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Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacoes:
FAMPYRA® (fampridina) comprimidos revestidos de liberagdo prolongada - 10 mg:
cartucho com 2 blisteres de 14 comprimidos. VIA ORAL.

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS.
Composicao:

Cada comprimido revestido contém:

FAMPIIAING ... bbbt 10 mg
Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio, dioxido de titanio e macrogol.

1) INDICACOES

FAMPYRA® (fampridina) é indicado no tratamento de incapacidade de deambulacéo
(caminhada) em pacientes com Esclerose Multipla, para melhorar a capacidade de
deambulacgéo (caminhada).

2) RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos fase 11, randomizados, duplo-cego, controlado por placebo (MS-F203 e
MS-F204) demonstraram a eficacia de FAMPYRA® (fampridina) 10 mg na melhora
da capacidade de deambulacdo em pacientes com Esclerose Mdltipla recorrente-
remitente, secundariamente progressiva e primariamente progressiva. A maioria dos
pacientes nesses estudos estava em uso de imunomoduladores (incluindo as
interferonas, acetato de glatiramer e natalizumabe), porém a magnitude da melhora da
capacidade de locomocgdo foi independente da terapia concomitante. Ndo foram
observadas diferencas na eficacia com base no grau de incapacidade, idade, sexo ou
indice de massa corporal.

O endpoint primario foi a taxa de resposta na velocidade de caminhada, medida pelo
Timed 25-foot Walk (T25FW), um teste quantitativo da capacidade para andar que
tem demonstrado ser uma medida util e confiavel do complexo processo neuroldgico
de caminhada. A anélise da taxa de resposta determinou 0 nimero de pacientes que
apresentaram melhora consistente na velocidade de andar durante o tratamento duplo-
cego, ou seja, Timed Walk Responders. Um respondedor (responder) foi definido
como um paciente que consistentemente teve uma velocidade maior ao caminhar por,
pelo menos, trés visitas de um total de quatro possiveis durante o periodo do
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tratamento duplo-cego em comparacdo ao valor maximo entre cinco visitas sem
tratamento ndo-duplo-cego. O significado clinico do endpoint priméario (timed walk
response) foi validado, demonstrando uma associacao significativa entre a melhora na
velocidade de andar com a melhora da auto-avaliagéo do paciente na incapacidade de
andar, nos 12 itens da Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS12). O questionario
da MSWS12 mede a impressao do paciente quanto aos efeitos de sua incapacidade de
andar relacionada a Esclerose Multipla ao longo das duas semanas anteriores, na
habilidade para executar série de atividades cotidianas como ficar em pé, subir
escadas, mover-se ao redor da casa e fazer pequenas caminhadas fora de casa.

Uma parte significativamente maior de pacientes que tomaram FAMPYRA®
(fampridina) 10 mg tiveram uma melhora consistente na velocidade de caminhada
quando comparada aos pacientes que tomaram placebo, como medido pelo T25FW,
(estudo MS-F203: 34,8% vs 8,3%, p <0,001; estudo MS-F204: 42,9% vs 9,3%, p
<0,001). A taxa de resposta maior na coorte de FAMPYRA® (fampridina) foi
observada em todos os tipos de Esclerose Multipla incluidos nos estudos,
independente de estarem em tratamento com DMTs (Disease Modifying Therapies)
ou ndo. Os pacientes Timed Walk Responders também demonstraram uma melhora
estatisticamente significativa na média de velocidade de caminhada (ou seja, na
magnitude da resposta de caminhada cronometrada) em comparacdo com placebo
(resultados combinados: 25,3% vs 5,8%, p <0,001), conforme relatado por
porcentagem de mudanca de pontuacdo da T25FW base. A melhora apareceu
rapidamente (dentro de algumas semanas) ap0s o inicio do tratamento.

Com base na mudancga de pontos da MSWS-12, os pacientes Timed Walk Responders
que tomaram FAMPYRA® (fampridina) também demonstraram uma melhora
estatisticamente e clinicamente significante na capacidade de executar uma série de
atividades cotidianas como ficar em pé, subir escadas, mover-se ao redor da casa e
fazer pequenas caminhadas fora de casa. Da mesma forma, a pontuacdo no SIG
(Subject Global Impression) e no CGI (Clinician Global Impression) demonstrou que
0s pacientes respondedores em uso de FAMPYRA® (fampridina) apresentaram uma
melhora significativamente maior que os ndo-respondedores.

Também foram demonstradas melhoras significativas na forca das pernas, medida
pela Lower Extremity Manual Muscle Test (LEMMT), observada no grupo de
tratamento com FAMPYRA® (fampridina) 10mg comparado ao placebo (p <0,003)
(estudo MS-F203). Além disso, os resultados combinados indicam uma reducédo
significativa na escala de Ashworth (p <0,001), que mede o grau de espasticidade
muscular, no tratamento com FAMPYRA® (fampridina) em comparagdo ao grupo
placebo.

