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Of. 344 /2017-CG/GADIP/ANVISA

Brasilia, 4.3 de maio de2017.

Ao Senhor

Gustavo San Martin Elexpe Cardoso

Associacio Amigos Multiplos pela Esclerose - AME
Emilio Ribas, 1056, Sala 508, 5° andar Tijuco
07020-010 - Guaulhos/SP

Ref. Carta s/n°, de 19 de abril de 2017.

Assunto: Informacgdes acerca de medicamentos com o principio ativo finiolimode.
Prezado Senhor,
Em atencio ao oficio acima mencionado, de 19 de abril de 2017, encaminho

a Nota Técnica n° 4B/2017-GGMED/ANVISA, elaborada pela Geréncia-Geral de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos, drea técnica desta Agéncia a que o terna esta afeto.

Atenciosamente,

LEONARDO BATISTA PAIVA
Chefe de Gabinete

Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria-Anvisa 166045176 pdt
SIA Trecho 03, Area Especial 57 - Cep 71.205-050 — Brasilia/DF

Fone: (61) 3462-6716/6719 — e-mail: administrativo.gadip@anvisa.gov.br
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Referéncia Carta s/n°, (11;19 de abril de 2017
Assunto Fingolimode para Tratamento de Esclerose Multipla
Expediente 766045/17-6 Data: 02/05/2017

s

Trata-se de manifestagiio da Geréncia-Geral de Medicamentos ¢ Produtos Bioldgicos

(GGMED) em resposta a carta s/n°, de 19 de abril de 2017, referente a fingolimode para tratamento de

esclerose multipla.

2

No item 6 da referica carta, hia diversos questionamentos & Anvisa, 0s quais estdo

transcritos com as respectivas respostas:

a)

Para o paciente, ha alguma diferenca de eficicia entre os medicamentos com o principio ativo
fingolimode disponiveis no mercado brasileiro? Favor explicar.

Informamos que, conforme consta no banco de dados da Anvisa, ha dois medicamentos
registrados cujo principio ativo € fingolimode: Gilenya (registro 100681076 - NOVARTIS
BIOCIENCIAS S.A) e Cloridrato de Fingolimode (genérico; registro 102351172 -IEMS S/A).
Para que ambos os medicamentos pudessem ser registrados, foi necessario apresentar
comprovacdo de eficicia, seguranca e qualidade.

As provas de eficacia e seguranga apresentadas para registro de um medicamento novo,
conforme legislagfo, incluem a apresentagéio de estudos niio clinicos e estudos clinicos fase 1, 11
e I realizados com o medicamento objeto do registro.

As provas de seguranga e eficdcia apresentadas no caso de medicamentos genéricos incluem a
apresentagdo de estudos de bioequivaléncia, que comparam o medicamento genérico e o
medicamento de referéncia.

Para o paciente, ha alguma diferenga de seguranga entre os medicamentos com principio ativo
fingolimode disponiveis no mercado brasileiro? Favor explicar.
Mesma resposta do item a.

Ha impacto para o paciente, caso inicie seu tratamento com um ou outro medicamento com
principio ativo fingolimode e, no decorrer deste tratamento, troque um medicamento por outro? E
com relacdo a trocas sucessivas? Favor explicar.

A RDC n® 16/2007, alterada pela RDC n® 51/2007, prevé que medicamentos de referéncia
podem ser dispensados quando prescritos pelo nome de marca, pela respectiva Denominagio
Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, pela Denominagio Comum Internacional (DCI),
podendo ser intercambiavel com o medicamento genérico correspondente.

Portanto, medicamentos de reteréncia podem ser dispensados quando a prescri¢io menciona a
DCB, a DCI ou o seu proprio nome de marca.

A RDC n® 16/2007, alterada pela RDC n® 51/2007, prevé a dispensagiio de medicamentos
genéricos quando prescritos peia Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, pela
Denominagdo Comum Internacional (DCI), ou pelo nome de seu medicamento de referéncia
correspondente.
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A Lei 9787/1999 e a RDC 16/2007 preveem a intercambialidade entre o medicamento genérico
e o seu medicamento de referéncia.

Portanto, medicamentos genéricos podem serr dispensados quando a prescrigdo menciona a
DCB, a DCI ou 0 nome de marca do medicamento de referéncia correspondente.

Cabe ressaltar que a decisdo sobre qual medicamento utilizar e quais as alternativas de
substituigdo ¢ resultante da relagdo do profissional dc satde habilitado e do paciente. A
prescrigdo continua a critério médico ou de profissional legalmente habilitado.

