maior frequéncia em pacientes
tratados com siponimode.

Né&o foram observados bloqueios AV de segundo grau do tipo Mobitz 11 ou de grau superior em
estudos de farmacologia clinica. Na maioria, os bloqueios AV e pausas sinusais foram detectados
acima da dose terapéutica de 2 mg e sua incidéncia foi marcadamente maior em condi¢des nao
tituladas em relacdo as condicdes de titulacdo da dose, demonstrando claramente que o esquema de
titulacdo da dose mitiga de modo eficaz os efeitos de bradiarritmia.

Foram relatadas convulsGes como EAETs em 17 (1,5%) pacientes com 2 mg de siponimode e
3 (0,5%) pacientes com placebo. Convulsdes sdo mais comumente relatadas em pacientes com
esclerose multipla que na populagéo geral.

Foi observada uma diminuicdo da funcdo pulmonar pds-linha de base em pacientes tratados
com siponimode. Em pacientes com doenca pulmonar preexistente, as reducdes na funcéo
pulmonar foram de aproximadamente duas vezes o tamanho das redugcfes em pacientes sem doenca
pulmonar preexistente.

Obitos

Até 31 de dezembro de 2017, houve 19 6bitos de pacientes nos estudos A2304, A2201 e
A2201E1. Desses, dois 6bitos do Estudo A2304 nédo foram registrados no banco de dados do ensaio
clinico: uma morte subita foi relatada durante a triagem (sem exposicao ao medicamento do estudo)
e 0 outro, 5 meses apos a descontinuacdo do siponimode em um paciente com cancer de pulméo e
historico de tabagismo.
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A causa da morte em quatro pacientes que receberam siponimode foram insuficiéncia
miocardica aguda, suicidio, urosepse e melanoma maligno. A causa da morte nos quatro pacientes
que receberam placebo foram acidente vascular cerebral hemorrégico, adenocarcinoma pulmonar,
morte por razdo desconhecida e cancer gastrico. O investigador considerou ndo haver suspeita de
relacdo entre a morte e o tratamento com siponimode.

Exames clinicos e laboratoriais
Hematologia

Contagens de leucocitos e linfocitos clinica e notavelmente baixas emergentes do tratamento
ocorreram em frequéncias mais elevadas em tratamento com siponimode 2 mg do que com placebo
na populacdo controlada. A reducdo na contagem de linfocitos (e leucécitos) foi observada logo
apos o inicio do tratamento e mantida enquanto o paciente recebia siponimode. Outros parametros
hematoldgicos ndo mostraram diferencas clinicamente relevantes entre siponimode e placebo. As
observagdes na populacdo controlada e nas populagdes para analise no longo prazo foram
comparaveis.

Seguranca hepética

O tratamento com siponimode mostrou provas de elevacdes das transaminases hepaticas (em
particular ALT). No entanto, essas elevacfes foram leves (poucos pacientes mostraram elevagoes
de > x 5 LSN). Nenhum paciente atendeu aos critérios da lei de Hy para hepatotoxicidade.

Funcéo renal

As alteracGes médias em relacdo ao valor basal nos valores de depuracdo de creatinina foram
pequenas e ndo significativas entre o grupo do siponimode 2 mg e do placebo.

Urindlise

N&o foram observadas diferencas importantes entre os grupos de tratamento ou tendéncias
discerniveis nas alteracdes pos-basais nos parametros de urinalise nos estudos A2304 e A2201.

Sinais vitais
Foram observados aumentos na pressdo arterial sistolica entre 3 e 4 mmHg e pequenos
aumentos na pressdo arterial diastdlica de 1 a 1,4 mmHg a partir do més 3 com tratamento com

siponimode 2 mg versus placebo e permaneceram estaveis sem aumento adicional com a
administracao cronica.

Eletrocardiograma

Além de um efeito temporario no inicio do tratamento, a terapia crénica com siponimode néo
prolongou a conducdo AV. O siponimode também ndo apresentou efeitos clinicamente
significativos no intervalo QT.

Seguranga em grupos e situacOes especiais
Fatores Intrinsecos
Idade

No grupo do siponimode 2 mg, houve uma taxa de incidéncia discretamente maior de eventos
adversos na faixa etaria > 45 anos do que na faixa etaria < 45 anos, devido a uma maior incidéncia
de infeccdes e disturbios do sistema nervoso na faixa etaria mais idosa.
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Raca

Os numeros de participantes negros e asiticos foram pequenos, mas ndo houve indicacéo de
que as taxas de incidéncia de EAG fossem influenciadas pela raca. A robustez das conclus@es sobre
a influéncia da raca é limitada, uma vez que mais de 95% dos pacientes tratados com siponimode
foram caucasianos e 0s numeros de pacientes nos subgrupos asiaticos e negros/afro-americanos
foram pequenos.