Espera-se que pacientes com insuficiéncia renal leve apresentem 1,7 a 1,9 vezes as
concentragdes de fampridina observadas em pacientes com fungdo renal normal.
FAMPYRA (fampridina) é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave (ver item 4. CONTRAINDICACOES).
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3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de acgéo:

A fampridina é um bloqueador dos canais de potassio; € uma droga lipossoltvel que
atravessa facilmente a barreira hematoencefalica. A Esclerose Multipla é uma
patologia caracterizada pela desmielinizacdo, que é a destruicdo da bainha de mielina
dos neurénios do cérebro e da medula espinhal. A fampridina age através do bloqueio
dos canais de potassio nos neurdnios desmielinizados, o que reduz a fuga de corrente
dos axonios, restaurando a conducao neuronal.

Efeitos Farmacodinamicos:

Em estudos conduzidos em aninais com neurénios desmielinizados, a fampridina
mostrou uma acdo reforcadora do potencial de conducdo nas concentragdes de
aproximadamente 1 uM (94 ng/mL) com valores de 1Csg na faixa de 2-3 uM (188-282
ng/mL). Em contrapartida, o potencial de agdo dos axdnios mielinizados mostrou
pouca ou nenhuma sensibilidade a fampridina em concentracdes abaixo de 100 pM.

Ao reduzir a fuga de corrente dos axénios desmielinizados e melhorando a condugéo
neuronal, FAMPYRA® (fampridina) pode afetar uma série de processos neurolégicos,
que incluem a transmissao de impulsos entre as regides cerebrais afetadas e entre o
cérebro e a medula espinhal. Entre os potenciais efeitos desta melhora da transmissao
estdo uma maior ativacdo do neurdnio motor inferior e a saida subseqiente nas fibras
musculares que, por sua vez, pode levar ao aumento da forga muscular através da
melhora na funcédo sensorial e na coordenacédo ao andar.

Com FAMPYRA® (fampridina), os canais de potéssio voltagem-dependentes
expostos séo bloqueados, modificando a conducéo neuronal e a formagao do potencial
de acdo, potencialmente restaurando a funcdo neuronal em alguns pacientes com
Esclerose Mdltipla.
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Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcao:

A fampridina administrada oralmente é rapida e completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal. A biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de liberacéo
prolongada de FAMPYRA® (fampridina) ndo foi avaliada, mas a biodisponibilidade
relativa (em comparacdo com uma solucéo aquosa oral) € de 95%. O comprimido de
liberacdo prolongada de FAMPYRA® (fampridina) tem um atraso na absorcdo de
fampridina demonstrado por um aumento lento até um pico de concentragdo mais
baixo, sem qualquer efeito sobre o grau de absorcéo.

Quando os comprimidos de FAMPYRA® (fampridina) sdo tomados com alimentos, a
reducdo da area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo (ASCO-w) de
fampridina é de aproximadamente 2 a 7 % (dose de 10 mg). Esta pequena reducdo na
AUC ndo deve causar uma reducdo da eficacia terapéutica.

Distribuicéo:

A fampridina é uma droga lipossoluvel, que atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica. A fampridina é amplamente desacoplada as proteinas plasmaticas
(a fracdo de ligagédo variou entre 3-7% no plasma humano). A fampridina tem um
volume de distribuicdo de aproximadamente 2,6 L/kg.

A fampridina ndo € um substrato para a P-glicoproteina.

Metabolismo:

A fampridina é metabolizada em humanos por oxidacao a 3-hidroxi-4-aminopiridina e
posterior conjugacdo ao sulfato de 3-hidroxi-4-aminopiridina. Nenhuma atividade
farmacoldgica foi encontrada para os metabolitos da fampridina contra os canais de
potassio selecionados in vitro.

A 3-hidroxilagdo da fampridina para 3-hidroxi-4-aminopiridina pelos microssomas do
figado humano pareceram ser catalisadas pelo Citocromo P450 2E1 (CYP2EL).
Houve evidéncia de inibicdo direta da CYP2E1 pela fampridina a 30 UM (cerca de
12% de inibic&o), que é aproximadamente 100 vezes a concentracdo plasmatica média
de fampridina medida para um comprimido de 10 mg.

O tratamento de culturas de hepatocitos humanos com fampridina apresentou pouco
ou nenhum efeito de inducdo na atividade das enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1 ou CYP3A4/5.