Caso o paciente troque um medicamento com principio ativo fingolimode por outro (genérico por
referéncia, ou referéncia por genérico), durante o tratamento, ele devera se submeter a um novo
monitoramento cardiaco por profissional de satde, pelo fato de haver trocado?

Seguem informagdes constantes na bula do medicamento referente ao monitoramento cardicaco.
Sugerimos avaliagdo do médico prescritor.

“Q inicio do tratamento com Gilenya™ resulta em uma reduglio temporaria na frequéncia
cardiaca. Apos a primeira dose, a redugdo da frequéncia cardiaca comega dentro de uma hora e a
redugdo maxima € atingida em até 6 horas. Com a continuagiio da dosagem, a frequéncia
cardiaca retorna ao valor basal dentro de um més de tratamento cronico (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas”, “Frequéncia ¢ ritmo cardiaco™). Em pacientes recebendo
Gilenya™ 0,5 mg, a redugio na frequéncia cardiaca medida pelo pulso, ¢ em média 8
batimentos por minuto (bpm) aproximadamente. Frequércias cardiacas abaixo de 40 bpm foram
raramente observadas (vide item “Reag¢des Adversas™). Pacientes que apresentaram bradicardia
mostraram-se geralmente assintomaticos, mas alguns pacientes apresentaram sintomas leves a
moderados, incluindo hipotensio, tontura, fadiga e/ou palpitagdes, que se resolveram dentro das
primeiras 24 horas de tratamento. O inicio do tratamento com Gilenya™ foi associado com
atrasos na condugdo atrioventricular, geralmente bloqueios atrioventriculares de primeiro grau
(intervalo PR prolongado no eletrocardiograma). Bloqueios atrioventriculares de segundo grau,
geralmente Mobitz tipo I (Wenckebach), foram observados em menos de 0,2% de pacientes
recebendo Gilenya™ 0,5 mg em estudos clinicos. As anormalidades de condugdo foram
caracleristicamente transilorias, assintomdticas, geralmente nfo exigiram tratamento e se
resolveram dentro das primeiras 24 horas de tratamento. Durante a utilizagdo pOs-
comercializagiio de Gilenya™, foram relatados casos isolados de bloqueio atrioventricular
completo transitorio e espontaneamente resolvido (vide item “Reagdes Adversas”). Portanto, no
inicio do tratamento com Gilenya™, recomenda-se que todos os pacientes sejam observados,
com aferigdo da pressdo arterial ¢ pulsagdio a cada hora, por um periodo de 6 horas, para os

- sinais e sintomas de bradicardia. Todos os pacientes devem realizar um eletrocardiograma antes

da primeira dose e ap6s o término do periodo de 6 horas de monitorizagdo. Caso sintomas pos-
dose relacionados a bradiarritmia ocorram, agdes apropriadas devem ser iniciadas conforme
nccessaiio ¢ o paciente deve ser observado até que os sintomas tenham sido resolvidos. Se o
paciente necessitar de intervengdio farmacoldgica durante o periodo de observagdo da primeira
dose, monitoramento durante a noite, em um centro médico, deve ser instituido e a estratégia de
vigilincia da primeira dose deve ser repetida apds a segunda dose de Gilenya™. Observagio
adicional até a resolugfio dos achados também € requerida: - Se o ritmo cardiaco em 6 horas apos
a dose for < 45 bpm ou o for o menor valor pos-dose (sugerindo que o efeito farmacodindmico
maximo sobre o coragdo ainda ndo foi manifestado); ou - Se 0 ECG de 6 horas apos a primeira
dose mostrar novo inicio de bloqueio atrioventricular de segundo grau ou maior; Se o ECG
mostrar um intervalo QT > 500 msec na sexta hora apos a primeira dose, os pacientes devem ser
monitorados por toda a noite. Devido ao risco de distarbios graves no ritmo cardiaco, Gilenya™
ndo deve ser utilizado em pacientes com bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo
I ou maior, doenga do né sinusal ou bloqueio cardiaco sinoatrial. Uma vez que, bradicardia
GGMED
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significante pode ser fracarnente tolerada em pacientes com doenga cardiaca isquémica
conhecida, historico de infarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, historico de
parada cardiaca, doenga cerebrovascular, hipertensido nido controlada ou apneia do sono grave e
nio tratada, Gilenya™ ndo deve ser utilizado nesses pacientes. Se o tratamento for considerado,
as recomendacdes de um cardiologista devem ser procuradas antes do inicio do tratamento, a fim
de determinar a estratégia de monitoramento mais apropriada, que deve durar pelo menos toda a
noite.