Genotipo CYP2C9

Duas andlises de farmacocinética populacional indicaram que o0s participantes com
CYP2C9*1*1 e *1*2 se comportam como metabolizadores extensivos, participantes com *2*2 e
*1*3 como metabolizadores intermediarios e participantes com *2*3 e *3*3 como maus
metabolizadores.

Para edema macular, a taxa de incidéncia foi maior no subgrupo mau metabolizador (*3/WT,
*2/*3) (T1=2,8; I1C: 1,1; 5,7) que no subgrupo metabolizador extensivo (WT/WT, *2/WT, *2/*2)
(T1=0,9; IC: 0,5; 1,5) do grupo de 2 mg de siponimode. Uma taxa de incidéncia de hipertensao
discretamente maior também foi observada no subgrupo mau metabolizador (Tl = 9,7; IC: 6,1;
14,8) em comparacdo ao subgrupo metabolizador extensivo (T1=8,7; IC: 7,2; 10,4).

InteracGes medicamentosas

O CYP2C9 ¢ a principal enzima metabolizadora do siponimode (79,3%), seguido pelo
CYP3A4 (18,5%). A inducdo ou inibicdo da atividade metabdlica da CYP2C9 esta associada a
alteracOes clinicas relevantes na exposicao sistémica siponimode. A CYP2C9 é polimorfica e o
gendtipo CYP2C9 influencia as contribuicdes fracionadas das 2 vias de metabolismo oxidativo
para eliminacdo geral. Espera-se que o efeito de interagdo medicamentosa na presenca de
medicamentos precipitadores de CYP3A e CY92C9 seja dependente do gendtipo CYP2C9.

De acordo com as recomendacdes propostas com base no genotipo, espera-se uma exposi¢cdo
maxima ~ 2 vezes maior ao siponimode quando o siponimode é combinado a qualquer tipo de
inibidores de CYP3A4/CYP2C9.

Os contraceptivos orais representam uma medicacao concomitante de prescricdo frequente em
pacientes do sexo feminino com esclerose multipla. Em um estudo dedicado de PK e PD de
interacdo medicamentosa [Estudo A2121], a coadministra¢do de siponimode com um contraceptivo
oral monofasico (combinacédo de etinilestradiol e levonorgestrel), o siponimode ndo alterou a PK
do etinilestradiol e do levonorgestrel.

Pacientes com esclerose multipla e, em particular, pacientes com EMSP com média de idade
mais avancada, tém comorbidades que exigem terapia com betabloqueadores (p. ex., para
hipertensdo ou angina pectoris). Deve-se ter cautela quando o siponimode ¢ iniciado em pacientes
que recebem betabloqueadores devido aos efeitos aditivos na redugédo da frequéncia cardiaca. O
tratamento com betabloqueadores pode ser iniciado em pacientes que recebem doses estaveis de
siponimode.

Os medicamentos antiarritmicos de classes la e 1l podem resultar no inicio do tratamento com
siponimode em diminui¢do da frequéncia cardiaca e prolongamento indireto do intervalo QT
durante a fase de titulagdo. Os medicamentos antiarritmicos das classes la e Il foram associados a
casos de Torsades de Pointes em pacientes com bradicardia.
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O siponimode ndo foi estudado em combinagdo com terapias antineoplésicas,
imunomoduladoras ou imunossupressoras. Deve-se tomar cuidado durante a administracdo
concomitante devido ao risco de efeitos imunologicos aditivos durante essa terapia e nas semanas
apos a interrupcao da administracdo de qualquer um desses medicamentos.

O uso de vacinas vivas atenuadas pode transmitir o risco de infeccéo e, portanto, deve ser
evitado durante o tratamento com siponimode e por até 4 semanas ap0s 0 tratamento com
siponimode.

Uso na Gravidez e lactacéo

Estudos de reproducdo e desenvolvimento em ratos e coelhos prenhes demonstraram
embriotoxicidade e fetotoxicidade induzidas por siponimode em ambas as espécies e
teratogenicidade em ratos. Foram observadas incidéncias aumentadas ap0s exposicéo pré-natal ao
siponimode comegando com uma dose que € o dobro da exposicdo em humanos na maior dose
recomendada de 2 mg/dia. Além disso, sabe-se que o receptor afetado pelo siponimode (receptor
de esfingosina-1-fosfato) estd envolvido na formacdo vascular durante a embriogénese em
roedores.