Eliminacdo:

A principal via de eliminacdo da fampridina é a excregdo renal, com
aproximadamente 90% da dose recuperada na urina como farmaco inalterado dentro
de 24 horas. A depuragéo renal (CLR 370 mL/min) é substancialmente maior do que a
taxa de filtracdo glomerular devido a combinacdo de filtracdo glomerular e excrecdo
ativa pelo transportador renal OCT2. A excrecdo fecal representa menos de 1% da
dose administrada.

A fampridina é caracterizada por uma farmacocinética linear (dose-proporcional) com
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uma meia vida de eliminacdo terminal de aproximadamente 6 horas. Nos pacientes
com funcdo renal normal, as concentraces maximas no estado de equilibrio séo
aproximadamente 1,5 vezes superiores aos de uma dose Unica, 0 que ndo €
considerado clinicamente significativo. O estado de equilibrio é esperado dentro de 48
horas apds o inicio da administracdo. Em pacientes com insuficiéncia renal ocorre um
acumulo relativo ao grau de insuficiéncia.

4) CONTRAINDICACOES

FAMPYRA® (fampridina) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a
fampridina, ou a qualquer outro componente da formula.

Também ndo € indicado o tratamento concomitante com outros medicamentos que
contenham fampridina (4-aminopiridina).

FAMPYRA® (fampridina) é contraindicado para pacientes com histdrico de
convulsoes.

FAMPYRA® (fampridina) é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal
moderada ou severa (clearance de creatinina < 50 mL/min.).

O uso de FAMPYRA® (fampridina) também n&o ¢ indicado concomitantemente ao
uso de medicamentos inibidores do transportador de cation organico 2 (OCT2), como
por exemplo, cimetidina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de convulséo

Um aumento dose-dependente do risco de convulsdes foi observado em estudos
clinicos com FAMPYRA® (fampridina) com doses acima do recomendado de 10 mg
duas vezes ao dia.

FAMPYRA® (fampridina) deve ser administrada com cautela na presenca de fatores
que podem diminuir o limiar convulsivo.

FAMPYRA® (fampridina) deve ser descontinuada em pacientes que apresentaram
convulséo durante o tratamento.

Insuficiéncia renal
FAMPYRA® (fampridina) é primariamente excretada inalterada pelos rins. Pacientes
com insuficiéncia renal podem apresentar altas concentra¢fes plasmaticas, que estéo
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associadas com um aumento das reacOes adversas, em particular, eventos
neuroldgicos. E recomendado determinar a fungdo renal antes do tratamento e
monitorar regularmente a funcéo renal durante o tratamento, em todos os pacientes
(particularmente em pacientes idosos, cuja funcdo renal pode estar reduzida). O
clearance de creatinina pode ser estimado utilizando a férmula de Cockroft-Gault.

Recomenda-se cautela quando FAMPYRA® (fampridina) for prescrito para pacientes
com leve comprometimento renal ou pacientes em uso de medicamentos que s&o
substratos da OCT2, por exemplo, carvedilol, propranolol e metformina.

Reagdes de hipersensibilidade

Na experiéncia pos-comercializacdo, foram relatados casos graves de
hipersensibilidade (incluindo reacdo anafildtica), a maioria dos casos durante a
primeira semana de tratamento. Uma especial atencdo deve ser dispensada a pacientes
com historico prévio de reacdes alérgicas. Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou outra
reacdo alérgica grave, o uso de FAMPYRA® (fampridina) deve ser descontinuado e
n&o reiniciado.

Outras adverténcias e precaucdes

FAMPYRA® (fampridina) deve ser administrado com cautela em pacientes com
sintomas cardiovasculares e distarbios do ritmo cardiaco de conducdo sinoatrial ou
atrioventricular (estes eventos sdo observados na superdose). Ha informacdo limitada
de seguranca nestes pacientes.

A incidéncia aumentada de tontura e desordem de equilibrio, observados com
FAMPYRA® (fampridina) nas primeiras 4 a 8 semanas de tratamento, pode resultar
em um risco aumentado de quedas. Pacientes que utilizam apoio para caminhar
devem continuar a utilizar estes apoios conforme necessario.

Em estudos clinicos, uma baixa contagem de leucdcitos foi observada em 2,1% dos
pacientes tratados com FAMPYRA® (fampridina) versus 1,9% dos pacientes tratados
com placebo. Foram observadas infecgGes conforme tabela abaixo. Uma taxa de
infeccdo aumentada e um enfraquecimento da resposta imune ndo podem ser
excluidos.