Uma vez que, o inicio do tratamento com Gilenya™ resulta em diminuigio da frequéncia
cardiaca e, portanto, um prolongamento do intervalo QT, Gilenya™ ndo deve ser utilizado em
pacientes com prolongamento significante do intervalo QT (QTc > 470 msec (mulheres) ou >
450 msec (homens)). Gilenya™ deve ser evitado em pacientes com fatores de risco relevantes
para prolongamento QT, por exemplo, hipocalemia, hipomagnesemia ou prolongamento QT
congénito. Se o tratamento for considerado, as recomenda¢des de um cardiologista devem ser
procuradas antes do inicio da terapia a fim de determinar a estratégia de monitoramento mais
apropriada, que deve durar pelo menos toda a noite. O uso de Gilenya™ em pacientes com
histérico de sincope recorrentes ou bradicardia sintomdtica deve ser baseado na avaliagdo do
risco-beneficio global. Se o tratamento for considerado, deve-se procurar o aconselhamento de
um cardiologista, a fim de determinar o monitoramento mais apropriado, que deve durar pelo
menos toda a noite. Gilenya™ nio foi estudado em pacientes com arritmias que necessitam de
tratamento com medicamentos de Classe la (por ex.: quinidina, procainamida) ou Classe III (por
ex.: amiodarona, sotalol). Medicamentos antiarritmicos de Classe la e Claése [l foram
associados com casos de Torsades de Pointes em pacientes com bradicardia. Uma vez que o
inicio do tratamento com Gilenya™ resulta em frequéncia cardiaca reduzida, Gilenya"‘“ nao
deve ser administrado concomitantemente com esses medicamentos. A experiéncia com
Gilenya™ ¢ limitada em pacientes recebendo terapia concomitante com betabloqueadores,
bloqueadores do canal de célcio redutores da frequéncia cardiaca (como verapamil ou
diltiazem), ou outras substincias que podem diminuir a frequéncia cardiaca (por exemplo,
ivabradina ou digoxina). Uma vez que, o inicio do tratamento Gilenya™ também estd associado
a diminuigdo da frequéncia cardiaca (vide “Bradiarritmia™), o uso concomitante destas
substincias durante o inicio do tratamento com Gilenya™ pode ser associada com bradicardia
grave ¢ bloqueio cardiaco. Devido ao potencial efeito aditivo sobre a frequéncia cardiaca, o
tratamento com Gilenya™ geralmente ndio deve ser iniciado em pacientes que silo tratados
concomitantemente com estas substincias. Se o tratamento com Gilenya™ for considerado,
deve-se procurar aconselhamento com um cardiologista a respeito da substituigio por
medicamentos que ndo reduzam a frequéncia cardiaca ou o monitoramento adequado durante o
inicio do tratamento (deve durar pelo menos toda a noite) (vide Interagbes Medicamentosas).
Caso a terapia com Gilenya™ seja descontinuada por mais de 2 semanas, os efeitos sobre a
frequéncia cardiaca e conduciio atrioventricular podem ocorrer novamente apos a
reintroducio do tratamento com Gilenya™ e as mesmas precaucdes da primeira dose
devem ser aplicadas. Dentro das primeiras duas semanas de tratamento, se houver a
interrupcio de um dia ou mais, a repeticdo dos procedimentos de primeira dose é
recomendada. Durante as semanas 3 e 4 de tratamento, se houver a interrup¢io do
tratamento por mais de 7 dias, os procedimentos de primeira dose sio recomendados.”

Como se da atualmente para os pacientes usudrios do SUS o monitoramento cardiaco no uso da
primeira dose do fingolimode?
O questionamento foge as atribuigdes da GGMED.
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f) Como se da atualmente para os pacientes usudrios do SUS o monitoramento pelo cardiaco no

recomego do uso do fingolimode?
O questionamento foge as atribui¢des da GGMED.

g) Sendo necessdrio o monitoramento cardiovascular por profissional de satde na situagdo da

questdo d) acima, como sera garantido o procedimento pelo SUS?
O questionamento foge as atribui¢cdes da GGMED.

E o entendimento que submeto a consideragdo superior.

Brasilia, 16/05/2017

;\\ ClMGyte - Rors
Alessandra Paixao Dias
Especialista em Regulagdo em Vigilancia Sanitaria
GGMED/SUMED/ANVISA

De acordo.

Brasilia, _fl_)i/_@_%/ 1>

N Lo o gb )

Ricardo Ferreira Borges
Geréncia-Geral de Medicamentos ¢ Produtos Biologicos - SUBSTITUTO
GGMED/ANVISA
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