Até 31 de dezembro de 2017, um total de 15 gestacdes havia sido relatado em 12 pacientes do
sexo feminino participando de ensaios clinicos com siponimode em esclerose maltipla. Além disso,
uma gestacdo com resultado normal foi relatada na parceira de um paciente do sexo masculino que
foi randomizado para o placebo na parte central do A2304. Dessas 12 pacientes do sexo feminino
que receberam siponimode, 7 pacientes tiveram exposicdo pOs-concepcdo ao siponimode por
aproximadamente 22 a 78 dias. Das 7 pacientes com exposi¢do pos-concepcao, 3 pacientes deram
a luz bebés normais, 3 pacientes fizeram abortamento eletivo e uma teve abortamento espontaneo.

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

O siponimode ¢ excretado no leite em ratos lactantes (com uma exposic¢éo 2 vezes menor no
leite em comparacdo com o plasma). Ndo foram realizadas medicGes do siponimode no leite
materno humano. Nao existem dados sobre os efeitos do siponimode em bebés amamentados ou 0s
efeitos do siponimode na producéo de leite. Devido ao potencial de reagcdes adversas graves nos
lactentes, a amamentacéo é contraindicada durante o tratamento com Kiendra® (siponimode).

Superdose

Participantes saudaveis receberam siponimode como doses Unicas (0,1 a 75 mg) ou doses
maultiplas ndo tituladas (0,25 a 20 mg). A dose Gnica maxima tolerada foi determinada como sendo
de 25 mg com base na ocorréncia de bradicardia sintomatica apds doses unicas de 75 mg. A dose
maultipla mais alta investigada de 20 mg durante 28 dias foi bem tolerada (9 participantes recebendo
100 mg no ultimo dia de administragé@o de dose e 5 participantes recebendo até 200 mg diariamente
por uma duracdo de 3-4 dias). Alguns desses 9 participantes apresentaram elevagdes temporarias
assintomaticas de provas de funcdo hepatica. Ndo ha antidoto especifico disponivel para o
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siponimode. Nem a dialise nem a plasmaférese resultariam na remog&o significativa do siponimode
do organismo.

Retirada e Efeito rebote

Né&o foram realizados estudos clinicos do siponimode com o objetivo de avaliar os efeitos de
abstinéncia ou rebote.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ou prejuizo da habilidade mental

N&o foram realizados estudos especificos destinados a determinar os efeitos do siponimode
sobre a habilidade dos individuos de dirigir ou operar maquinas. Tendo em vista que a esclerose
multipla é uma doenca que pode manifestar diversos sintomas, como alteragdo visual, de equilibrio
e fraqueza muscular, os pacientes devem ter cautela ao realizar essas tarefas.

Potencial de abuso

Os dados bioquimicos, nédo clinicos e clinicos do siponimode ndo indicaram nenhum sinal de
potencial de abuso, uso indevido ou dependéncia em animais ou humanos, nem demonstraram
quaisquer similaridades farmacoldgicas potenciais com 0s medicamentos existentes de abuso ou
efeitos psicoativos que possam ser de interesse para abuso de medicamentos, tais como efeitos
cognitivos que reforcem efeitos de elevacdo do humor, sedativos, estimulantes, alucin6genos ou
agudos. Esses dados sdo consistentes com os dados pds-comercializacdo para o medicamento
farmacologicamente similar fingolimode, que ndo mostrou nenhum sinal de abuso, uso indevido,
desvio ou dependéncia na comunidade.

Potencial para uso “off-label” e possiveis riscos associados a esse uso

Um potencial para o uso off-label do siponimode em outras doengas autoimunes néo pode ser
excluido. De acordo com o documento EPAR elaborado pela autoridade europeia (item 3.7.2 —
Balango dos beneficio e riscos), a populagdo com EMSP geralmente é tratada off-label com uma
terapia modificadora da doenca autorizada para EMRR, ou com medicamentos anti-
inflamatorios/imunossupressores ndo autorizados para esclerose maltipla.

Conclusdes sobre Seguranca Clinica

No desenvolvimento clinico do medicamento KIENDRA (siponimode), a seguranca foi
avaliada a partir dos dados obtidos no estudo de fase 3 A2304 (partes principal e de extensdo), e do
estudo de fase 2 A2201 e A2201E1 (estudo de extensdo), com 1.024 pacientes expostos ao
siponimode por pelo menos 2 anos, e 127 pacientes expostos por pelo menos 5 anos. Portanto, a
avaliacdo da seguranca a longo prazo para o siponimode n&o esta disponivel.