Tabela 1: Infeccgdes e infestagdes

Estudos controlados com placebo 202/203/204
TEAEs* com
o incidéncia
Fampyra >1% em
Termo preferencial para Placebo 10 mg BID Fampyra® vs
classes de sistemas de 6rgdos (N=238) (N=400) Placebo
Infecgdes e infestaces o o o
(202/203/204) 59 (24,8%) 124 (31,0%) 6,2%
Gastroenterite viral 4 (1,7%) 6 (1,5%) -
Influenza 0 (0%) 6 (1,5%) 1,5%
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Nasofaringite 4 (1,7%) 14 (3,5%) 1,8%
Pneumonia 1 (0,4%) 4 (1,0%) -
Sinusite 8 (3,4%) 6 (1,5%) -
;ELeecr(i;gf do trato respiratorio 15 (6,3%) 20 (5,0%) i
Infeccdo do trato urinario 20 (8,4%) 48 (12,0%) 3,6%
Infeccéo viral 1 (0,4%) 6 (1,5%) 1,1%

*TEAES — Eventos adversos de tratamento emergente

Inicio e avaliacéo do tratamento com FAMPYRA® (fampridina)

e A prescri¢do inicial deve ser limitada a 2 semanas de terapia uma vez que 0sS
beneficios clinicos devem ser identificados geralmente dentro de 2 semanas
apos inicio de tratamento.

e Um teste de medida da caminhada, por exemplo, T25FW, é recomendado para
avaliar a melhoria ap6s duas semanas. Se ndo for observada melhora,
FAMPYRAZ® (fampridina) deve ser descontinuado.

e O uso de FAMPYRA® (fampridina) deve ser interrompido se ndo houver
beneficio reportado pelo paciente.

Reavaliacédo do tratamento

Em caso de declinio na capacidade de caminhada, 0 médico deve considerar uma
interrupcdo do tratamento para avaliar os beneficios de FAMPYRA® (fampridina). A
reavaliacdo deve incluir a retirada de FAMPYRA® (fampridina) e a realizacdo do
teste de caminhada. FAMPYRA® (fampridina) deve ser descontinuado se os pacientes
ndo obtiverem beneficio na caminhada.

Gravidez
As informacGes sobre o uso de fampridina durante a gravidez sao limitadas.

A administragdo de fampridina em animais resultou na diminui¢do da viabilidade e
crescimento da prole em doses similares a dose maxima recomendada para humanos
de 20 mg/dia.

Nao foram conduzidos estudos com FAMPYRA® (fampridina) em mulheres gravidas.
Este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente se 0s potenciais
beneficios justificarem os potenciais riscos ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
medica.

Lactacéo

N&o se sabe se a fampridina é excretada no leite humano. A excrec¢éo da fampridina
no leite também ndo foi estudada em animais. A decisdo em descontinuar a
amamentacdo ou descontinuar o uso do medicamento deve ser feita levando-se em
consideracdo a importancia do medicamento para a mae.
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O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no
aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Fertilidade
Nao foram observados efeitos na fertilidade em estudos feitos em animais.

Idosos

FAMPYRAZ® (fampridina) é primariamente excretado inalterado pelos rins e, uma vez
que o clearance de creatinina diminui com a idade, 0 monitoramento da funcéo renal
é recomendado em pacientes idosos.

Uso pediatrico
Né&o existem dados disponiveis nesta populagéo.

Habilidade de dirigir e utilizar maquinas

FAMPYRA® (fampridina) possui uma influéncia moderada na habilidade de dirigir e
utilizar maquinas.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e utilizar
maquinas. As reacdes adversas relacionadas ao sistema nervoso central, como
tonturas, vertigens e convulsdes associadas ao uso de fampridina, podem influenciar a
habilidade de dirigir e utilizar maquinas, por isso se recomenda precaucao.

Dados de seguranca pré-clinica
Foram realizados estudos de toxicidade oral de doses repetidas de FAMPYRA®
(fampridina) em vérias espécies animais.

As reacOes adversas a fampridina administrada por via oral foram de inicio rapido, na
maioria das vezes ocorrendo dentro das primeiras 2 horas pds-dose. Os sinais clinicos
evidentes ap6s altas doses Unicas ou baixas doses repetidas foram semelhantes em
todas as espécies estudadas e incluiam tremores, convulsdes, ataxia, dispnéia, pupilas
dilatadas, prostracdo, vocalizagdo anormal, respiracdo aumentada e excesso de
salivacdo. Disturbios de locomocdo e hiper-excitabilidade também foram observados.
Esses sinais clinicos ndo foram inesperados e representam um efeito farmacoldgico
exagerado da fampridina.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva feitos em ratos, durante o periodo de lactagdo
foi evidente a associagdo entre a diminuicdo do peso das crias e da viabilidade e a
toxicidade materna, mas essa associacao ndo foi evidente em doses abaixo daquelas
que causam efeitos toxicos maternos. Em coelhos, a incidéncia de perda da ninhada
foi ligeiramente aumentada nas doses que causaram reacOes tdxicas maternas.
Nenhum efeito adverso na fertilidade ou no desenvolvimento embrionario e fetal
foram observados nos estudos em animais.

Em uma bateria de testes in vitro e in vivo a fampridina ndo mostrou potencial
mutagénico, clastogénico ou carcinogénico.
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6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram realizados estudos de interacbes medicamentosas com FAMPYRA®
(fampridina) apenas em adultos.

O tratamento concomitante com outros medicamentos contendo fampridina (4-
aminopiridina) é contraindicado.

FAMPYRA® (fampridina) é excretada principalmente pelos rins com secre¢do renal
ativa responsavel por aproximadamente 60% da excrecdo. OCT2 é o transportador
responsavel pela secrecdo ativa de fampridina. Assim, o uso concomitante de
fampridina com medicamentos inibidores de OCT2, por exemplo, cimetidina, é
contraindicado e é recomendada cautela para 0 uso concomitante de fampridina com
medicamentos que sdo substratos de OCT2, tais como, carvedilol, propranolol e
metformina.

Interacdes alimentares: Quando os comprimidos de FAMPYRA® (fampridina) sdo
administrados com alimentos, observou-se um aumento de Cmax em 15-23%. Uma
vez que ha uma relagdo clara entre Cmax € reagBes adversas relacionadas a dose,
recomenda-se utilizar FAMPYRA® (fampridina) sem alimentos.

Interferonas: FAMPYRA® (fampridina) foi administrada concomitantemente com
betainterferonas e nenhuma interacdo farmacocinética entre os medicamentos foi
observada.

Baclofeno: FAMPYRA® (fampridina) foi administrada concomitantemente com
baclofeno e nenhuma interagdo farmacocinética entre os medicamentos foi observada.
7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

FAMPYRA® (fampridina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C
e 30°C). Os comprimidos devem ser mantidos no frasco original para protegé-los da
luz e da umidade.

O prazo de validade de FAMPYRA® (fampridina) acondicionado em blisteres é de 24

meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os cuidados de
conservacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR
FAMPYRA® (fampridina) é um comprimido revestido de liberacéo prolongada.

Os comprimidos de FAMPYRA® (fampridina) vém acondicionados em cartuchos
com 2 blisteres. Cada blister contém 14 comprimidos.

A dose usual de FAMPYRA® (fampridina) é de 1 comprimido pela manhd e 1
comprimido a noite, ou a cada 12 horas, conforme orientacdo médica. Um intervalo
de 12 horas entre os comprimidos deve ser sempre respeitado.

O comprimido deve ser engolido inteiro com um pouco de agua; ndo se deve dividir,
esmagar, dissolver, chupar ou mastigar o comprimido. O medicamento ndo deve ser
administrado junto as refeices.

Em casos de esquecimento, ndo devem ser administrados dois comprimidos ao
mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9) REACOES ADVERSAS

A seguranca de FAMPYRA® (fampridina) foi avaliada em estudos clinicos
controlados e no pos-marketing.

Os estudos clinicos em esclerose mdltipla incluiram 1.075 pacientes tratados com
FAMPYRA® (fampridina) durante pelo menos 12 semanas, 819 pacientes por 6
meses, 628 pacientes durante pelo menos um ano e 526 pacientes durante pelo menos
dois anos.

As reacdes adversas identificadas foram principalmente neuroldgicas e relacionadas a
excitacdo do sistema nervoso, incluindo convulsdo, insdnia, ansiedade, alteragdes do
equilibrio, tontura, parestesia, tremor, cefaléia (dor de cabeca) e astenia. Estes dados
sdo consistentes com a atividade farmacoldgica da fampridina. A reagdo adversa de
maior incidéncia, identificada a partir dos ensaios clinicos controlados por placebo em
pacientes com esclerose multipla tratados com a dose recomendada de FAMPYRA®
(fampridina), é a infeccédo do trato urinério (em aproximadamente 12% dos pacientes,
e 8% em pacientes que receberam placebo).

Reacbes Adversas ao medicamento em estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes muito especificas, as taxas de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos podem ndo refletir as taxas
observadas na pratica e ndo devem ser comparadas com as taxas em estudos clinicos
de uma outra droga ou medicamento. As informacdes sobre reacOes adversas a
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medicamentos em estudos clinicos sdo Uteis para identificar eventos adversos
relacionados ao medicamento e taxas aproximadas.

A Tabela 2 lista 0s eventos adversos mais frequentes que ocorreram durante o
tratamento ativo em > 1% dos pacientes com esclerose multipla tratados com

FAMPYRA® (fampridina) em comparacdo com placebo, em ensaios clinicos
controlados.