O perfil de eventos adversos observados para o siponimode é consistente com o perfil
conhecido do fingolimode, j& registrado na Anvisa como uma terapia modificadora da doenca para
0 tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente. Os EAS
relacionados ao tratamento mais comuns para os pacientes tratados com siponimode 2mg (em >
2%) em relacdo ao placebo foram: incluem reativacdo da infecgdo por virus varicela-zoster (VZV),
cefaleia, hipertensdo, ndusea, diarreia, enzimas hepaticas elevadas (ALT e GGT), bradicardia e
edema periférico. Na andlise de seguranga no longo prazo, dor de cabeca, nasofaringite, infecgdo
do trato urinario e quedas foram os eventos adversos mais frequentes relatados em mais de 10%
dos pacientes em ambos 0s grupos de tratamento.
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Foram solicitadas & empresa corre¢fes na bula proposta em relagdo a informacBes de
seguranca no item Adverténcias e Precaucdes. A bula apresentada em cumprimento de exigéncia
contém informacdes alinhadas ao documento CDS (Core Data Sheet) versdo 2.0 de 06/08/2020 da
empresa, e também com a bula aprovada pela EMA (ou seja, SmPC revisado em janeiro/2021) e
pelo FDA (também revisada em janeiro/2021).

3.3.5 - Conclusdes sobre Beneficios e Riscos

A esclerose multipla é a doenca autoimune desmielinizante do sistema nervoso central mais
comum. Com o tempo, um ndmero crescente desses pacientes (> 50% em 15 a 20 anos) progride
para a fase secundaria progressiva (EMSP) da doencga, na qual hd uma frequéncia decrescente (ou
auséncia) de remiténcias e, a0 mesmo tempo, um acumulo gradual de incapacidade. Os pacientes
que passaram para 0 estdgio de EMSP apresentam reducdo na ambulagdo, comprometimento
cognitivo, disfuncdo bulbar, comprometimento visual, funcdo do bragco comprometida, fadiga, dor
e depressdo, juntamente com problemas frequentemente severos de controle do esfincter, o que
leva a uma reducdo na qualidade de vida. O objetivo do tratamento € suprimir as recidivas e a
progressao da doenca.

Foi observado um efeito do tratamento com siponimode em uma populagdo com EMSP na
reducdo do risco de progressdo da incapacidade em 3 e 6 meses. O tratamento com siponimode foi
associado a uma reducdo de 55% na taxa de recidiva anualizada, 86% no numero de lesdes
realcadas por Gd e uma reducdo de 81% no numero de lesdes T2 novas ou aumentadas durante o
estudo na populacdo geral. Conforme avaliacdo da EMA, os resultados em recidivas e lesdes de
ressonancia magnetica, juntamente com os resultados de analises de subgrupos e 0 mecanismo de
acdo sugeriram um efeito relevante na atividade inflamatéria focal em EMSP.

No geral, o perfil de seguranca é semelhante ao fingolimode e € considerado aceitavel. O
tratamento com siponimode levou a bradiarritmias, especialmente durante as primeiras semanas de
inicio do tratamento. Edema macular, outro efeito de classe bem conhecido, foi observado em 1,7%
dos pacientes tratados com siponimode, em comparagdo com apenas 0,2% nos pacientes com
placebo. Outros eventos adversos relevantes incluiram aumento da ALT, aumento da AST,
hipertensdo, aumento do risco de infecgdes (consistindo principalmente na reativacao de infecgdes
por virus varicela-zoster, herpes zoster e infecgdes flungicas da pele) e malignidades de pele.

Com base nas informacdes provenientes dos estudos clinicos apresentados e dos relatorios de
analise das agéncias reguladoras FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European
Medicine Agency), entendemos que o perfil geral de seguranca € aceitavel e o balango risco
beneficio do medicamento KIENDRA® (Siponimode) deve ser considerado favoravel. As devidas
limitacOes foram refletidas no texto de bula encaminhado pela requerente.

4. Publicagéo da Deciséo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n°
1.0068.1179 para o medicamento Kiendra no Diario Oficial de Unido n° 196 em 18/10/2021, através
da Resolucgéo-RE n ° 3.899 de 14/10/2021.

A documentacdo apresentada atende a legislagdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°. 8.077/2013,
Lei n° 9.787/1999, Resolugcdo RDC n°. 200/2017, entre outras normativas relacionadas.
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Os pareceres disponl'veis ndo sofrem atualizacdes apos o deferimento do registro. Porém, as
informacdes relativas a apresentacdo, embalagem, local de fabricacdo, prazo de validade e
cuidados de conservacdo, assim como os textos de bula, podem ser consultadas no link:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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