Tabela 2: Eventos adversos que ocorreram durante o tratamento, com incidéncia > 1%
nos pacientes com esclerose miltipla tratados com FAMPYRA® (fampridina) e em
taxa maior ou igual a 1% comparado ao placebo.

Eventos Adversos Pl FAMPYRA® 10 mg duas
acebo .
N=238 vezes ao dia
N= 400
Infeccdo do trato urinario 20 (8.4%) 48 (12.0%)
Insbnia 9 (3.8%) 35 (8.8%)
Vertigem 10 (4.2%) 29 (7.3%)
Cefaléia 9 (3.8%) 28 (7.0%)
Néausea 6 (2.5%) 28 (7.0%)
Astenia 9 (3.8%) 27 (6.8%)
Dor nas costas 5 (2.1%) 20 (5.0%)
Transtorno de equilibrio 3 (1.3%) 19 (4.8%)
Parestesia 6 (2.5%) 16 (4.0%)
Nasofaringite 4 (1.7%) 14 (3.5%)
Constipacéo 5 (2.1%) 13 (3.3%)
Dor faringolaringea 2 (0.8%) 8 (2.0%)
Dispepsia 2 (0.8%) 8 (2.0%)
\Vémito 1 (0.4%) 7 (1.8%)
Ansiedade 1 (0.4%) 6 (1.5%)
Influenza 0 (0%) 6 (1.5%)
Outras infeccdes virais 1 (0.4%) 6 (1.5%)
Prurido 1 (0.4%) 6 (1.5%)
Tremor 0 (0%) 4 (1.0%)
Dispnéia 0 (0%) 4 (1.0%)
Baixa contagem de células brancas 0 (0%) 4 (1.0%)
Hipertrigliceridemia 0 (0%) 4 (1.0%)

Outros eventos adversos observados durante os ensaios clinicos

A seguir apresentamos uma lista dos eventos adversos relatados por pacientes tratados
com fampridina em qualquer dose e qualquer formulacdo na populacdo de seguranca
(n = 1510). Essa populagdo inclui pacientes que receberam fampridina durante os
estudos de farmacologia clinica, estudos controlados com placebo em pacientes com
esclerose multipla, estudos controlados com placebo em pacientes com lesdo da
medula espinhal e estudos ndo controlados.

Eventos que ja foram incluidos na Tabela 2 foram excluidos. Embora os eventos
relatados tenham ocorrido durante o tratamento com fampridina, eles ndo foram
necessariamente causados pela fampridina.
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Os eventos sdo classificados por sistema de 6rgédos e frequéncia, conforme a seguinte
definicdo: muito comuns (> 1/10 ou >10%), comuns (>1/100 e <1/10; ou >1% e
<10%), incomuns (>1/1.000 e <1/100; ou >0,1% e <1%) e raros (>1/10.000 e
<1/1.000; ou >0,01% e <0,1%) e muito raros (<1/10.000 ou <0,01%).

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Incomuns: anemia, dor de linfonodo.
Raros: leucopenia, neutropenia.

Cardiovascular:

Comuns: palpitacOes, taquicardia.

N&o comuns: bloqueio atrioventricular de primeiro grau, bloqueio de ramo direito,
precordialgia, doenca arterial coronariana, extra-sistoles ventriculares, hipertrofia
ventricular.

Raros: bloqueio de ramo esquerdo, dilatacdo ventricular.

Disturbios do ouvido e do labirinto:
Comuns: tinitus, vertigens.
Incomuns: otalgia, surdez bilateral.

Disturbios end6écrinos:
Incomuns: boécio.
Raros: cisto na tiredide.

Disturbios oculares:

Comuns: visdo turva, disturbios visuais.

Incomuns: blefarospasmo, cegueira, conjuntivite, diplopia, hemorragia ocular,
distdrbio de movimento dos olhos, aumento da secrecédo lacrimal, hiperemia ocular,
fotopsia, escotoma.

Raros: Ptose palpebral.

Doencas gastrointestinais:

Comuns: desconforto abdominal, boca seca, flatuléncia, desconforto no estdmago, dor
de dente.

Incomuns: hérnia abdominal, dor abdominal inferior, sensibilidade abdominal,
disfagia, desconforto epigastrico, gastrite, hemorragia hemorroidal, hipoestesia oral,
sindrome do intestino irritavel.

Raros: colite, hematemese.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administragao:

Comuns: desconforto no peito, dor toracica, calafrios, sensacdo de calor, distirbios da
marcha, sintomas de influenza, irritabilidade.

Incomuns: complicagéo relacionada com cateter, cisto, edema, eritema no local da
injecdo, dor suprapubica, sensibilidade.

Disturbios do sistema imunitéario:
Comuns: hipersensibilidade, alergia sazonal.
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Infecces e infestacdes:

Comuns: bronquite, cistite, infeccdo do ouvido, infec¢do fungica, herpes simplex,
abscesso dentario, infeccdo micotica vulvovaginal.

Incomuns: infeccdo bacteriana, candidiase, infec¢do do trato urinario por Escherichia,
infeccdo do olho, foliculite, infeccdo por herpesvirus, labirintite, laringite, infeccéo
localizada, candidiase oral, otite externa, faringite, faringite estreptocdécica, rinite,
infeccdo da pele, abscesso subcutaneo, outras infecgdes dentéarias.

Raros: abscesso oral, pielonefrite bacteriana, infeccéo clostridiana, abscesso gengival,
paroniquia, infeccdo vaginal.

Intoxicagdes e complicacGes processuais:

Comuns: leséo nas costas, entorse articular, tensdo muscular, dor de procedimentos,
laceracédo da pele, queimadura térmica.

Incomuns: mordida por artropodes, picada por artropodes, abrasao da cornea,
epicondilite, escara, fratura de fibula, fratura de mao, leséo articular, laceracéo, lesdo
ligamentar, lesdo no pescoco, fratura de patela, lesdo 0ssea, queimaduras, lesdes de
tenddo, fratura de dentes, fratura no punho.

Raros: fratura, distenséo de ligamento.

Investigacgdes:

Comuns: hipercolesterolemia, creatina fosfoquinase aumentada, aumento da
trigliceridemia, aumento da temperatura corporal, aumento da contagem de células
brancas do sangue.

Incomuns: aumento de aspartato aminotransferase, aumento de creatinina sérica,
aumento de lactato desidrogenase sérico, hiperfosfatemia, hipocalemia, hipercalemia,
hiperuremia, sopro cardiaco, sopro carotideo, presenca de cristais na urina, inversao
da onda T do eletrocardiograma, outras alteracdes no eletrocardiograma, hemograma
anormal, taquicardia, bradicardia, frequéncia cardiaca irregular, aumento de enzimas
hepaticas, linfopenia, diminui¢do da contagem de mondcitos, neutropenia,
plaquetopenia, eritropenia, policitenia, hematuria micro e macroscépica, aumento de
peso, leucocituria.

Raros: colesterol sanguineo anormal, a pressdo sistélica ventricular direita aumentada,
tiroxina aumentada, citologia urinaria anormal.

Disturbios metabdlicos e nutricionais:
Comuns: falta de apetite, hipercolesterolemia.
Incomuns: diabetes mellitus, hipocalemia.
Raros: polidipsia.

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos:

Comuns: bursite, dor da parede toracica, rigidez muscular, desconforto musculo-
esquelético, osteosporose.

Incomuns: dor 6ssea, espasmo cervical, dor na virilha, instabilidade articular,
desconforto nos membros, espasmos musculares, dor musculo-esquelética peitoral,
osteoartrite, osteopenia, dor no maxilar, sensacao de peso.

Raros: dedo em gatilho.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e pélipos):
Comuns: cancer de mama, leiomioma uterino.
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Raros: lentigo.

Disturbios do sistema nervoso:

Comuns: enxaqueca, nevralgia, sonoléncia, nevralgia trigeminal, tontura.

Incomuns: amnésia, disestesia, disgeusia, letargia, sinal de Lhermitte, disfuncao
motora, mioclonia, neuralgia, nistagmo, paralisia do nervo peroneal, ciatica, cefaléia
na area do seio, sincope.

Raros: sindrome anticolinérgica, titubeacao.

Deconhecidos: sintomas de novo de nevralgia trigeminal.

Disturbios psiquiatricos:
Comuns: sonhos anormais, estado confusional, nervosismo, distirbios do sono.
Incomuns: alucinagéo, ataque de panico, paranoia.

Distarbios renais e urinarios:

Comuns: disUria, urgéncia miccional, incontinéncia urinaria, retengéo urinaria.
Incomuns: espasmo da bexiga, nefrolitiase, nocturia, polidria, pidria, incapacidade de
controlar urina, hesitacéo urinria.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama:
Incomuns: menorragia.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino:

Comuns: congestdo nasal, congestao do seio.

Incomuns: asma, atelectasia, epistaxe, solucos, eritema da faringe, rinorréia, chiado.
Raros: secura nasal, perturbacfes dos seios.

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Comuns: bolha, equimose, hiperidrose, ulcera na pele.

Incomuns: alopecia, suor frio, pele seca, unhas encravadas, livedo reticular, parpura,
exantema macular, sarna, lesdo de pele.

Raros: erupcdo medicamentosa, hipotricose, fissuras na pele, telangiectasia.

Disturbios vasculares:

Comuns: rubor, hipertensdo, vasoconstri¢ao periférica.

Incomuns: trombose venosa profunda, rubor, hematoma, hipotenséo, flebite.
Raros: trombose.

Convulsdes: casos de convulsdo foram pouco frequentes nos ensaios clinicos
controlados e nos estudos abertos com fampridina (5/532, 0,9% e 5/660, 0,76%,
respectivamente). A maioria destes incidentes foi associada com sobredose néo
passivel de controle, altas doses sistémicas, ou niveis plasmaéticos elevados de
fampridina (ver o item 5. Adverténcias e Precauc6es, Risco de Convulséo).

ReacOes Adversas pdés-comercializacdo do medicamento

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante a experiéncia pos-
comercializacdo com fampridina: convulsdes, sintomas de novo ou exacerbacdo da
neuralgia do trigémeo, vertigem e reacOes de hipersensibilidade (incluindo reacgdes
anafilaticas/anafilactoides, tais como inchaco na lingua e na garganta (edema
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faringeo) (ver o item 5. Adverténcias e Precaucdes). Para a maioria dos casos de
anafilaxia, uma relacdo com a fampridina ndo pode ser excluida.

Durante a experiéncia pds-comercializacéo, foi relatada a exacerbacéo da neuralgia do
trigémeo em pacientes com esclerose multipla tratados com fampridina, com histérico
prévio de neuralgia trigeminal. Na maioria dos casos, o inicio do quadro aconteceu
apdés um més do comeco do tratamento com FAMPYRA® (fampridina). Os sintomas
melhoraram, ou desapareceram, apés a interrupcdo de uso de FAMPYRA®
(fampridina), independente da introducéo, ou ndo, de tratamento farmacoldgico para a
neuralgia do trigémeo. Os pacientes que receberam tratamento farmacol6gico para o
agravamento da neuralgia do trigémio necessitaram de doses maiores do que as
anteriormente eficazes para controle dos sintomas.

Uma vez que as reacOes descritas acima sdo reportadas voluntariamente a partir de
uma populacdo de tamanho indeterminado, nem sempre é possivel realizar uma
estimativa confidvel sobre sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal a
exposicdo ao medicamento.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da ANVISA.

10) SUPERDOSE

Sintomas:

Alguns sintomas de superdosagem aguda com FAMPYRA® (fampridina) foram
consistentes com a excitacdo do sistema nervoso central e incluiram tontura,
confusdo, tremores, sudorese, convulsdes e amnésia.

ReacOes adversas com altas doses de fampridina (4-aminopiridina) no sistema
nervoso central incluem tontura, confusdo, convulsdes, estado de mal epiléptico,
movimentos involuntarios e coreoatetdides. Outras reacfes adversas em altas doses
incluem casos de arritmias cardiacas (por exemplo, bradicardia e taquicardia
supraventricular) e taquicardia ventricular como uma consequéncia do potencial de
prolongamento do intervalo QT. Foram reportados relatos de hipertenséo.

Tratamento:
Os pacientes que tiveram superdose devem ser tratados adequadamente. Convulsdes
repetitivas devem ser tratadas com benzodiazepinicos, fenitoina ou outras terapias
adequadas.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

15



¥ Biogen

DIZERES LEGAIS

MS: 1.6993.0003
Farm. Resp.: Mara Oliveira - CRF GO n° 11.765

Fabricado e embalado por:
Alkermes Pharma Ireland Ltd
Monksland Industrial Estate, Athlone,
Co. Westmeath, Irlanda

Registrado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Funchal, 418 - 7° andar - Vila Olimpia
CEP 04551-060 - Séo Paulo - SP

CNPJ 07.986.222/0001-74

Importado e comercializado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Estrada Municipal, s/n - Quadra Lote, Lote 001C, Anexo Parte 3 - Fazenda Santo
Antonio

CEP 74971-451 - Aparecida de Goiania— GO

CNPJ 07.986.222/0003-36

Biogen Atendimento ao Cliente: 0800 7240055

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
N° de lote, data de fabricac&o e validade: vide rétulo e cartucho.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/01/2024.

2 4
S

*FAMPYRA® ¢ comercializado sob a licenca da Acorda Therapeutics, Inc. e é
fabricado para Acorda sob a licenga da Alkermes Pharma Ireland Limited (APIL),
utilizando a tecnologia da APIL MatriX Drug Absorption System (MXDAS®).
MXDAS® é uma marca registrada da Alkermes Pharma Ireland Limited (APIL).
FAMPYRA® é uma marca registrada da Acorda Therapeutics, Inc.
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